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Seznam pouzitych zkratek

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ADH - antidiureticky hormon

ADMA - asymetricky dimetylarginin

APP - proteiny akutni faze

APR - reakce akutni faze

BMI - body mass index

DM - diabetes mellitus

CARS - syndrom kompenzatorni zdnétlivé odpovédi (compensatory antiinflammatory
response)

CD - povrchové molekuly leukocyt (cluster of differentation)

CRH - kortikotropin uvoliiujici hormon

CRP - C reaktivni protein

CSF - faktor stimulujici kolonie

CyA - Cyklosporin A

DDAH - dimetylarginin dimetylaminohydrolaza

EGF - epidermalni ristovy faktor

ELISA - enzymaticky vazana imunoanalyza (enzyme-linked immunoassay)
EPO - erytropoetin

FGF - rustovy faktor fibroblastii

GCP - granulocyty chemoatrahujici protein

G-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytii

GF - rustovy faktor

GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytii a makrofagh

HLA - hlavni histokompatibilni systém (human leukocyte antigen)

HPA osa - hypothalamo-pituito-adrenalni osa

ICAM - molekula mezibunééné adhese (intercellular adhesion molecule)

ICE - interleukin-1 konvertujici enzym

IGF - ristovy faktor podobny inzulinu (inzulin-like growth factor)

IFN - interferon

IL - interleukin

IL-1ra - receptorovy antagonista interleukinu

LAK - zabije¢ské lymfocyty aktivované lymfokiny (lymphokine activated killers)
LIF - faktor inhibujici leukemii

LIRS - syndrom lokalni zanétlivé odpovédi (local inflammatory response syndrom)

MARS - syndrom smiSené antagonistické odpovédi

MCAF - chemotakticky a aktivacni faktor makrofagt

M-CSF - faktor stimulujici kolonie makrofagt

MHC - hlavni histokompatibilni komplex

MODS - syndom multiorgdnové dysfunkce (multiorgan dysfunction syndrome)

MOF - multiorgdnové selhani (multiorgane failure)

NAD - nikotinamid adenin dinukleotid

NGF - nervovy rustovy faktor

NK - ptirozeni zabijeci (natural killers, subpopulace lymfocyti)
NO - oxid dusnaty

NOS - syntdza oxidu dusnatého

OSM - onkostatin M
PAF - faktor aktivujici desticky



PAI - inhibitor aktivatoru plazminogenu

PBEF - faktor zvySujici kolonie pre-B bunék (pre-B cell colony-enhancing factor-visfatin)
PCT - prokalcitonin

PDGF - destickovy rastovy faktor

PF - faktor destic¢ek

PG - prostaglandin

PGE2 - prostaglandin E2
RNA - ribonukleova kyselina

SCF - faktor kmenovych buné€k (stem cell factor)

SDMA - symetricky dimetylarginin

SIRS - syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systemic inflammatory response
syndrome)

Ter - T bunéény receptor (T-cell receptor)

TGF - transformujici ristovy faktor

TIL - lymfocyty infiltrujici nador (tumor infiltrating lymphocytes)

TNF - tumor nekrotizujici faktor

TNFR - receptor TNF

TPO - trombopoetin

VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)



1. Uvod:

Predkladana disertatni prace ma formu souhrnu péti publikaci, zabyvajicich se
problematikou cytokinii a adipocytokinii u chirurgickych pacientit a zejména vlivu tukové
tkané. Tématicky ji lze rozdelit na dveé Casti. Prvni Cast popisuje cytokinovou odpoved
organismu u operovanych pacientd po elektivnim abdominalnim vykonu a souvisi s ni prvni
dv¢ publikace.

Druha ¢ast se vénuje problematice pacientli po transplantaci ledviny se zamétenim na

metabolické a nutri¢ni disledky a cytokinovou expresi.

Publikace ¢.1 popisuje zvySenou prozanétlivou produkci u obéznich pacientil
s chronickou renalni insuficienci po elektivni laparoskopické cholecystektomii v porovnéni

dvou skupin rozdélenych hodnotou BMI.

Publikace ¢.2 se vénuje novému proinflama¢nimu markeru brzké zanétlivé odpovedi —
visfatinu, u pacientd po resekci tlustého stfeva pro adenokarcinom s ohledem na zastoupeni

tukové tkané.

Publikace €3 se vénuje zvySené prozanétlivé expresi u obéznich pacientll po

transplantaci neovlivnénou piedchozim typem dialyzy.

Publikace ¢€.4 se zamétuje na brzky pohybovy rezim po transplantaci ledviny a

ovlivnéni hladiny ADMA a cytokinové exprese.

Publikace ¢.5 popisuje nutricni dusledky transplantace ledviny a nebezpeci

potransplantacni obezity.

Disertacni prace je vysledkem spoluprace téchto pracovist’:
*  Chirurgické kliniky 3.LF UK a FNKV
+ Kiliniky nefrologie Transplantcentra IKEM
+ Revmatologického tstavu 1.LF UK a VFN

+ Ustavu biochemie a hematologie LF UK v Plzni



I1. Hypotézy a cile:

V poslednich letech se objevily studie ukazujici na vyznamny vliv cytokini a
adipocytokinii na pooperacni pribéh u chirurgickych pacienti. U obéznich nemocnych,
Vv zavislosti na pfitomnosti visceralni tukové tkané, byla pozorovana vétsi zanétliva odpoveéd
S horsi prognozou na pooperac¢ni hojeni.

Cilem disertace bylo ukézat, zda a jak visceralni tukova tkan ovliviiuje expresi
proinflamacnich cytokinii, zda lze tento stav ¢asné diagnostikovat a event. 1écebné ovlivnit.
Modelem pro na$i studii byl chirurgicky pacient po elektivnim abdominalnim vykonu.
Vzhledem k dlouhodobé spolupraci s Metabolickym oddélenim Kliniky nefrologie IKEM
jsme pooperacni pribéh sledovali i u pacientll po transplantaci ledviny, a to i s ohledem na

moznost ¢asné mobilizace a nutrice.

V Ceském pisemnictvi byly publikovany studie vztahujici se k ¢asné diagnostice a
predikci vysledkli poopera¢niho stresu u chirurgickych nemocnych (Giirlich R et al.,
Rozhledy v chirurgii 2000, Maruna P et al., Sbornik 1ékatsky 2002).

Tyty nalezy byly vztazeny i k vlivu obezity a visfatinu (Fukuhara A et al., Science 2005, Luis
DA et al., Surgery for obesity and related disease 2011).

Bylo ukazano, ze progndézu nemocnych a pooperacni cytokinovy stres vyznamné
ovlivituje rozsah visceralni tukové tkané¢ — u obéznich nemocnych byl pooperacni stres i
exprimace cytokinli a adipocytokint signifikantné vétsi. Z tohoto aspektu 1ze srovnavat i role
nového adipocytokinu visfatinu, ktery by mohl byt markerem ¢asnych prozanétlivych zmén.
Zésadni roli hraje vSak pomér mezi pro- a proti-inflama¢nimi cytokiny a neni vzdy

rozhodujici pouze vzestup jednotlivych parametrt.
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1V. Tukova tkan

Tukova tkan je slozena z tukovych bun¢k (zralych adipocytil) a z bunék stromatu
zahrnujicich makrofagy, lymfocyty, endotelové builky a preadipocyty. VSechny tyto bunky
maji velmi aktivni endokrinni (parakrinni i1 autokrinni) aktivitu a podileji se na regulaci
energetické homeostazy a na remodelaci tkéni. Tvofi a secernuji adipocytokiny jako jsou
leptin, adiponektin, visfatin a cytokiny (TNFa, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-10,
MPC-1). Dale pak enzymy (cytochrom P450, aromataza, triacylglycerolova lipaza, 17p-
hydroxybutyratdehydrogenaza typ 1 a 2, PAI-1, ACE, CETP, adipsin), pro-stacykliny (PGE),
rustové faktory (VEGF, HGF), faktory komplementu (komplementovy faktor 3b) a hormon
angiotenziogen. Tyto faktory ovliviluji zanét a imunitu, piisobi na cévni endotel, spolupiisobi
pfi regulaci chuti k jidlu, vydeji télesné energie (termogeneze) a citlivosti na inzulin.
Ovliviiuji metabolizaci steroidnich hormond, rast a proliferaci bun¢k nebo podporuji jejich

pfeZivani.

Obezita je spojena se zménami Vv produkci adipocytokini. Z tzv. klasickych
adipocytokint, plazmaticka koncentrace leptinu koreluje s BMI a dalSimi indikatory télesného
slozeni. Naopak adiponectin je u obezity snizen.

Je tedy ziejmé, Ze se tukova tkan mize vyznamné podilet na metabolické a imunitni

odpové&di organismu na zatéz.

V. Cytokiny

Cytokiny jsou definovany jako sekrec¢ni regulac¢ni proteiny a glykoproteiny, které
kontroluji pfezivani, rist, diferenciaci a efektorové funkce somatickych bunék. Jejich
patologickych podminek. Mezi cytokiny fadime skupiny latek oznacovanych jako riistové
faktory, kolonie stimulujici faktory, interleukiny, lymfokiny, monokiny, chemokiny a
interferony.

Pravdépodobné hlavni rys, odliSujici cytokiny od hormont, je skutecnost, Ze nejsou

produkovany buiitkami organizovanymi ve specialnich endokrinnich zldzach. Ptesto neni
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hranice mezi obéma skupinami ostra a nékteré cytokiny maji mnoho charakteristickych ryst

hormont a naopak.

Vlastnosti cytokinii

Cytokiny nachézime pfedevsim extraceluldrné, kde reakcei s pfisluSnym receptorem na
cilovych buikach prenéseji informaci o stavu organismu a vyvolavaji pfislusnou biologickou
odpovéd’. Bunka produkujici cytokiny pfitom slouzi jako jakysi biologicky senzor, ktery
prostfednictvim cytokinu pfenasi informaci na receptor citlivych buné€k, vlastnich efektort
biologické odpovédi. Senzorem muze byt kyslikovy senzor regulujici produkci erytrocyti,
senzory pro mikrobidlni produkty, jejichz ptitomnost indukuje dé€leni, funkci a chemotaxi
leukocytli, senzory probihajici imunitni reakce, senzory produktii vzniklych poskozenim
nervovych nebo epitelidlnich bun€k. Vétsina cytokini je secernovana klasickymi sekre¢nimi
drahami. Nekteré cytokiny se vyskytuji také vazané na membranu bunck, jimiz jsou
produkovany a vyzaduji tak pfimy bunéény kontakt (SCF). Dalsi cytokiny nachazime
navazany na extracelularni matrix. AZ na vyjimky (TNF-o a PDGF v destickach) nejsou
cytokiny shromazd’ovany v zasobé v bunkach, ale jejich produkce byva transientni v
aktivovanych bunikach a je regulovana na trovni genové exprese podle okamzité potteby
organismu nebo tkané. Nékteré cytokiny vykazuji také konstitutivni expresi. Konstitutivni
produkce téchto cytokini udrZzuje rovnovazny stav obnovujicich se tkani, v ptipadé nervového
¢i krvetvorného systému je vyZadovana pro zajisténi funkce a preziti bunék. Téméf vSechny
cytokiny maji mnoho riznych uc¢inkti (pleiotropni ucinky) a biologické aktivity mnoha
cytokinll se do zna¢né miry prekryvaji. Extrémnim ptikladem jsou LIF a TGF-p, které ptisobi
na témét vSechny somatické buiiky, a to ¢asto s odliSnym U¢inkem, ale 1 u nékterych vysoce
specializovanych cytokind bylo nalezeno §irsi spektrum 0€inkl. Na druhé strané se zda, Ze je
jen malo ucinkd, jez jsou zprosttedkovany pouze jednim cytokinem a ze vétSina jich je shodné
vyvolana nékolika riznymi cytokiny (redundance). Rada pokusi na ,knock-out“ mysich s
vyfazenym genem pro urCity cytokin ukazuje, ze jen minimum cytokinli je absolutné
nezbytnych pro pteziti nebo pro spravnou funkci efektorovych bunck. Toto zjisténi
nevypovida o zbytecnosti jednotlivych cytokini, ale spise o tom, Ze jejich funkce mtize byt
nahrazena jinou molekulou s podobnymi G¢inky. Mnoho cytokinii vykazuje stimulacni nebo

inhibi¢ni ucinky, které mohou pusobit synergicky nebo antagonisticky s dalSimi faktory. O
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vzajemn¢ provazaném ucinku rtznych cytokini v organismu, ktery zajist'uje 1 pribéh velmi
slozitych procest, mluvime jako o cytokinové regulacni siti (cytokine regulatory network).
Vyznacnym rysem cytokint je jejich Gcinek v extrémné nizkych koncentracich (10° —10"2 M).
Ur¢ity cytokin mize vyvolat v nékterych piipadech opacny ucinek. Zalezi na typu cilovych
bunék, na obklopujicim mikroprostiedi, na koncentraci cytokinu a dobé jeho ptsobeni, na
stavu buiky (v klidové/ristové fazi) a na ptitomnosti dalSich cytokinl, dokonce na Casové
sekvenci, v jaké buiikka s jednotlivymi cytokiny reagovala. Zatimco primarni struktura
ruznych cytokinli byva obvykle velmi odlisnd, jednotlivé cytokiny byvaji v prabéhu
fylogeneze znatné konzervovany (az z 90 i vice procent). Mnoho cytokinli vykazuje
zktizenou reaktivitu u fady savéich druhii (¢loveék-mys-krysa-prase apod.). Presto jsou nékteré
cytokiny druhové specifické. VétSina cytokind jsou glykoproteiny. Vyznam glykosylace pro
stabilitu i aktivitu byl prokazan experimentalné i v klinickych testech (G-CSF).

Receptory pro cytokiny

Biologické ucinky cytokint jsou zprostfedkované vazbou na specificky membranovy
receptor. Variabilita v sekvenci a prostorovém uspotadani receptort je nizsi, nez v piipade
vlastnich cytokinll. Receptory jsou transmembranové proteiny nebo proteinové komplexy,
jejichZ extracelularni ¢asti jsou obvykle multidoménové proteiny, které se skladaji z tzv.
modulii. Podle piitomnosti uréitych domén jsou receptory tfidény do skupin. Rada receptort
je ¢leny tzv. rodin receptorti (receptor superfamilies). Mnoho receptord se sklada z né€kolika
subjednotek, jez vazi ligand, ale také zprostfredkovavaji prenos signalu do buiky. Stejné
receptorové subjednotky byvaji nekdy soucasti riiznych receptorti pro odlisné cytokiny.
Nekteré receptory maji afinitu k vice nez jednomu cytokinu. Odlisnd kombinace subjednotek
muze zvySovat afinitu receptoru k jeho ligandu. Mnoho cytokinli vyuziva receptort z tzv.
rodiny receptort pro cytokiny typu 2 (cytokine receptor family type 2). Tyto receptory jsou
dimery tvofené 2 podjednotkami: a specifické pro dany cytokin, a B(y) - nespecifické, ale
zajist'ujici prenos signalu do bunky.

Nekteré receptory byvaji odstépeny z membrany a cirkuluji v plazmé. V tomto ptipadé
slouzi k vyvazani volného cytokinu a tim inhibuji jeho mozné G¢inky. VétSina receptorti pro
cytokiny na membrané¢ piedd buiice po navazani ligandu signal prostfednictvim

tyrozinkinazové aktivity cytoplazmatické ¢asti (domény) receptoru. Poté Casto byvaji receptor
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I S navazanym cytokinem internalizovany a degradovany. Tento proces souvisi s regulaci
poctu receptorii na buiice (down-regulation). PoCet a zastoupeni (slozeni - receptory s
vysokou/nizkou afinitou) jsou jednim ze zdsadnich parametri urcujicich citlivost bunky k
danému faktoru. Bylo pozorovano, ze nékteré cytokiny (bFGF, EGF, NGF a PDGF) vytvari
se svymi receptory komplexy, které jsou velmi rychle internalizovany a bez degradace
translokovany do bunééného jadra. Uginek téchto faktorii je zprostiedkovan piimou reakci s

intracelularnim receptorem nebo piimo s DNA.

V piipadé, Zze odpovidajici receptory jsou exprimovany na bufice, ktera dany cytokin
produkuje, mluvime o autokrinni stimulaci. Specialnim pfipadem autokrinni kontroly je tzv.
intrakrinni  stimulace. V' tomto pfipad¢é nepotiebuji byt cytokiny uvolnény cestou
endoplazmatické retikulum/Golgiho aparat ven z builky, ale mohou se vazat na receptor
pfitomny piimo v cytoplazmé nebo v bunééném jadru. Tento pfipad byl popsan u bFGF, ale
pusobi zfejmé 1 u dalsich faktord, které pro sviyj Géinek potiebuji internalizaci.

Pokud burika secernujici cytokin ovliviiuje buiiky, s nimiz je v pfimém kontaktu, jde o
Juxtakrinni stimulaci. Tento zplsob regulace vyuzivad cytokiny vézané na membrané
produkujici buniky, které musi pfimo reagovat s receptory sousednich citlivych bunék. VétSina
z takto pisobicich cytokinll je v organismu pfitomna jak v membranové vazané, tak v
solubilni form¢ (EGF, M-CSF, SCF, TGF-a a dalsi). Na odlisnosti obou forem se podili
pfedevS§im postranskripéni Upravy (alternativni sestfih). Dalsi pfiklad juxtakrinni regulace
jsou faktory vazané na extracelularni matrix (IL-3, IFN-y, LIF). Vazba ligandu na receptor
vyvolava odpovidajici bunéénou reakci, ale také mize mit svlij vyznam pro adhezi bunék.
Juxtakrinni regulace byla nejlépe popsdna pii interakci krvetvornych bunék se stromatem
kostni dfené. Parakrinni stimulace je plisobeni prostiednictvim solubilniho faktoru na okolni
bunky exprimujici pfislusny receptor. Jde o lokalni regulaci, kterou odliSujeme od
endokrinnich u¢inkd hormont pfendsenych do cilové tkané cirkulaci. Piesto n¢které cytokiny
mohou pisobit 1 endokrinni cestou - napf. erytropoetin, ktery je produkovan v ledviné a

reguluje tvorbu erytrocytll v kostni dfeni.
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Klasifikace cytokint

V soucasné dob¢ je popsana struktura vice nez 150 cytokind a rustovych faktorti a
kazdym rokem pfibyvaji nové objevy. Predpokladd se, Ze skutecny pocet faktor
mezibunécné komunikace bude nékolikanasobné vyssi.

Klasifikace cytokinli neni dosud zcela jednotna. Jejich vyzkum probihal v nékolika
proudech, proto mnohokrat doslo k tomu, Zze jedna latka byla popsana a nezavisle oznacena
riznymi jmény. Jedny z prvni cytokinl byly objeveny pocatkem 60. let a nazvany ristovymi
faktory (nervovy rastovy faktor - NGF a epidermalni riistovy faktor - EGF). Po zavedeni in
vitro testil na pfitomnost krvetvornych bunék (koncem Sedesatych let) byla popséna skupina
latek, které podporovaly rust kolonii krvetvornych bunék - CSF neboli kolonie stimulujici
faktory. Termin lymfokin byl zaveden r. 1969 pro solubilni mediatory produkované
lymfocyty. Po objevu, Ze i monocyty vytvareji podobné latky, byly tyto nazvany analogicky
monokiny. Interferon byl nejdiive popsan jako protein interferujici s virovou infekci bunky,
odtud je 1 jeho nazev. Od r. 1979 je pouzivano oznaceni interleukin spolu s pofadovym
nazvem. Interleukiny jsou latky slouzici pro komunikaci mezi leukocyty. Termin cytokiny byl
poprvé pouzit v r. 1974. Tento ndzev je zfejme nejobecnéjsi a neomezuje se pouze na imunitni
a krvetvorny systém.

Nejcastejsi déleni cytokini byva podle jejich nejvyznamnéjsiho zdroje nebo podle
zékladni funkce. Toto rozdéleni je tfeba chapat pomérné volné, protoze vétSina cytokini je
produkovana fadou bunécénych typi a také funkce daného faktoru mohou zasahovat do vice

skupin. Mezi hlavni skupiny cytokinti patfi:

a) Zanétlivé cytokiny. Reguluji rozvoj zanétlivé reakce a ptsobi jako endogenni pyrogeny.
Hlavni zéastupci: TNF-a, B (tumor necrosis factor): reguluje expresi dalSich cytokint,
receptord, proteind akutni faze. Podili se v boji proti infekci a na eliminaci nadorovych bunégk,
IL-1a, B (interleukin-1): zvySuje expresi dalSich cytokint, adheznich molekul a prokoagula¢ni
aktivitu endotelialnich bunék, stimuluje T- lymfocyty, podili se na procesu hojeni stimulaci
ristu fibroblasti a angiopoetickymi ucinky, ptsobi radioprotektivné, IL-6: indukovan
zvySenou hladinou IL-1 a TNF-a, synergizuje s nimi ve stimulaci lymfocytd a proteint akutni

faze, ko-stimuluje krvetvorbu.
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b) Hematopoetické ristové faktory. Ridi piezivani, déleni, diferenciaci a maturaci
krvetvornych bun¢k. In vitro podporuji tvorbu kolonii krvinek z progenitorovych bunék.
Hlavni zastupci: SCF (stem cell factor): stimuluje proliferaci ¢asnych kmenovych bunék,
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor): piasobi na zralejsi
progenitorové buriky, stimuluje tvorbu granulocytti a makrofagu, G-CSF: stimuluje tvorbu
granulocyti, M-CSF: stimuluje tvorbu makrofagt, IL-5: stimuluje tvorbu eozinofild,

EPO (erytropoetin): reguluje produkci erytrocytt, TPO (trombopoetin): stimuluje
trombopoezu. G-CSF, GM-CSF a EPO jsou komeréné dostupné a terapeuticky vyuzivané.

Nov¢ je sem zafazovan i pre-B cell colony enhancing factor (PBEF) zvany visfatin.

c) Interferony. Puvodné pojmenovany podle schopnosti inhibovat virovou replikaci u
neinfikovanych bunék. Vedle toho zvySuji expresi MHC I a MHC 1I antigent na buiikéch,
aktivuji makrofagy a cytotoxické T-lymfocyty. IFN-y navic inhibuje déleni endotelialnich

bunék, ale zvySuje na nich expresi adheznich molekul. Hlavni zastupci: IFN-a, f3, y.

d) Lymfokiny. Produkovany ptfedev§im lymfocyty. Primarné reguluji imunitni odpovéd’
prostfednictvim lymfocyti a granulocytt. Hlavni zastupci: IL-2: stimuluje proliferaci a
diferenciaci T-lymfocytl, IL-4: indukuje diferenciaci CD4+ T-lymfocyti na Th2 bunky,
diferencia¢ni faktor pro B-lymfocyty, IL-9: stimuluje T a B-lymfocyty a mastocyty, 1L-10:
inhibuje tvorbu dalSich cytokint, IL-14: indukuje proliferaci B-bunék OSM (Onkostatin M):
inhibuje proliferaci nékterych nadorovych bungk, stimuluje rast fibroblastli. Lymphotoxin
(TNF-B): siroké spektrum 0c¢inkd na expresi cytokinl, receptord, proteini akutni faze,
dulezity v obrané proti infekci a nadorovému rustu, ve vyvoji lymfatickych uzlin. IL-2 je

komercné dostupny a terapeuticky vyuZzivany.

e) Monokiny. Produkovéany predev§im makrofagy. Ugastni se regulace imunitni odpovédi,
hojeni ran. Hlavni zastupci: IL-1, TNF: viz vySe IL-12: indukuje diferenciaci CD4+ T-
lymfocytl na Thl bunky, stimuluje T-lymfocyty, NK A LAK butiky IL-15: podobné u¢inky

jako IL-2 TGF-a: stimuluje proliferaci fibroblastl, angiogenezi.
f) Chemokiny. Skupina malych (8-10 kDa) strukturalné¢ podobnych (20-50% homologie)

prozanétlivych cytokind, primarné pusobicich chemotakticky a aktiva¢né na specifické typy

leukocytt. Ovliviiuyji krvetvorbu, proces hojeni i angiogeneze. Mohou se védzat na proteiny
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extracelularni matrix, kde zajistuji gradient potiebny pro aktivaci leukocyti, diapedezu a

migraci do tkéni.

g) Dalsi cytokiny. TGF-beta: ovliviiuje proliferaci a diferenciaci Sirokého spektra buné¢k -
pozitivné 1 negativné. ZvySuje syntézu proteinli extracelularni matrix, adheznich molekul
(integrinl), ma roli v hojeni ran, chemotaxi, reguluje produkci dalSich cytokinti, inhibuje
proliferaci a aktivitu T a B-lymfocytt, i n€které funkce monocyti. Jako jeden z mala cytokinti
neni zcela nahraditelny: knock-out mysi s vyfazenym genem pro TGF-beta umiraji do 3-4
tydni po narozeni. IL-7: stimuluje proliferaci T a B- lymfocytd, LIF (leukemia inhibitory
factor): indukuje syntézu proteini akutni faze, reguluje diferenciaci a proliferaci krvetvornych
buné¢k, indukuje diferenciaci nékterych leukemickych bun¢k, PDGF (platelet derived growth
factor): mitogen pro fibroblasty, hladkosvalové, epitelidlni a endotelidlni buiiky,

chemotakticky faktor.

wewvr

regulaci imunitni odpovédi a krvetvorby (avSak nejen na ni). Vedle toho existuje mnoho
dalsich cytokinli ovliviiyjicich onkogenetické zmény, obnovu tkani (morfogeneze kosti,

angiogeneze, epitelizaci, hojeni ran), nervovy systém a dalsi.

Terapeutické vyuziti cytokinu

Popsané specifické ucinky jednotlivych cytokinli vedly k mySlence na jejich
terapeutické vyuziti, pfedev§im v 1é¢bé poruch krvetvorby a v terapii nadorti, ale také pfi
celkové stimulaci imunitniho systému. Ackoliv nékteré cytokiny jsou jiz pro klinické pouziti
schvaleny, je tfeba si uvédomit, Ze nase znalosti o vzajemném piisobeni cytokind jsou dosud
omezené a Ze in vivo modulace aktivity jednoho faktoru vzdy nemusi vést k poZadovanému
efektu.

Lécba cytokiny neni 1éCba substitu¢ni, nevychazi tedy z pfedpokladu nedostatecné
endogenni produkce pfislusného faktoru. Aplikace vysokych, nefyziologickych davek
cytokinu mé docilit lé¢ebného ucinku — antiproliferacniho (interferony, TNF),
imunostimulaciho (IL-2) nebo hemopoetického (erytropoetin). Vzhledem k chemické

struktufe cytokinl (nejcastéji se jednd o glykoproteiny) je k dosazeni systémového efektu
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projevuje vedle ocekavaného efektu také spektrem dalSich nezadoucich projevii. Vysoka
toxicita je tak hlavnim limitujicim faktorem 1é¢by.

Technikou v souc¢asné dob¢ vyuzivanou k ziskani cytokint je technika rekombinantni.
Metoda spociva v izolaci sekvence DNA obsahujici gen pro piislusny cytokin, akceptorem
genu je pak nejcastéji bakterie (E.colli), ktera za¢ne produkovat lidsky cytokin. Po izolaci a

purifikaci je pak k dispozici polypetpid s vlastnostmi identickymi piivodnimu cytokinu.

Nekteré konkrétni terapeutické pristupy:

I. Systémova zanétliva odpovéd’ organismu - dochazi k masivni produkci prozanétlivych
cytokinli, predev§im IL-1, IL-6 a TNF-a. IL-1 je multifunkéni stimulac¢ni faktor pro
lymfocyty, indukuje produkci chemokinti (chemotaxe), zpisobuje tachykardii a hypotenzi a
spolu s IFN-y zvySuje G¢inek TNF-a. TNF-a pusobi pifedevsim na endotelidlni bunky a
zvySuje jejich prokoagulacni aktivitu. Aktivované endotelialni buiiky navic exprimuji adhezni
molekuly usnadniyjici vazbu leukocytld na endotelie. Akumulace leukocytt déle pfispiva ke
tkanovému poskozeni.

* podani antagonisty IL-1 receptoru (IL-1Ra), pfirozeného cytokinu s afinitou k receptoru
pro IL-1, ale nezpusobujiciho pfenos signalu do buiiky, kompetuje o receptor s IL-1.
Nevyhoda - kratky biologicky polo¢as IL-1Ra, je snaha vytvotit umély stabilni IL-1Ra

* podani protilatek proti TNF-a

* IL-4 snizuje produkci IL-1 a TNF-a makrofagy, jeho podani by mélo smysl v Casné fazi

 IL-10 snizuje produkci fady (i zanétlivych) cytokint a zvySuje expresi IL-1Ra

II. Hojeni ran je komplexni a dlouhodoby proces tkanové reparace a piestavby zahrnujici
mnoho riznych bunécnych typd. Zahrnuje migraci bun¢k do oblasti poskozeni, ristovou
stimulaci epitelidlnich bunck a fibroblastl, novotvorbu cév a extraceluldrni matrix. Celého
procesu se Ucastni fada cytokinti: chemokiny, EGF (epithelial growth factor), aFGF(fibroblast
growth factor), bFGF, IGF, PDGF, TGF, VEGF a dalsi. V prvni fazi dochazi ke srazeni krve,
fibrinova sit’ slouzi k fixaci bunék a plazmatickych proteint, dochazi k infiltraci neutrofili a
makrofagii, k degranulaci desti¢ek a uvolnéni rastovych faktort TGF-p, PDGF, bFGF a tady
dal$ich. Protein C inaktivuje koagula¢ni faktory 5 a 7 a uvoliiuje aktivator plazminogenu, coz

vede k rozpousténi trombu. Hladkosvalové buiiky uvoliuji prostaglandiny, které inhibuji
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agregaci desticek a syntézu PDGF. Imunokompetentni bunky dale migruji do oblasti
granula¢ni tkan¢ a proteind extracelularni matrix. Angiogenni faktory zajist'uji tvorbu novych
cév. Reepitelizace je fizena faktory ze skupiny EGF. Finalni faze hojeni je charakteristicka
postupnou ndhradou granulacni tkdné€ tkani pojivovou za lokalniho ptsobeni cytokinti (TGF-3
a dalsich).

* lokélni podani cytokinii (bFGF, EGF, PDGF, TGF-B a dalSich) zna¢né urychluje proces

hojeni, umoziuje i iplné zhojeni ran, jeZ nereagovaly na konvenc¢ni 1é¢bu

1. Nadorové buiikky mohou stimulovat sviij rust napf. autokrinni cestou. Stavaji se tak
nezéavislymi na exogenni kontrole bunééné¢ho déleni. Mohou vytvéfet celou fadu cytokind
(napt. IL-3, EGF, PDGF a dalsi). Ptiklad dalS$iho mechanismu, kterym nadorové bunky
vyuzivaji cytokind, jsou buiiky glioblastomu, sekretujici TGF-, ktery inhibuje aktivaci T-
lymfocyti v odpovédi na antigenni stimulaci, a tim znemoziuji detekci nadorovych antigend.
Pro kontrolu bunééného déleni nadorovych buné¢k se (vétSinou zatim experimentalné€) uzivaji
nasledujici kroky:

» snizeni plazmatické koncentrace riustovych faktor produkovanych nadorem podanim
protilatek proti danému faktoru

» opatn¢ mohou byt klidové (kmenové) nadorové bunky stimulovany ristovym faktorem k
déleni, aby se staly citliv€j$imi pro néaslednou chemo/radioterapii (napf. stimulace bun¢k
karcinomu prsu estrogeny pied chemoterapii)

* blokovani receptort pro rastovy faktor pomoci protilatek

* podani tzv. ,antisense* oligonukleotidil, které¢ se v bunééném jadru vazi na DNA v misté
genu a blokuji expresi cytokinu na transkripéni Grovni

* vloZeni genu pro néktery z faktort stimulujici lymfocyty do nadorovych bunék (IL-2, IL-4,
IL-7 apod.) do bunék izolovanych ze slabé imunogenniho nadoru, naslednd imunizace témito
buitkami vede k expanzi lymfocytli rozezndvajicich primarni nador a k efektivnéjsi imunitni
odpovédi

* v ptipadé glioblastomu izolace nadorovych bunék, genetickd modifikace vyvolavajici tvorbu
TGF-p antisense RNA, imunizace témito naddorovymi buitkami jako v pfedchozim piipadu

* izolace TIL (tumor infiltrujicich lymfocytll) z nddorového loZiska, jejichZ pomnoZeni in
vitro (s pfidanim IL-2), ev. vpraveni genu pro TNF-a, vede po zpétné implantaci k efektivni

eliminaci nadorovych bun¢k
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Adoptivni imunoterapie je terapie, pfi niz imunokompetentni bunky jsou aplikovany
nadorovym pacientiim, u nichz vykazuji protinddorovy efekt.
* nadorovym pacientiim je po nékolik dnti podavéan IL-2. Leukoferesou se ziskaji leukocyty,
které se kultivuji in vitro za pfitomnosti vysokych koncentraci IL-2. Tento postup vede k
expanzi subpopulace lymfocytii oznacovanych jako LAK (lymphokine activated killer). Jedna
se vlastn¢ o aktivované NK bunky s vysokou lytickou aktivitou proti nadorovym bunkam.
Tento postup je uzivan pii 1é€bé melanomu, renalniho karcinomu, k eliminaci minimalni
rezidualni nemoci po transplantaci kostni dfené a v dalSich ptipadech. Jde o ucinnou terapii,
avSak s mnoha vedlej$imi ucinky, ktera se obvykle provadi na JIP. Jako zdroj lymfocytt pro
aktivaci byvaji n¢kdy uzivany TIL (tumor infiltrating lymphocytes) izolované piimo z

nadorového loziska.

IV. Glomerulonefritida - jeji etiologie (s vyjimkou infekénich) je dosud neznama. Poskozeni
je iniciovano inadekvatni imunitni odpovédi (humoralni i bunécnou) proti exogennim nebo
nativnim antigenim v glomerulu. Vysledkem je poskozeni glomerulu protilatkami,
komplementem, adherujicimi leukocyty i destiCkami. Glomerulus reaguje na poskozeni
bunécnou proliferaci a hypertrofii, fenotypickymi zménami a expanzi matrix, coz miize vést
jak k reparaci (hojeni), tak k ireverzibilni sklerotizaci (jizv€). Lokalni poskozeni je
zprostiedkovano aktivovanymi monocyty, secernujicimi IL-1B a TNF-a. Tyto cytokiny
stimuluji tvorbu dalSich prozanétlivych cytokinti, chemotaktickych a adhezivnich molekul,
coz vede k adhezi a aktivaci neutrofilli a desticek a k poskozeni glomerularnich bunék a
bazalni membrany.

* podani IFN-a u pacientd infikovanych virem hepatitidy C vede ke sniZzeni proteinurie,
pravdépodobné potlacenim virémie

* inhibice imunitni odpovédi - blokovani IL-2r, Tcr, podéani protilatek proti CD40 ligandu
(cytokin - homolog TNF-a - zprostiedkuje kooperaci T a B-lymfocyti)

« inhibice IL-1 a TNF-a: a) IL-1ra, b) podani lisophyllinu, ktery blokuje intracelularni signalni
drahy IL-1B a TNF-0, ¢) podani cytokint interferujicich s produkci IL-18 a TNF- a: IL-4, IL-
6, IL-10, d) inhibice chemotaktickych faktort PAF, leukotrienu B4, IL-8, e) inhibice
adhezivnich faktort (E a P selektini)

» modifikace reparacni faze: a) sniZeni expanze matrix pomoci protilatek proti rlstovym
faktorim PDGF a bFGF, které stimuluji proliferaci mesangialnich bunék spojenou

s tvorbou aktinu a kolagenu, b) stimulace de novo angiogeneze pomoci VEGF (vascular

endothelial growth factor)
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V. Transplantace krvetvornych bunék.

* mobilizace krvetvornych progenitort pro autologni transplantace, klinické vyuziti GM- CSF
a G-CSF samotnych nebo v kombinaci s vysokou davkou cyklofosfamidu

* podpurna lé¢ba pii neutropenii (G-CSF a GM-CSF) a trombocytopenii (TPO) po
transplantaci krvetvornych bun¢k

* inhibice déleni krvetvornych kmenovych bunék pfi in vitro odstrafiovani leukemickych

bunék (purging) - MIP-1a

Cytokiny v kontextu zanétlivé odpovédi

Po naruseni integrity vnitfniho prostiedi organismu, v tésném sledu za lokalnimi,
integritu zachranujicimi déji (hemokoagulace, reakce endotelu) nasleduje aktivace imunitniho
systému s produkci sekre¢nich peptidi a proteini. Hlavni ulohou téchto mediatort je
usmérnéni funkce a proliferace bun€k a tkani v prubéhu lokalni nebo systémové zanétlivé
odpovédi. Tyto mediatory — cytokiny pusobi v koordinaci s klasickymi hormony a jaternimi
proteiny akutni faze jako signalni sit' regulujici chovani ftady bunc¢k imunitniho,

hemopoetického, endokrinniho, kardiovaskularniho a dal$ich systémd.

Monitorace prozanétlivych cytokini muize zasadnim zpisobem ovlivnit osud
nemocnych v ¢asné diagnostice pooperacni nitrobtisSni sepse. Dle dynamiky zmén cytokinii
muZeme sledovat rovnovdhu mezi prozanétlivymi  cytokiny a dalSimi regulacnimi
mechanismy rozhodujicimi o vzniku a rozvoji zanétlivého procesu, zvlasté pak u rizikovych
nemocnych. Z tohoto aspektu je piinosna studie vénujici se adipocytokinu leptinu, ktery se

jevi v periopera¢nim udobi jako velmi ¢asny marker pooperacniho stresu.

Reakce akutni faze (APR) predstavuje uniformni adaptacni odpovéd na naruseni
integrity organismu. Jde o souhrn zmén iniciovanych humordlnimi faktory, pfedevSim
prozanétlivymi cytokiny a hypothalamo-pituito-adrenalni (HPA) osou. Syndrom reakce akutni
faze zahrnuje déje imunitni povahy, zmény ve sféfe endokrinni a metabolické, syntézu

proteind akutni faze (APP) v jaternich bunkach, zmény vodni a elektrolytové rovnovahy,
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pyretickou reakci a dalsi. Reakce akutni faze je Casove i rozsahem limitovana. Hlavni vyznam
reakce akutni faze je mozno shrnout do nasledujicich bodu:

-udrzeni vodni, elektrolytové a teplotni homeostazy

-protiinfek¢ni déje

-vnimani bolesti

-odstranéni ireverzibiln¢ poskozené tkan¢

-dostatecna nabidka energie

-nabidka stavebniho materidlu (zejména aminokyselin) pro tvorbu protilatek, enzymd,

hormoni pro repara¢ni a regeneracni déje

Na inzult lokéalni povahy (pohmozdéni, ohranic¢ena kozni infekce) reaguje organismus
obrannou lokalni zanétlivou odpovédi (LIRS) vedouci k rychlé reparaci a regeneraci tkané.
Na inzult systémové povahy (generalizovana infekce, ozafeni, t€Zka akutni pankreatitida)
organismus fyziologicky odpovida celotélovou (systémovou) zanétlivou odpovédi. Systémova
zanétliva odpovéd” (SIRS) je opét odpovédi obrannou, ale viadé piipadi nabyva
autoagresivniho obrazu charakterizovaného komplexni alteraci homeostazy. Hranice, kde
zaCina autoagrese, tj. rozmezi mezi fyziologickou, intenzivni, ale regulovanou odpovédi na
siln€j$i podnét a patologickou dysregulovanou reakci, je Sirokd a klinickymi parametry
obtizné definovatelna.

SIRS (Systemic inflammatory response syndrom) je systémova odezva na infek¢ni
a neinfek¢ni inzulty, ktera se projevuje pfitomnosti dvou a vice néasledujicich symptomu:
-teplota >38°C nebo <36°C
-tepova frekvence >90/min
-dechova frekvence >20/min, nebo PaCO2 <32mmHg (4.25kPa)

-pocet leukocytti >12 000/ mm?, nebo <4 000/mm?, nebo >10% nematurovanych forem (ty¢i)

SIRS piedstavuje obrannou odpovéd organismu se snahou lokalizovat a eliminovat
exogenni nebo endogenni patogen infekéniho nebo neinfekéniho ptivodu. Je tedy intenzivnéjsi
odpovédi nez reakce akutni faze (APR). Je komplexnim naruSenim homeostazy a
destruktivnim postizenim organismu vlastni obrannou odpovédi. Jako sepse je oznaCovan
SIRS s dokumentovanou infekci, té¢zka sepse je SIRS s alteraci kardiovaskularniho systému.
SIRS mize vyustit ve stav multiorganové dysfunkce (MODS) -situaci, kdy organové funkce
nejsou dostacujici pro udrzeni homeostdzy. MODS je systémovou hemodynamickou

poruchou vedouci k hypoperfuzi organi, tkdniové hypoxii, event. ke smrti organismu. Porucha
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hemodynamiky pfi MODS v disledku tézké sepse ma charakter kapacitni nerovnovahy
(vazodilatace, hypovolémie), na tkénové urovni vznikd nerovnovéha bilance dodavky a
spotieby kysliku. Zmény plivodné¢ kompenzac¢niho charakteru ptrechazi v reverzibilni,
posléze ireverzibilni dekompenzaci s letalnim vyusténim. V rozvinutych fazich se jedna o
uniformni sled zmén mikrocirkulace a makrocirkulace, metabolismu, neuroendokrinniho

systému atd.

Intenzita a pribéh systémové zanétlivé odpovédi je dana rovnovahou prozanétlivych a
protizanétlivych faktori na lokdlni 1 systémové turovni. Vedle cytokini s pfevazné
prozanétlivym ptsobenim, uplatitujicich se v poc¢atecni fazi obranné odpovédi, zasahuje do
probihajicich déji kontraregula¢ni aktivita, oznacovana jako syndrom kompenzacni
syndrome) je indukovan SIRS a probiha soucasné s nim. Piedstavuje soucast mechanismu
negativnich zpétnych vazeb cytokinové a endokrinni sité, limituje rozsah a trvani systémové
zangtlivé odpovédi. Pomér mezi SIRS a CARS, tedy mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi
faktory urcuje rovnovahu mezi obrannou zanétlivou odpovédi a mirou imunosuprese.

Tato kompenzacni odpoveéd’ zahrnuje:

1.aktivaci hypothalamo-pituito-adrenalni osy s hyperprodukci kortikoidu.Glukokortikoidy
vystupuji ve vétsiné zanétlivych déjui jako antagonisté prozanétlivych cytokinl, inhibuji
tvorbu téchto faktordi a kontrareguluji jimi aktivované bunécné procesy. Kortikoidy jsou ale
souCasné¢ nezbytné pro adekvatni sekreci jaternich proteinii akutni faze, stimulovanou
cytokiny.

2.cytokiny s protizanétlivym pasobenim (IL-4, IL-10, IL-13)

3.afunkéni cytokiny s kompetitivné antagonistickym plisobenim na cilovém membranovém
receptoru

4.solubilni receptory vyvazujici cirkulujici cytokiny pied navazanim na membranovy receptor
5. kompetici cytokinil na urovni spole¢nych receptorovych jednotek

6.down regulaci membranovych bunécénych receptorii

7.inhibitory zanétu mimo cytokinovou kaskadu (PGE2)

Nedostatecnost CARS odpovédi nebo neadekvatni prevaha SIRS vede k ob&hové a organové
alteraci a multiorgdnovému selhani. Naopak pfevaha CARS (podavani kortikoid) mize

omezenim aktivity T a B lymfocytl a makrofagovych funkci navodit imunosupresi.
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Nové je do akutni mediciny zavadén pojem syndromu smiSené¢ antagonistické
odpovédi — MARS (mixed antogonist response syndrome). Vyjadiuje kombinovanou
prozanétlivou (SIRS) a protizanétlivou (CARS) systémovou obrannou reakci. Klinickym
vyusténim interakce antagonistickych mechanismti obranné odpovédi muize byt eliminace
vyvolavajici noxy, udrzeni homeostazy a uzdraveni organismu. Nebo naopak naruseni
homeostazy s kardiovaskuldrnim selhanim (septickym Sokem), organovou dysfunkci nebo
imunosupresi. Pojem MARS tedy vyjadiuje aktualni rovnovahu (¢i nerovnovahu) reakei a jeji

patologické dusledky. Vysledkem MARS je jedna nebo vice slozek obrazu CHAOS.

*C Kardiovaskularni selhani (dominuje SIRS)
*H Homeostdza (rovnovaha CARS a SIRS)
*A Apoptoza (dominuje SIRS)

*O Organova dysfunkce (dominuje SIRS)

*S Suprese imunitniho systému (dominuje CARS)

Cytokinova sit’

Cytokinova sit’ predstavuje souhrn vazeb, zajist'ujicich interakci bunék imunitniho
systému navzdjem a s ostatnimi systémy jak za fyziologickych podminek, tak 1 v pribéhu
systémové zanétlive reakce.

Akceschopnost odpovédi a stabilita sité je zavisla na systému pozitivnich a negativnich
zpétnych vazeb a na interakci s proteiny akutni faze a hormonalnimi osami.

Cytokinova sit’ zahrnuje:

-cytokiny a lokéaIné uvoliiované hormony (vazopresin, CRH)

-membranoveé vazané mediatory charakteru cytokind (adhesivni molekuly)

-bunééné receptory cytokinli, solubilni inkompletni receptory a antagonisty inaktivujici
cirkulujici cytokiny

-nékteré proteiny akutni faze vazajici cytokiny v cirkulaci nebo vykazujici nékteré vlastnosti

cytokinti (CRP)
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Cytokiny a syntéza proteini akutni faze

Aktivace cytokinové kaskady se odrazi i ve zméné jaterni proteosyntézy. Hepatalni
odpovéd’ je charakterizovand kvantitativnimi 1 kvalitativnimi zménami v proteosyntéze.
Dochazi ke zvyseni celkové syntézy proteinil, ktera vSak nesta¢i k vyrovnani negativni
dusikové bilance. Z pohledu kvalitativniho nastdva koordinovany vzestup exprese nékolika
pro obranu organismu nezbytnych plasmatickych proteinti pfi souasném poklesu proteint
strukturdlnich a transportnich. K témto zméndm dochazi pod pifimym stimulacnim nebo
inhibi¢nim vlivem proinflamatornich cytokind za spoluti€asti dalSich humoralnich faktort.
Jako proteiny akutni faze (APP) oznacujeme ty bilkoviny, jejichz tvorba v hepatocytech a
uvolnéni do cirkulace jsou regulovany proinflamatornimi cytokiny. Vzajemna provazanost
systémem zpétnych vazeb tyto proteiny ptimo zahrnuje do sité zanétlivych cytokint.

V souhrnu jsou proteiny akutni faze soucasti nespecifického obranného mechanismu prvni
linie proti systémovému poskozeni. Reakce proteinii akutni faze ptedstavuje fyziologickou
odpovéd’, poskytujici zvySenou koncentraci proteinli v misté zanétu, kde je vétSina téchto
proteinti v pribéhu svého plsobeni likvidovana.

Podle zndmych funkci v organismu miizeme skupinu proteini akutni faze rozdélit do
nasledujicich podskupin:

-mediatory: C-reaktivni protein, slozky komplementového systému, plazminogen,

jsou soucasti sit¢ humoralnich zanétlivych mediatora.

-zanétlivé modulatory: Inhibi¢ni faktory komplementové a koagulac¢ni kaskady, jako je
inhibitor Cl-esterazy, faktor I, faktor H, antitrombin III, moduluji aktivitu zanétlivych
mediatora.

-zametafe (scavangery): Neckteré APP vazi v cirkulaci nebo v tkénich fragmenty
poskozenych bunék uvolnéné z krevnich elementli nebo tkani. Radime sem haptoglobin a
hemopexin, sérovy amyloid A, ceruloplazmin.

-imunomodulatory: Nékteré z APP moduluji imunitni odpovéd’, napt. a2-makroglobulin
Inhibitory serinovych proteaz (tzv. SERPIN), al-anitrypsin, al kysely glykoprotein aj.
inhibuji uvolnéni a proteolyticky efekt leukocytarnich enzym@ béhem fagocytdzy a limituji
tak rozsah zanétlivé odpovédi a dalsiho tkanového poskozeni.

-koagulacni faktory: fibrinogen.
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-proteiny reparacnich déji: Neékteré APP kontroluji novotvorbu pojivové tkané, al-
antitrypsin  a al-antichymotrypsin jsou ukladany na pfislusnd mista nové formovanych
elastickych vlaken.

-transportni proteiny: V¢tSina transportnich proteinit se chova jako negativni reaktanty a

jejich plazmaticka koncentrace v reakci akutni faze kleséa (albumin, prealbumin, transferin).

Ustiedni tlohu v regulaci proteinti akutni faze zastava IL-6, oznadovany také jako faktor-1
stimulujici hepatocyty. Bylo prokdzéno, Zze pouze IL-6 je schopen rozvinout plny obraz
reakce akutni faze s charakteristickymi zménami jaternich proteind. IL-6 reguluje vSechny
hlavni pozitivni a negativni proteiny akutni faze a dalsi cytokiny hraji zfejmé jen pomocnou

ulohu.

CRP — C reaktivni protein, reaktant akutni faze, sleduje odpovéd’ organismu na inzult (zanét,
operace), maximalni koncentrace dosahuje za 24-48 hodin.
ADMA — Asymetricky dimetylarginin, vedlejsi produkt metabolismu proteind, mé blizky

vztah k aminokyseling argininu, je inhibitorem NO syntazy, ovliviiuje funkci endotelu.

VI. Publikace ¢. 1
ZvySena produkce prozanétlivych cytokini v tukové tkani u obéznich pacienti
s chronickym selhanim ledvin (CKD)
Uvod

Jiz dlouhou dobu neni tukova tkan bréna jen jako energeticky reservoar, ale je
povazovana za ,,organ*“ s vysokou metabolickou, hormondlni a cytokinovou produkci ve

vztahu Kk zanétlivé odpovédi organismu, inzulinové rezistenci a endotelidlni dysfunkci.

Adipocyty a dalsi bunky tukové tkané jsou soucasti systémové endokrinni funkce.
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Obezita je doprovazena zvysenou lokalni zanétlivou odpovédi v tukové tkani, coz vede ke
zvysené systémové produkci prozanétlivych mediatora jako IL-6, TNF a, MCP-1 a dalSich.
Zvysené uvolnéni prozanétlivych mediatort z tukové tkdné mize vést ke zvysené subklinické
zanétlivé odpovédi, a tak podporovat vznik inzulinové rezistence a aterosklerdzy. Klinickeé i
experimentalni studie ukazaly, ze uprava hladin adipocytokint jako leptinu a adiponektinu

Asymetricky dimethylarginin (ADMA) je autokrinni reguldtor endotelidlni aktivity
syntazy oxidu dusnat¢ho (NO) a zvySeny ADMA u pacienti s CKD muze odpovidat za
endotelialni poruchy pozorované u téchto pacienti. U pacientli s normalni funkci ledvin je
plasmatickd koncentrace ADMA vyssi u obéznich, inzulin rezistentnich jedinc a snizeni
vahy vede kpoklesu ADMA. Masivni elevace ADMA byla pozorovana u obéznich
nemocnych s BMI nad 35 a nésledné¢ po gastroplastice a redukci védhy byl pozorovan
signifikantni pokles.

V nasi studii jsme porovnanim hodnot u obéznich a neobéznich nemocnych s CKD
stadiem 3-4, testovali hypotézu, zda tukova tkan pfispiva k systémové zanétlivé odpovédi
zvySenou produkci prozanétlivych medidtori. Rovnéz jsme hodnotili vztah sérovych
koncentraci a mRNA exprese vybranych cytokinli v podkoznim a visceralnim tuku u pacientii

podstupujicich elektivni chirurgicky vykon (laparoskopickou cholecystektomii).

Pacienti a metodika

Do prospektivni, priufezové (cross-sectional) studie bylo zatazeno celkem 40 pacientli
s CKD stadiem 3-4 podstupujici elektivni laparoskopickou cholecystektomii. 20 pacientl
S CKD a obezitou (primémy vek 54.5 let, primémy BMI 32.2) tvofilo skupinu I. 20
neobéznich pacientli s CKD (primérny vek 58.1 let, primérné BMI 25.2) tvofilo kontrolni
skupinu II. Ve skupiné I byla ptfi¢inou CKD diabetickd nefropatie (8x), polycystoza ledvin
(2x), chronickd glomerulonefritida (3x), tubulointersticidlni nefritida (3x), vaskularni
nefroskleréza (3x) a Alportiv syndrom (1x). V této skupiné mélo 15 pacientd arteridlni
hypertenzi, 12 hyperlipidémii (10 na terapii statiny - atorvastatin 10mg/d).

Ve skupiné II mélo 9 pacientd diabetickou nefropatii, 5 chronickou
glomerulonefritidu, 3 vaskularni nefrosklerozu a 3 tubulointeristicialni nefritidu. 14 pacient
m¢lo arterialni hypertenzi a 9 bylo 1éCeno statiny ve stejné davce jako ve skupiné 1.

Vsichni pacienti dostavali stejnou antihypertenzi medikaci (ACEI a ARB) a nebyli

signifikantni rozdily ve véku, rase a pohlavi.
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Krevni vzorky byly odebrany ptfed tivodem do anestézie. Sérum bylo ziskano centrifugaci a
vzorky byly zmrazeny na -70°C k dal$i analyze. Vzorky podkozniho a visceralniho tuku byly
odebrany na zacatku operace z ptiblizn¢ stejného mista u vSech pacientli, nasledn¢ byly
ulozeny do RNA lateru (Qiagen, Hilden, Némecko) a uchovany pii -70°C pro dalsi analyzu.
Sérovy adiponektin byl stanoven metodou enzymatické imunoeseje ELISA kit (BioVendor,
Brno, Ceska republika, Linco Research, St. Charles, MI, USA). Sérové hladiny IL-6, TNF a a
MCP-1 byly stanoveny pomoci Lincoplex kit, Luminex 200 (Linco research). Sérova
koncentrace CRP pomoci ultrasenzitivniho RP ELISA kit (DSL, Oxon, UK).

Celkova RNA byla stanovena ze 60-100mg vzorkii podkozniho a visceralniho tuku
homogenizaci uzitim MagNA lyser (Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim, Némecko),
nasledné izolaci RNA uzitim MagNA Pure Compact RNA isolation kit (Roche diagnostic,
GmbH) na automatickém MagNA Pure Compact izolatoru (Roche Diagnostic, GmbH).
Koncentrace a cistota RNA vzorkii byla stanovena spectrofotometrii (BioPhotometer
Eppendorf AG, Hamburg, Némecko).

Primérna koncentrace RNA byla 70.2mg/ml a pomér R260/280nm byl 1.79.
Celistvost RNA byla zkontrolovana uzitim ethidium-bromide vizualizaci 18S a 28S
ribozomadlnich skupin na agardésnim gelu. Ziskand RNA byla pouzita pro reverzni transkripci
k syntéze cDNA pomoci oligo (dT) primert RevertAid First - strand cDNA Synthesis kit
(Fermentas Life Science, Vilnius, Lithuania). Komplementarni DNA byla pouzita ke
stanoveni genové exprese leptinu, adiponectinu, rezistinu, receptoru adiponektinu-1 a 2, 1L-6,
TNFa, MCP-1 a imunokompetentniho bunééného markeru CD68 pomoci real-time PCR
metody na pfistroji ABI PRISM 7500 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) TagMan
Universal PCR Master Mix, NA AmpErase UNG a specificky TagMan esej genové exprese
(Applied Biosystems).

Vsichni pacienti byli ve stadiu 3-4 CKD s glomerularni filtraci mezi 28-48ml/min na
1.73m? t&lesného povrchu stanovenou clearence inulinu. Ve skupiné I méli pacienti BMI >
30kg/m? a znaky centralni obezity (pomér pas/boky > 0.85). Antihypertenzni medikace
nebyla zménéna, ale davky upraveny s cilem TK 125/80 mmHg. Proteinurie byla v rozmezi
2.3-3.5g/24hod.

Pro stanoveni ADMA byl pouzit ELISA kit (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg,
Némecko) a AUTO-EIA Il microplate reader (Labsystems Oy, Espoo, Finsko) a pacienti byli
laéni minimdlné 10hod pfed odebranim vzorkd s cilem zamezit zkresleni methioninem

Z potravy.
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Ostatni standardni biochemické parametry byly stanoveny na pfistroji Olympus
(Diagnostica GbmH, Hamburk, Némecko). Sérovy inzulin byl méfen pomoci RIA (Cis Bio
Int, Lyon, Francie) glykovany hemoglobin (HbAlc) pomoci kapalinové chromatografie na

Tosohi HLC-723 G7 (Shiba, Minato-ku, Tokio, Japonsko).

Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit software Sigmastat (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Parovy t-test a dvou vybérovy t-test byly pouzity pro porovnani vysledkii u obou skupin

pacientii. Vysledky byly povazovany za statisticky vyznamné pti p < 0,05.

Vysledky

Skupiny se signifikantné neliSily ve véku, pohlavi, rendlni funkci métfenou clearence
inulinu. Skupina I méla signifikantné¢ vyssi sérové hladiny ADMA, IL-6, TNF o, MCP-1,
pentosidinu, HbAlc, LDL, triglyceridl a signifikantn€ niz$i hladinu adiponektinu nez skupina
II. Skupina I méla rovnéz vyssi hodnotu CRP. Exprese mRNA prozanétlivych faktord TNFa a
imunokompetentnich bunéénych markerd CD68 byly signifikantné zvySeny v podkoznim a
visceralnim tuku ve skupiné I. Exprese receptoru pro adiponektin 1 a MCP-1 byly rovnéz
signifikantné vys$si ve skupiné I, zejména ve visceralnim tuku. Dal$i vyrazné rozdily v expresi
MRNA v tukové tkéni a sérové koncentrace adipokinli nebyly v porovnani obou skupin

zjistény.

Diskuze

Nase studie potvrdila, ze tukova tkan je dilezity endokrinné aktivni organ infiltrovany
imunokompetentnimi  buitkami produkujici mnozstvi hormonid a cytokinli, vcetné
prozanétlivych faktorti jako TNFa, IL-6 atd.

U obéznich nemocnych s CKD je zvySena koncentrace cirkulujicich prozanétlivych
faktorti dasledkem zvysené produkce v tukové tkani a sniZzenou degradaci v ledvinach
S chronickou insuficienci.

ZvySena produkce prozanétlivych faktorli u obéznich pacientii také naznacuje vztah
téchto faktorti k rozvoji inzulinové rezistence, cévnich chorob a dalsich patologii.

Domnivame se, Ze stimulace imunokompetentnich bunék v tukové tkdni mtze byt dilezitou
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slozkou systémové zanétlivé odpovédi organismu na nejriznéjsi podnéty.

Visceralni a do jist¢ miry i podkozni tuk pacienti s CKD byl charakterizovan
signifikantné zvySenou expresi CD68 a zvysenou infiltraci CD68 imunokompetentnich bunék,
coz bylo jiz dfive popsano u obéznich nemocnych s normalni funkci ledvin.

Ackoliv popsané vysledky endokrinni produkce tukové tkané u pacientt s CKD jsou
do urcité miry podobné vysledklim u obéznich pacientli s normalni funkci ledvin, byly zde
nckteré¢ dilezité rozdily. ZvySend koncentrace cirkulujicich prozanétlivych cytokinl je
antiaterogennim ucinkem. Normdaln€¢ jsou snizené hladiny adiponektinu pozorovany u
obéznich pacienti s ateroskler6zou, inzulinou rezistenci a DM 2.typu, kdezto zvysSené
hodnoty u fyzicky aktivnich jedincl. Dale byla zjisténa signifikantné vyssi exprese mRNA
receptoru pro adiponektin 1 ve visceralni tukové tkani u pacienti s CKD a obezitou, coz by

mohlo naznacovat kompenzatorni protizanétlivou odpovéd’ u téchto nemocnych.
Souhrn

Obezita je zndmym rizikovym faktorem rozvoje cévnich chorob a chronického selhani
ledvin (CKD). V nasi studii jsme se zamé&fili na objasnéni vlivu tukové tkané na prozanétlivou
slozku u nemocnych s CKD a obezitou. Do prospektivni studie byl zatazen soubor 40
pacientti s CKD (stadium 3-4) s mirnou proteinurii (2.3-3.5g/den). Soubor byl rozdélen na 2
skupiny, 20 pacient s obezitou (BMI>30kg/m?) - skupina I., a 20 pacientd neobéznich
(BMI<30kg/m?) - skupina II. Pacienti podstoupili elektivni chirurgicky vykon
(laparoskopickd cholecystektomie pro lithiasu), béhem které¢ho byly odebrany vzorky krve,
podkoZzniho a visceralntho tuku.  Byly méfeny sérové koncentrace asymetrického
dimethylargininu (ADMA), adiponectinu, C-reaktivniho proteinu, interleukinu (IL-6), tumor
necrosis faktoru o (TNF o), pentosidinu a monocyty chemoatrahujiciho proteinu 1 (MCP-1).
Exprese m-RNA TNF o, MCP-1, adiponektin receptoru 1 a 2, imunokompetentnich bunék
CD68 byla méfena v podkoznim a visceralnim tuku uZzitim metody PCR. Dale byly
hodnoceny dals$i biochemické parametry jako inzulin, glykovany hemoglobin, cholesterol,
LDL a triacylglyceridy v obou skupinach.

Byly naméfeny signifikantné vyssi sérové hladiny ADMA, CRP, pentosidine, IL-6,
TNF a, MCP-1 u obéznich pacientli s CKD nez u kontrolni skupiny. Signifikantné vyssi byla
exprese MRNA v podkoznim a viscerdlnim tuku TNF o, CD68, receptoru pro adiponektin 1 a

MCP-1 u obéznich pacientl, kdezto exprese adiponektinu, IL-6 a receptoru pro adiponektin 2
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se v obou skupinéch signifikantné nelisily. Celkove byla exprese mRNA vyssi ve visceradlnim
nez podkozim tuku (p <0.01 vs. p <0.05). U skupiny obéznich byla namétfena zvySena
infiltrace podkozniho i visceralniho tuku CD68 imunokompetentnimi buiikami.

Zvysena prozanétliva produkce u obéznich pacienti s CKD miize vést ke zvysSené

systémové zanétlivé odpoveédi a rovnéz urychlit progresi renalni poruchy.

Zavér

Nase data ukazuji, ze exprese prozanétlivych cytokinli a infiltrace tukové tkané
imunokompetentnimi bunikami je zvySena u obéznich pacienti s CKD stadiem 3-4. Navic
sérové hladiny prozanétlivych cytokind jsou u téchto pacientii vyssi a je vice vyjadiena
inzulinova rezistence. Otazkou zistava, jak tyto zvySené hladiny prozénétlivych cytokini
ovliviiuji systémovou zanétlivou odpovéd’, zda urychluji cévni poSkozeni a progresi rendlniho

selhani a jestli intervence potlacujici tuto produkci mize mit pozitivni efekt.
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Tabulka 1: Klinické a laboratorni parametry ve skupiné 1. (obézni s CKD) a skupiné
I1. (kontrolni, neobézni s CKD)

Parametr Skupina I. (N=20) | Skupina Il. (N=20) Statisticka
signifikance
Skup. I. vs Skup. I1.
VEk (roky) 54.5+7 58.1+9 NS
WHR (waist- hip 0,88+0.05 0,81+0,04 p<0,02
ratio)
BMI (kg/m?) 32,2433 25.14+4,0 p<0,01
TK syst. (mmHQ) 13510 12547 p<0,02
TK diast. (mmHQ) 90+9 82+7 p<0,05
Clin 29,749.9 31.249.7 NS
(ml/min/1.73m?)
Proteinurie (g/24h) | 3,5+2,2 2,3+2,1 p<0,02
HbA;C (%) 5,3£1,4 4,2+0,9 p<0,02
Inzulin (pg/ml) 365.3+40,1 292,4+49,1 p<0,02
Cholesterol (mmol/l) | 6,1+1,2 5,842,2 p<0,02
Triglyceridy 3,9+1,6 2.8+1,0 p<0,01
(mmol/l)
ADMA(umoL/L) 2,4+0,5 1,3+0,4 p<0,01
Adiponektin 14,4+6,6 21,4+8,2 p<0,01
(ug/mL)
TNFa (pg/mL) 8,6+2,3 5,3+1,7 p<0,05
MCP-1 (pg/mL) 195453 11240 p<0,05
IL-6 (pg/mL) 14,8442 9,0+£3,1 p<0,05
Pentosidine (ug/L) 485+170 395480 p<0,02
CRP (mg/L) 14,9+4,5 7,442.5 p<0,02
Albumin (g/L) 32,1+1,5 31,8+2,3 NS

Cl in — clearance inulinu

BMI — body mass index

HbA;C — glykovany hemoglobin

IL-6 — Interleukin 6

CRP — C -reaktivni protein
WHR — pomér pas - boky
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VII. Publikace ¢. 2

Dynamika zmén sérového visfatinu po abdominalnim chirurgickém

vykonu: novy proinflamacni marker v ¢asné diagnostice?

Uvod

Visfatin je neddvno podrobnéji popsany adipocytokin produkovany piedev§im
visceralni tukovou tkani. K jeho metabolickym u¢inkiim patii ovlivnéni uc€innosti inzulinu
vazbou na inzulinovy receptor na odliSném misté nez inzulin. Visfatin byl ptivodné popsan
jako ristovy faktor proliferace B bungk, tzv. pre-B cell colony enhancing factor (PBEF)
v lymfocytech. PBEF byl nésledné objeven jako ubikviterni cytokin pfitomny v fadé bunék a
tkani jako jsou neutrofilni leukocyty, tkan jater, srdce a svalu.

Byl zminén vr. 2005 jakozto faktor s inzulino-mimetickym efektem. Jeho hladiny
koreluji s adiponektinem a ovliviiuji inzulinovou rezistenci. V experimentalnich studiich byl
zvySen pfi hyperglykémii a naopak snizen pii poddni inzulinu a somatostatinu. Mé piimou
vazbu k dostupnosti nutrientu a bunééné bioenergetice. Nov¢jsi studie ptisuzuji visfatinu roli
enzymu zodpovédného za intra 1 extra celularni NAD biosyntézu. Visfatin zasahuje i1 do
glukozové homeostazy a ma vyznamny antidiabeticky efekt, ktery moduluje i funkci B-bunék.
Zajimavé jsou 1 nalezy prokazujici zmény visfatinu po té€lesném cviceni: kratkodobé zvyseni
bezprostiedné po cvicebnim tréninku a dlouhodobé sniZeni pifi pravidelném dlouhodobém
cvi¢eni nepochybné souviseji s hladinami glukézy a inzulinu. Hladina visfatinu mize byt také
ovlivnéna zménou télesné hmotnosti, tedy ubytkem tukové tkang. Visfatin stimuluje takeé
expresi IL-6 a IL-8 a je spojen s parametry oxidativniho stresu.

Visfatin je vyznamné obsaZen v tukové tkani, predominantné v tuku viscerdlnim. Z
tohoto aspektu je tizce svazan s visceralni obezitou. Byl prokazan vztah mezi obezitou,
hladinou visfatinu v séru a jeho mRNA expresi, podobné jako mezi visfatinem a BMI.
Zatimco vztah k visceralni obezité byl v této studii potvrzen, u subkutanniho tuku tomu tak
nebylo. ZvySend hladina cirkulujiciho visfatinu byla prokdzana 1 u nemocnych

S metabolickym syndromem.
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V recentnich studiich bylo ukédzéano, ze visfatin ma téz vyznamny vztah k imunitnim
procesim a je vyznamnym proinflamac¢nim cytokinem u fady zanétlivych procesti (napf.
akutni zanéty plic ¢i sepse). Adiponectin mé v tomto sméru antagonistické t€inky. ZvySené

hladiny visfatinu korelovaly i s dal§imi prozanétlivymi cytokiny jako je IL-1, IL-6 a TNF a.

Visfatin byl také sledovan u chirurgickych nemocnych. U pacientl
s cholecystolitidzou a naslednou cholecystektomii byl v dlouhodobém sledovani (1 rok po
operacnim vykonu) zvySen. U nemocnych s poklesem BMI a tézZ mnozstvim tukové tkan¢ se
hladiny visfatinu snizily. Po restrik¢nich operacich zaludku byly hodnoty visfatinu zavislé na
zméng télesné hmotnosti, v casném udobi 4. tydnti po vykonu klesly a nasledné na konci
sledovaného jednoro¢niho sledovani se opét zvysily. Korelovaly s hladinou IL-6 a
plazmatickou koncentraci inzulinu. Naproti tomu, v prospektivni studii 27 morbidné obéznich
zen (BMI>40 kg/mz) sledovanych 1 rok po biliopankreatickém diverznim vykonu, nebyla
zména visfatinu pies signifikantni pokles BMI (ze 46,1 + 13,1 na 35,1 + 5,7 kg/m?
prokazana.

Ve studii analyzujici 200 000 umrti na sepsi v USA bylo ukazano, ze visfatin se
signifikantné zvySuje u pacientll se sepsi a koreluje vyznamné s koeficientem rizika tmrti.
Tyto zavéry byly potvrzeny i v experimentalnich studiich se zjisténim, Zze IL-6 byl

regulatorem genu pro visfatin ve 3T3-L1 adipocytech.

V soucasné studii jsme testovali hypotézu, zda a jak se sérové koncentrace visfatinu
meéni v Casném perioperacnim udobi v zavislosti na mozném rozvoji infekce (proinflamaéni
marker) a to v dynamickém ¢asovém periopera¢nim monitoringu 0-12-24-48 a 72 hodin a zda
se jeho dynamika 1i8i od dalSich jiZ uZivanych proinflamacnich cytokini. Soucasné jsme
sledovali, zda se jeho hodnoty 1i8i v zavislosti na mnoZstvi tukové tkané v pfedopera¢nim
udobi. Vsichni sledovani nemocni se podrobili elektivnimu nitrobfisnimu vykonu (resekce
¢asti kolon pro adenokarcinom). Abdominalni elektivni laparotomicky vykon byl vybran jako
model neinfekéni zanétlivé stimulace cytokinové kaskady, které dle nékterych nélezi muze

hrat vyznamnou roli v aktivaci tvorby visfatinu.
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Pacienti a metodika

Studie se uskutecnila na chirurgické klinice 3. LF UK a FNKV od 1. 1. 2010 do 30. 9.
2012. Laboratorni vySetfeni prob¢hla na klinice nefrologie Transplantcentra IKEM a
Vv Revmatologickém ustavu 1.LF UK a VFN.

Do prospektivni prifezové (cross-sectional) studie bylo zatazeno 20 pacientil, kteti
podstoupili elektivni laparotomickou resekci ¢asti tlustého stieva. Z tohoto souboru celkem 10
nemocnych mélo pfed operaci zdvaznou obezitu (BMI> 30 kg/mz, skupina I). Dalsich 10
pacienti mé&lo BMI niz§i nez 30 kg/m?, skupina II. Z hlediska pfidruZenych onemocnéni 4
nemocni ve skupiné I méli diabetes mellitus 2. typu, ve skuping II to byli 3 nemocni. Lécba
DM byla formou standardnich perordlnich antidiabetik a rezimovych opatieni. V obou
skupinach bylo vzdy 5 nemocnych slééenou kompenzovanou systolicko-diastolickou
hypertenzi. Nebyli zafazeni pacienti, u kterych byly pfitomny chirurgické operacni a
pooperacni komplikace. VSichni pacienti méli provedeno zakladni antropometrické vysetieni
den pfed operacnim vykonem a byla vypoétena hodnota BMI. Krevni vzorky pro
biochemickou analyzu byly odebrany v rdmci ptfedoperac¢niho vysetfeni a nasledné za 12, 24,
48 a 72 hodin po ukonceni opera¢niho vykonu. Sérum bylo ziskdno centrifugaci a vzorky
ulozeny pii teploté -20°C a nasledné -70°C pro dalsi analyzu.

Sérovy visfatin byl stanoven metodou enzymatické imunoeseje (ELISA) dle protokolu
Bio Vision Research Products, Mountain View, CA, USA. Adiponektin v séru, byl méfen
komerénim ELISA kitem (Bio Vendor, Brno, Ceska republika, Linco Research, St Charles,
MI, USA). Sérové koncentrace IL-6 a TNF o byly urCeny s pouzitim adipokinového
LINCOplex kitu pro lidské sérum (Luminex 200 instrument Linco Research) a sérové
koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP) dle ultrasenzitivni metody CRP ELISA kit (DSL,
Oxon, UK). Dalsi standardni biochemické parametry byly stanoveny na pfistroji Olympus
Diagnostica GbmH, Hamburk, SRN. Sérovy inzulin byl méfen pomoci RIA (Cis Bio Int,
Lyon, Francie) glykovany hemoglobin (HbA 1c) pomoci kapalinové chromatografie na Tosohi
HLC-723 G7 (Shiba, Minato-ku, Tokio, Japonsko).

Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit software Sigmastat (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Parovy t-test a dvou vybérovy t-test byly pouzity pro porovnani vysledki u obou skupin

pacientl. Vysledky byly povaZzovany za statisticky vyznamné pii p < 0,05.
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Vysledky

Zakladni klinick¢ a laboratorni parametry obou skupin pacienti pied bfisSnim
chirurgickym vykonem jsou uvedeny v tabulce 1. Skupiny se neliSily v parametrech véku a
pohlavi, v hodnotach sérového kreatininu, cholesterolu a diastolického TK. Lehce zvysené,
le¢ signifikantni rozdily (p < 0.05) byly zachyceny v hodnotach systolického TK, glykémie
nalacno a inzulinu. Vyznamné;jsi signifikantni rozdily (p < 0.02) byly v hodnotach HbAlc a
triglyceridi. Tyto nalezy mohou souviset se signifikantnim rozdilem BMI (p < 0.02) v obou
skupinach (31,2 = 4,2 vs 27,3 + 3,3kg/m?).

Sérové hladiny vybranych adipocytokint (visfatin, leptin, rezistin, adiponektin) a
dal$ich proinflamacnich cytokinti (TNF a, IL-6 a CRP) v piedopera¢nim tidobi jsou v tabulce
2. S vyjimkou hodnot adiponektinu (vyssi hodnoty ve skupiné II) a IL-6 (vyssi hodnoty ve
skuping I), u obou p < 0.05, nebyly zjistény signifikantni rozdily v pfedoperac¢nich hodnotach
uvedenych cytokint.

Tabulka 3 uvadi primérné hodnoty a smérodatné odchylky vybranych adipocytokini a
proinflamacénich cytokinii v periopera¢nim tdobi (Oh,+12h,+24h,+48h a +72 hodin po
opera¢nim vykonu) v obou sledovanych souborech. Soucasné hodnoti i dynamiku zmén
jednotlivych parametri vzhledem k vychozi hodnoté pted operaci. Z tabulky je zfejmé, ze
visfatin dynamicky signifikantné roste jiZ v ¢asném periopera¢nim udobi (od +12h), vice ve
skupiné I, a ze mezi obéma skupinami jsou signifikantni rozdily (p < 0.02). Maxima hodnot je
dosaZzeno v obou skupinach v periodach +24h (p < 0.01), ale opét jsou mezi skupinami rozdily
(p < 0.01). Pozvolny pokles nastava v periodé +48h (p < 0.01) s dal$im snizenim v periodé
+72h. Zistavaji vSak trvale signifikantni rozdily v hodnotach obou skupin (p < 0.02) pfi
vysSich hodnotach ve skupiné 1.

Analogicky trend periopera¢nich zmén sérovych hladin byl zachycen u leptinu
(maximum vzestupu v perioddch +24h). I zde byly signifikantni zmény obou skupin a vyssi
hodnoty ve skupiné I. Naproti tomu, dynamika zmén hladin adiponektinu méla obraceny
trend: nejvyssi hodnoty byly zachyceny v obou skupinach pfed opera¢nim vykonem s
dynamicky signifikantnim poklesem od periody +24h (p < 0.02). Byly zachyceny
méla negativni korelaci k proinflama¢nim cytokinim TNF o a IL-6. Hladina TNF a byla
nejvyssi v periodach +24h, zatimco IL-6 v periodé +48h. Sérova koncentrace CRP stoupala

postupné s maximem v periodach +72 hodin. Zatimco u cytokini TNF o a IL-6 byly
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zaznamenany signifikantni rozdily mezi skupinami I a II, tento rozdil nebyl patrny pii

stanoveni CRP, jehoz hodnoty nebyly rozdilné s ohledem na BMI.

Obrazek ¢. 1 zachycuje dynamiku zmén sérové koncentrace visfatinu v obou
skupinach s maximem v periodach +24h. Analogicky trend je zachycen na obrazku ¢. 2, ktery
zachycuje dynamiku zmén u leptinu. Také zde je maximum narGstu v periodach +24h, i kdyz
statistickd signifikance rozdilu mezi skupinami je nizsi (p < 0.01 vs. p < 0.02). Rozdilna
dynamika zmén téchto adipocytokinii a tzv. klasickych proinflamacnich cytokinti TNF o a IL-
6 je ziejma z obrazku 3. a 4. Oba cytokiny, pfedev§im vSak IL-6, maji maximum narustu
posunuto do pozdéjsich ¢asovych period, predev§im +48h u IL-6. Tyto zvySené hodnoty déle
pretrvavaji a to 1 v periodach +72h. Jinou dynamiku zmén ma typicky marker bakterialni
infekce CRP. Obrazek ¢. 5 zachycuje s ¢asem zarustajici hodnoty a to soub&zné v obou
skupinach, bez rozdilu v BMI. Maximum hodnoty je dosazeno v posledni méfené period
+72h.

Pfi srovnani dynamiky zmén visfatinu s ostatnimi sledovanymi prozanétlivymi
cytokiny byl nejvyssi regresni koeficient u leptinu v periodé +24h (r = 0,45, p < 0.02),
zatimco pro dal$i zanétlivé markery (TNF o, IL-6) byly korelace méné signifikantni (r = 0,32,
resp. r = 0,20, p<0.05). Vztah k CRP nebyl v nasi studii signifikantni stejné jako k

adiponektinu.

Diskuze

Odpovéd’ organismu na operacni zatéz je charakterizovana celou Skalou zanétlivych,
hormonélnich a metabolickych zmén, které v souhrnu vytvateji obraz reakce akutni féaze.
Stresovy podnét operace indukujici uvoliovani fady hormond (ACTH, kortizol, ADH atd.) a
prozanétlivych cytokint (napi. TNF a a IL-6) stimuluje systém tvorby proteind akutni faze v
jatrech, svalovy katabolismus, termogenezi a dal$i cetné metabolické, psychické a
imunologické odpovédi.

Iniciace, prubéh a progndza systémové zanétlivé odpoveédi na chirurgicky vykon tak
membranovych medidtord. Tukova tkan ptredstavuje dulezity endokrinni organ produkujici

fadu hormonl a cytokini vcetné¢ prozanétlivych (napf. i TNF a a IL-6). Produkce
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proinflamacnich cytokini je obecné u obéznich pacientl vyssi, coz mize vyznamné zasahovat
I do metabolismu inzulinu (inzulinova rezistence). Experimentalni i klinické studie prokazuji,
ze tukova tkan je infiltrovdna imunokompetentnimi bunkami, které jsou vyznamnymi
producenty proinflamacnich cytokint.

Visfatin je relativné novym adipocytokinem, ktery ma kromé vlivu v energetickém
metabolismu svoji roli v pfirozené imunit¢ a zanétu. V poslednich nékolika letech byl
prokazan jeho prozanétlivy, az tkan¢ destruujici UcCinek. Predstavuje z tohoto aspektu
adipocytokin akutni faze. V nasi studii byly soucasné vySetfeny i dalsi adipocytokiny (leptin,
rezistin, adiponectin) a klasické prozanétlivé cytokiny (TNF a, IL-6 a CRP). Casovy horizont
sledovani (Oh, +12h, +24h, +48h, +72 hodin) odpovida dynamice exprese cytokind v ¢asném
pooperaénim udobi. Vysetieni zanétlivych klinickych a laboratornich parametri v
ptedoperacnim udobi prokazalo pouze marginalni rozdily v obou souborech — vyssi hodnoty
glykémie nala¢no, hladiny inzulinu, triglyceridii a systolického TK ve skupin¢ I s BMI 31,2+
4,2 kg/m? p < 0,05. Tento nalez nepochybné souvisi s piitomnosti v&tiiho mnoZstvi
visceralniho tuku a pfitomnou inzulinorezistenci. S vys$im zastoupenim tukové tkané ziejme
souvisi I nevelké, le¢ signifikantné vy$si hodnoty IL-6 a snizeni adiponektinu ve skupiné I v
piedopera¢nim udobi.

V casném postoperacnim udobi se rychle zvySuje hladina visfatinu, kterd dosahuje
trojnasobného zvyseni za 24 hodin (p < 0.01). Toto zvySovani je zachyceno jiz za 12 hodin
(p<0.02), naopak postupné snizeni nastupuje za 48 hodin (p < 0.02) a je nasledovano
navratem k nesignifikantnim hodnotdm zvySeni za 72 hodin. Béhem celého sledovani byly
zachyceny signifikantni rozdily mezi obéma soubory s tim, ze skupina Il s BMI 27,3 + 3,3
kg/m? méla ve viech &asovych periodach hodnoty visfatinu niz§i, jak zachycuje obr. &. 1.
Analogickou dynamiku zmén jsme zjistili pfi monitoraci hladin leptinu, ktery také dosahoval
maxima hodnot jiz 24 hodin po opera¢nim vykonu (Sestindsobné zvySeni v souboru I a
Ctyfndsobné zvySeni v souboru II), obr. ¢. 2. V pfipad¢ visfatinu zatim nejsou relevantni
experimentalni a klinicka data tykajici se bezprostfedné opera¢niho vykonu. U leptinu bylo
ukézano, Ze v casném pooperacnim udobi chirurgicky stres vede k prechodné elevaci leptinu a
jeho hladina dale koreluje s hladinami prozéanétlivych cytokini IL-6 a TNF a, i kdyz s
Casngj$im nastupem zmeén. ProtoZe v nasi studii byla zachycena ¢asové analogicka dynamika
zmén visfatinu a leptinu a mezi obéma veli¢inami byla zachycena pozitivni signifikantni
korelace (r = 0,43, p < 0.02) je mozna Casové i kvantitativné analogicka exprese obou
adipocytokinii tukové tkané v cCasném perioperaénim udobi. Soucasné jsme potvrdili

perioperacni zvySeni proinflamacnich cytokinit TNF o a IL-6 s maximem zmén v Casove
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pozdéjsim udobi. Hodnota CPR méla vyrazné pozdéjsi dynamiku a relativné vysoké hodnoty
pretrvavaly i po ukonceni studie. Hladina ,,ochranného” adiponektinu byla nejvyssi pred
zapocetim operacniho stresu a nasledné se snizovala s hrani¢nimi signifikantnimi rozdily mezi
skupinami.

Uvedené nalezy dynamiky dvou sledovanych adipocytokini (Casné zvySeni) jSou
velmi vyznamné, nebot’ U “klasickych” prozanétlivych cytokinti dochdzelo ke zvySeni hodnot
pozdé€ji a nebyly rozdily v zanétlivé odpovédi souvisejicim s mnozstvim tukové tkané.
Monitorace sérového visfatinu by tedy mohla byt ¢asnym markerem zanétlivych zmén v
periopera¢nim udobi indikujicim 1 zvySené riziko exprimace zanétlivych cytokini v
souvislosti s pfitomnou visceralni tukovou tkéni (na rozdil od leptinu je visfatin exprimovan
prakticky pouze visceralni tukovou tkani). Pii vyskytu zanétlivych komplikaci by diagnostika
pomoci CRP byla az o 48 hodin opozdéna oproti moznostem ¢asné diagnostiky s vyuZitim
vybranych adipocytokini, pfedevsim visfatinu. Dosud vSak neni jasné, jaka je jeho predikéni

véaha v dlouhodobéjsi zanétlivé odpoveédi.

Souhrn

Visfatin je adipocytokin produkovany ptedev§im viscerdlni tukovou tkéni. Vedle
ucinku na inzulinovy receptor je i proinflama¢nim cytokinem, jehoz hladina se mize ménit
pfi zanétlivych procesech. Cilem nasi studie bylo zjistit, jak se méni sérové koncentrace
visfatinu v ¢asném tdobi po abdominalnim chirurgickém vykonu v korelaci s dal§imi
proinflama¢nimi cytokiny. Do prospektivni prifezové (cross-sectional) studie bylo zafazeno
20 pacientil, ktefi podstoupili elektivni laparotomickou resekci casti tlustého stieva pro
adenokarcinom. Sledovali jsme hladiny visfatinu, leptinu, rezistinu, adiponectinu, TNF a, IL -
6 a CRP a srovnavali dynamiku zmén jednotlivych parametrti za +12, +24, +48 a +72 hodin.
V ¢asném pooperaénim udobi po abdominalnim chirurgickém vykonu byly zachyceny
signifikantné¢ zvysené hladiny sérového visfatinu, které piedchazely zvySeni hodnot jinych
proinflamac¢nich markertt TNF a, IL-6 a CRP. Sérové koncentrace visfatinu kulminovaly jiz
za 24 hodin po chirurgickém vykonu a po 72 hodinach se vracely k normé. TNF a a IL-6
mély maximum o 12 az 24 hodin pozd¢ji a u CRP hodnoty stoupaly s maximem za 72 hodin.
Visfatin by proto svoji dynamikou mohl byt ¢asnym prediktorem rozvoje zanétlivych zmén

operovanych nemocnych piedevsim s visceralni obezitou.
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Zavér

V cCasném postoperacnim udobi po abdomindlnim chirurgickém vykonu byly
zachyceny signifikantn¢ zvysené hladiny adipocytokinu visfatinu, které korelovaly s hladinou
leptinu a jejichZ hladiny byly vy$si v souboru nemocnych s vy$§im BMI (visceralni obezitou).
Postupny pokles nasledoval po 24 hodinach. Pooperacni zvySeni klasickych prozanétlivych
cytokini (TNF a a IL-6) bylo ¢asové 0 24 - 48 hodin opozdéno. U hodnoty CRP byla
dynamika zvySovani postupna s pietrvavajicim zvySenim i pfi poslednim vySetfeni za 72
hodin, a to bez signifikantniho rozdilu hodnot v obou souborech.

Visfatin by svoji dynamikou mohl byt vyznamnym prediktorem ¢asnych zanétlivych

zmén u nemocnych po abdominalnim chirurgickém vykonu, ptedevs§im s visceralni obezitou.
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Tabulka 1: Zakladni klinické a laboratorni parametry v souboru I. a souboru II. pied
elektivnim abdomindlnim chirurgickym vykonem (resekce kolon)

Parametr Skupina I. (N=10) Skupina Il. (N=10) | Statisticka
signifikance
Skup. I. vs Skup. I1.

VEk (roky) 62+6 64+8 NS

Pohlavi (M/7) 416 5/5 NS

BMI (kg/m°) 31,2442 27,343,3 p<0,02

TK syst. (mmHg) 145412 135+10 p<0,05

TK diast. (mmHQ) 92+6 8517 NS

Kreatinin (umol/l) 101,7+12,1 98,5+10,1 NS

Glykémie (mmol/l) | 6,5+£3,2 5,7£3.,5 p<0,05

HbA;C (%) 5,3£1,4 4,4+1,2 p<0,05

Inzulin (pg/ml) 365+39,1 290,4+45,3 p<0,05

Cholesterol (mmol/l) | 6,1+£2,1 5,9+1,2 NS

Triglyceridy 3,8+1,6 3,0£1,2 p<0,05

(mmol/l)
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Tab. 2 Vybrané adipocytokiny a dalsi cytokiny v pfedopera¢nim idobi v obou sledovanych

souborech

Parametr Skupina I. (N=10) Skupina Il. (N=10) | Statisticka
signifikance
Skup. I. vs Skup. 11.

Visfatin (ng/ml) 1,01+0,87 0,84+0,65 NS

Rezistin (ug/ml) 20,2+10,1 18,4+6,6 NS

Leptin (ng/l) 51,3,+11,2 45,4+10,2 NS

Adiponectin (ug/ml) | 14,6+6,6 17,6+4.,4 p<0,05

TNF-a (pg/ml) 9,2+2.3 8,2+4,4 NS

IL — 6 (pg/ml) 14,8+4,5 9,0+3,1 p<0,05

CRP (ng/l) 15,145 12,4+4.1 NS
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Tab. 3 Dynamika sledovanych parametrti v obou souborech v pted- a pooperaénim tdobi

(0-72hodin)

Parame | Visfatin Leptin Adiponect | TNF —a IL-6 CRP
tr (ng/ml) (ng/l) in (ug/ml) | (pg/ml) (pg/ml) (ng/l)
Skupina | 1,01+0,87 51,3£11,2 14,6+6,6 9,242,3 14,8+4,5 15+4
I o

NS NS * NS * NS
Skupina | 0,84+0,65 45,4+10,2 17,6+4,4 8,2+4,4 9,043,1 12+4
.o
Skupina | +1,76+0,96 | +156,4+47,1 | 12,4454 ++49,6£18, | +26,2+6,8 +25+6
l. 12 4

ol * * NS NS NS
Skupina | +1,43+0,28 | +124,2+40,1 | 16,4+5,6 ++44,7+19, | +24,2+8,8 ++18+1
. 1, 2 0
Skupina | +++3,08+1, | +++301,7+6 | 8,243,6 +++89,4+4 | +++125,246 | ++45+2
l. 24 22 2,4 2,5 2,3 4

*k*k ** * * * NS
Skupina | ++2,01+£1,2 | ++224,2+60, | 12,4+6,4 ++78,4+38, | ++108,2+45, | ++35+1
1. 24 1 1 5 1 8
Skupina | ++1,524+0,9 | ++148,2+79, | +6,6+3,2 ++69,7+24, | ++164,2+68, | ++72+2
l. 43 7 1 1 4 6

** ** NS NS * NS
Skupina | ++1,12+0,4 | +80,6+£36,1 | +8,6£3,6 | +1+66,4+18, | ++115,5+£56, | ++68+1
1. 48 8 4 2 6
Skupina | +1,37+0,65 | +80,4+22,4 | +7,1£3,1 +36,249,1 | ++156,4£72, | +++82+
l. 72 3 30

* * NS * ** *

Skupina | 1,01+0,32 61,4+18,2 +10,6+4,1 | +25,4+8,1 ++78,3£34,6 | ++70+1
. 7, 2

Statisticka signifikance mezi skupinami ve sledovanych parametrech v jednotlivych ¢asovych
periodach 0-12-24-48-72 hod.

NS  nesignifikantni

* p<0,05
fol p<0,02
*xk p<0,01

Statisticka signifikance v kazdé z obou skupin ve sledovanych parametrech v ¢asovych
periodach 0-12-24-48-72 hod. (vztazeno k pfedoperacni hodnot€ jednotlivych parametri
Vv ¢ase 0 hod.)

+ p<0,05
++ p<0,02
+++ p<0,01
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ng/mi

Obr. 1 Sérové koncentrace visfatinu v pted a pooperacnim tidobi v obou sledovanych
skupinach (primérné hodnoty)
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Statisticka signifikance rozdilti hodnot mezi skupinami v jednotlivych casovyc hodiny h

(pted- a post) operacné
NS  nesignifikantni

* p<0,05
fol p<0,02
*kk p<0,01
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Obr. 2 Sérové koncentrace leptinu v pted a poopera¢nim udobi v obou sledovanych skupinach

(pramérné hodnoty)
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Obr. 3 Sérové koncentrace TNF-a v pied a pooperacnim tdobi v obou sledovanych skupinach

(pramérné hodnoty)
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Obr. 4 Sérové koncentrace 1L.-6 v pted a pooperacnim tidobi v obou sledovanych skupinach
(pramérné hodnoty)
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Obr. 5 Sérové koncentrace CRP v pied a poopera¢nim udobi v obou sledovanych skupinach
(pramérné hodnoty)
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VIII. Publikace €. 3

Metabolismus svalu a tuku u obéznich po transplantaci ledviny: neprokazan vliv

peritonealni dialyzy nebo hemodialyzy

Uvod

Obezita je jednou z nejéastéjSich komplikaci po transplantaci ledviny a vyrazné
ovliviiuje dlouhodoby vysledek a funkci. Jedna se zejména o nitrobfisni (abdominalni) typ
obezity a postihuje Zeny i muZe ve zhruba 25-35% V prvnim roce po transplantaci. Usp&sna
transplantace ledviny obnovuje rendlni funkci, ale v disledku imunosupresivni 1écby
(pfedevS§im prednison) a narGstem piijmu energie vede ke zvySeni incidence obezity a
dokonce v nékterych piipadech rozvoji metabolického syndromu. Obezita je doprovazena
zvySenou lokalni  prozéanétlivou odpovédi v tukové tkani (zvySend infiltrace
imunokompetentnich bunék), coz vede ke zvySené produkci prozanétlivych faktor — IL-6,
TNF alfa, MCP-1 atd. ZvySené uvoliiovani prozanétlivych faktord muize vyustit v systémovou
subklinickou zanétlivou odpovéd® a tak podporovat rozvoj inzulinové rezistence a
aterosklerdzy. Cévni endotelova dysfunkce mtze byt zptisobena redukei aktivity oxidu
dusnatého (NO) a zvySenou koncentraci cirkulujiciho inhibitoru NO syntazy - asymetrického
dimethylargininu (ADMA). Pokles hladin ADMA po transplantaci ledviny je spojen se
tkan¢ ma funkci protizanétlivou a antiaterogenni. U neobéznich pacientll po transplantaci se
hladina adiponektinu bezprostfedné zvysuje. Nékteré studie u pacientl s chronickym selhdnim
ledvin prokazaly, Ze peritonedlni dialyza (PD) ptedpovida leps$i pieziti pacienti v prvnich 2
letech po transplantaci nez pacienti na hemodialyze. Jiné zavéry retrospektivnich studii
posuzujicich benefit PD nebo HD na potransplantac¢ni vyvoj jsou ovSem protikladné.

V nasi studii jsme porovnavali nalezy obéznich a neobéznich pacientli po transplantaci
ledviny. Ovétovali jsme hypotézu, zda jsou rozdily mezi obéznimi a neobéznimi pacienty pfi
pfedchozi 1écbé PD nebo HD. RovnéZz jsme hodnotili, zda mize tukova tkan piispét

k systémové zanétlivé odpovédi zvySenou produkci prozanétlivych cytokind.

50



Pacienti a metodika

Sledovali jsme celkem 70 pacientii po transplantaci ledviny po dobu 12 mésici. U 30
pacientli doslo k rozvoji obezity (skupina I), 40 pacientii bylo neobéznich (skupina II), bez
rozdilu predtransplantacni 1éby PD nebo HD. VSichni pacienti dostavali standardni
imunosupresivni 1écbu (cyklosporin A nebo takrolimus a mykofenolat mofetil, s pfidanim
prednisonu Vv brzkém potransplantacnim obdobi). Statisticky se nelisily HLA typizaci, vékem,
pohlavim, trvanim pfedchozi dialyzy. Pacienti byli hodnoceni antropometricky v zédkladnim
case (po transplantaci) a za 12 mésicu.

Ke stanoveni hladin ADMA byl pouzit ELISA kit (DLD Diagnotic GmbH, Hamburg,
Némecko) a AUTO-EIA Il (Labsystems Oy, Espoo, Finsko) ke kvantifikaci ADMA.

Sérové hladiny adiponektinu byly méfeny komerénim ELISA kitem (BioVendor,
Brno, Ceska republika, Linco Research, St.Charles, MI, USA). Sérové hladiny IL-6, TNF a,
MCP-1 byly stanoveny pouzitim adipokine Lincoplex kit Luminex 200 (Linco research).
Koncentrace CRP ultrasenzitivni metodou CRP ELISA kit (DSL, Oxon, United Kingdom).
Visfatin byl stanoven enzymatickou imunoeseji (ELISA kit BioVisionResearch Product,
Mountain view, CA, USA). Glomerularni filtrace byla stanovena clearance inulinu.

Dalsi standardni biochemické parametry byly stanoveny na pfistroji Olympus
(Diagnostica GbmH, Hamburk, Némecko). Sérovy inzulin byl méfen pomoci RIA (Cis Bio
Int, Lyon, Francie) glykovany hemoglobin (HbAlc) pomoci kapalinové chromatografie na

Tosohi HLC-723 G7 (Shiba, Minato-ku, Tokio, Japonsko).
Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit software Sigmastat (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Péarovy t-test a dvou vybérovy t-test byly pouzity pro porovnani vysledkti u obou skupin
pacientii. Vysledky byly povazovany za statisticky vyznamné pii p < 0,05.
Vysledky

Skupina I méla signifikantn€ vyssi sérové hladiny ADMA, leptinu, visfatinu, TNF a,

MCP-1, IL-6, HbAlc, LDL cholesterolu, triglyceridii a inzulinu a hsCRP nez kontrolni

skupina II. Dale byly rozdily v proteinurii, ktera byla rovnéz signifikantné vyssi u skupiny I.
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Diskuse

Nékteré studie u pacient s chronickym selhdnim ledvin prokézaly, Ze peritonedlni
dialyza (PD) piedpovida lepsi pieziti pacientli v prvnich 2 letech po transplantaci nez pacientti
na hemodialyze. Zavéry jinych retrospektivnich studii posuzujicich benefit PD nebo HD na
potransplantacni vyvoj jsou ovSem protikladné.

V nasi studii jsme analyzovali potransplanta¢ni obezitu v obou skupinach (PD a HD)
12 mésicu po transplantaci ledviny.

Tukova tkan je dilezitym endokrinnim orgdnem produkujicim mnoZzstvi hormont a
cytokini, vcetné¢ prozanétlivych faktori jako IL-6, TNF o, MCP-1. Mimoto produkce
prozanétlivych cytokint je zvySena u obéznich pacientli, naznacujicim vliv téchto faktorti na
rozvoj inzulinové rezistence a cévnich chorob. Tukové tkan obéznich pacientl je zvySené
infiltrovdna imunokompetentnimi buiikami, které se stdvaji hlavnim producentem
prozanétlivych cytokini.

Zvysena hladina cirkulujicich prozanétlivych cytokinii po transplantaci ledviny je
doprovéazena snizenou hladinou adiponektinu, hormonu tukové tkdné S protizanétlivym a
antiaterogennim vlivem.

Visfatin je neddvno rozpoznany cytokin se zvySenou produkci ve viscerdlnim tuku,
patii mezi prozanétlivé cytokiny a podili se na rozvoji systémové zanétlivé odpovédi.

Monitoraci sérovych hladin visfatinu jsme se podrobné¢ vénovali v nasi dalsi studii.

Souhrn

Nase prospektivni studie analyzovala ur¢ené adipocytokiny: adiponektin (ADPN),
leptin, visfatin a asymetricky dimethylarginin v plazmé u pacientl po transplantaci ledviny po
piedchozi lécbeé peritonedlni dialyzou nebo hemodialyzou. Bylo sledovéno celkem 70
pacientl 12 mésicii po transplantaci. U 30 pacientl se rozvinula obezita (skupina I), 40 bylo
neobéznich (skupina II). VSichni pacienti dostavali standardni imunosupresivni 1écbu
(cyklosporin A nebo takrolimus a mykofenolat mofetil, s pfidanim prednisonu v brzkém
potransplantacnim obdobi). Statisticky se neliSily HLA typizaci, vékem, pohlavim, trvanim
ptedchozi dialyzy. Na konci studie byly signifikantni rozdily mezi skupinami v plazmatickych
hladinach - ADPN, visfatinu, ADMA, leptinu. Vzestup télesného tuku po transplantaci
ledviny byl spojen se zvySenim ADMA, leptinu, TNF o, MCP-1 a visfatinu a poklesem
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adiponektinu. NaSe studie neprokédzala dlouhodoby vyznam peritonedlni dialyzy nebo

hemodialyzy v rozvoji potransplantacni obezity.

Zavér

Nase data ukazuji, Ze exprese prozanétlivych cytokinll je zvySena u obéznich osob po
transplantaci ledviny a neni zéavisld na pfedchozim typu 1écby - peritonedlni dialyza nebo
hemodialyza. Sérové hladiny nékterych prozanétlivych cytokinti byly u obéznich pacienti
signifikantn€ vyssi a rovnéz byla vice vyjadiena inzulinova rezistence.

Vyznam peritonedlni dialyzy na rozvoj potransplantacni obezity nebyl v nasi studii

potvrzen.
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IX. Publikace ¢. 4

Casny pohybovy reZim sniZuje asymetricky dimetylarginin a ovliviiuje

hladiny cytokinii u pacienti po transplantaci ledviny

Uvod

Pacienti po transplantaci ledvin maji zvySené riziko kardiovaskulédrnich onemocnéni a
umrti. Cévni zmény mohou byt spojeny s omezenou biologickou aktivitou oxidu dusnatého
(NO) a zvySenim koncentraci cirkulujictho endogenniho inhibitoru NO syntizy
asymetrického dimetylargininu (ADMA), markeru endotelialni dysfunkce u onemocnéni
ledvin. Zvyseni hladiny ADMA souvisi se snizenou funkci ledvin. Z ptiblizné 300 mmol (60
mg) ADMA za den je kolem 50 mmol vylu¢ovano moci, a proto se hladina ADMA zvySuje u
pacienti se selhanim ledvin. Transplantace ledvin normalizuje hladinu symetrického
dimetylargininu (SDMA), zatimco hodnota ADMA zlstava zvySena. Divodem mize byt
snizené odbouravdni ADMA v ledvinach (alterovand c¢innost enzymu dimetylarginin
dimetylaminohydrolazy (DDAH)) a/nebo jeho zvySena tvorba.

Zatim je malo dokladd o daldim ovlivnéni ADMA farmakoterapii. Udaje o uéinku
inhibitord angiotenzin-konvertujiciho enzymu ¢i blokatorti receptorti pro angiotenzin II jsou
protichlidné, nicméné o peroralnich antidiabetikdch (napf. metforminu ¢i glitazonu) se
pfedpoklada, Ze by prostfednictvim zlepSeni inzulinové rezistence mohly snizit hladiny
ADMA. Tento ucCinek pravdépodobné vyplyva ze zvySeni DDAH. U netransplantovanych
pacientl jsou plazmatické koncentrace ADMA vyssi u obéznich inzulin-rezistentnich jedinct
a hubnuti bylo spojeno se sniZenim plazmatickych koncentraci ADMA. Vysoce zvySené
koncentrace ADMA u morbidné obéznich pacientli [body mass index (BMI) > 35 kg/m2] se
vyznamné sniZily po bariatrické gastroplastice, jez vedla ke sniZeni télesné hmotnosti. Vyssi
koncentrace ADMA byly opakované popsany v situacich zvySeného kardiovaskularniho
rizika. Dle zvySeni hladiny ADMA Ize ptedpovédét riziko kardiovaskuldrnich piihod u
pacientl se selhanim ledvin, pfedev§Sim u muZzl s jiz pfitomnou ischemickou chorobou

srdeéni.
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Pacienti po transplantaci ledviny maji znamky vyznamné endotelialni dysfunkce a také
vyznamné vys$i hladiny ADMA, nez je tomu u zdravych osob se srovnatelnou rendlni funkci.
Tento nalez by mohl vyrazné pfispét k vysoké kardiovaskularni morbidit¢ a mortalité. Po
uspésné transplantaci ledviny s rozvojem renalni funkce sice ADMA klesa ve srovnani s
hodnotami u dialyzovanych nemocnych, ale zlistava trvale vyznamné vyssi. Na tom se mohou
podilet i dalsi faktory, z nichz velmi diilezitou roli hraje pfirtistek tukové tkané - predevsim
visceralniho tuku - po transplantaci.

Tukova tkan vylucuje fadu hormont a cytokinit, které jsou povazovany za klicové pti
vzniku inzulinové rezistence a endotelidlni dysfunkce. Méni se i hladina adiponektinu
(ADPN), jenz md naopak piedpokladané ucinky antiaterosklerotické a protizanétlivé. U
neobéznich pacientli po uspésné transplantaci ledviny jeho zvySena hladina muze Caste¢né
snizit riziko endotelialni dysfunkce. Bylo prokazano, Ze pravidelné aerobni cvi¢eni vyznamné
zlepSuje vazodilataci zévislou na funkei endotelu u kardiologickych nemocnych. Pravidelna
télesna aktivita ovliviiuje pozitivné endotelidlni dysfunkci i u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin a u pacientl na dialyze se zvySenym kardiovaskularnim rizikem. Lze
proto predpoklddat pozitivni vliv i u transplantovanych pacientd. Dosud vSak nebyly
publikovany zadné relevantni udaje podporujici tuto hypotézu.

Cilem nasi prace bylo proto charakterizovat a zhodnotit plazmatické hladiny ADMA
ve vztahu k ostatnim rizikovym faktorim u pfijemct transplantované ledviny pted
pravidelnym fyzickym cvi¢enim a po jeho ukonceni. Soucasn€ jsme vySetfili vybrané
adipocytokiny (ADPN, leptin, rezistin a visfatin), cytokiny tumor nekrotizujiciho faktoru o
(TNFa) a C-reaktivni protein (CRP), které by mohly byt cvicenim ovlivnény. Déle vybrané
parametry metabolizmu lipidd a sacharidd spolu s hodnocenim renalni funkce clearancovymi

metodami.

Pacienti a metodika

Do prospektivni randomizované studie bylo zarazeno celkem 128 nemocnych po 1.
transplantaci kadaver6zni ledviny, ktera byla provedena v Transplantcentru Institutu klinické
a experimentalni mediciny Praha od 1. 9. 2009, z toho 68 randomizované vybranych pacienti
(skupina I, 36 muzi a 32 Zen, primérny vék 58 + 7,2 let, rozmezi 25 az 71 let, stfedni vék
54,0 let) souhlasilo s ucasti v kontrolovaném aerobnim cviéebnim programu s nutri¢ni
edukaci po dobu 6 mésict od transplantace ledviny. Randomizace byla provedena standardni

metodou vybéru dle data narozeni. Kontrolni skupinu tvofilo 60 nemocnych (skupina II, 30
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muzi a 30 Zen) po transplantaci ledviny, srovnatelnych z hlediska véku, pohlavi, HLA
typizace, délky piedchozi dialyzy, anamnézy kardiovaskularnich onemocnéni a
imunosupresivniho rezimu, ktefi nepodstoupili pravidelny cvicebni rezim spojeny s nutri¢ni
edukaci. Sbér dat pacientii byl dokonéen 31. 10. 2011.

Pacienti byli vySetfeni a sledovani na metabolickém oddéleni a v clearancové
laboratofi Kliniky nefrologie IKEM Praha se zahdjenim v 1. mésicich po transplantaci pfi
stabilizaci funkce transplantované ledviny po dobu 6 mésici. Vzorky krve a moci byly
vySetieny pii zahajeni studie a za 6 mésict sledovani. Funkce ledvin byla hodnocena
clearanci inulinu a kreatininu.

Dlouhodoby imunosupresivni protokol zahrnoval podavani cyklosporinu (Sandimmun
Neoral, Novartis, Basilej, Svycarsko) nebo takrolimu (Prograf, Astellas, Praha, Ceské
republika) v davkach odpovidajicich doporuc¢enym lé¢ebnym hladinam, dale mykofenolat
mofetilu (Cellcept, HoffmannLa Roche, Basilej, Svycarsko), 1-2 g/den a steroidi 5-10
mg/den (Prednison, Zentiva, Praha, Ceské republika). Nemocni s epizodami rejekce §tépu byli
vyfazeni ze studie. Z hlediska komplikujicich onemocnéni 4 z 68 cvicicich pacientli a 3 z 60
necvicicich pacientd méli jiz pted transplantaci cukrovku a byli 1é€eni inzulinem. V dob¢ 4
tydn pfed odbérem krevnich a mocovych vzorkli Zadny pacient nemél projevy akutni
infekce. VSichni zafazeni nemocni méli hodnotu funkce transplantované ledviny meétenou
korigovanou clearanci kreatinu vétsi nez 60 ml/min (1 ml/s). Pacienti s pozitivni anamnézou
Jiz probéhlych zavaznych kardiovaskularnich pfihod (IM, MCP) byli z této studie vyfazeni a
vSichni sledovani nemocni byli nekufaci. Pfitomna hypertenze byla 1éCena dle standardnich
postuptt u nemocnych po transplantaci ledviny véetné podavani ACE inhibitorti a blokatord
receptoru pro angiotenzin II. Pti prokazané hyperlipidemii byly pouzity ve standardnim
postupu statiny.

Nutri¢ni a dietologickou intervenci provedla zkuSena nutri¢ni terapeutka standardnim
dotaznikem a opakovanym nutriénim pohovorem u vSech intervenovanych nemocnych s
uzitim pocitacového programu DIETA (IKEM Praha). Pacienti byli pouceni o doporu¢eném
slozeni diety béhem své prvni navstévy tak, aby piijem proteini nepiesahl hodnotu 1,2
g/kg/den a energie 30 kcal/kg/den béhem sledovaného udobi. Kontroly byly provadény

mésicné v prvnich 3 mésicich po transplantaci a na konci sledovani za 6 mésici.

Hodnoceni télesné kondice a pravidelného cvi¢ebniho programu
Fyzicka kondice byla hodnocena pomoci baterie motorickych testll ,,Senior Fitness

Tests - SFT* (Rikli, Jones) spolu s kvalitou zivota hodnocenou standardizovanym dotaznikem
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HRQOL SF36-Bref. Vysledky na zacatku a konci sledovani byly srovnavany jak se zdravou
populaci (populacéni normy), tak v obou ¢asovych periodidch v intervenovaném souboru a
kontrolni skupiné (pre-post testy). Vykonnostni cviceni sestavalo z fdze kontrolni a testové (1.
mesic), kontrolné¢ edukacni (kontrolované cviceni po dobu 3 mésici) a pokracujici
individualni pohybové aktivit¢ (dalsi 3 meésice), a to pievazné formou cyklickych
opakovanych cvikl (stationary cycling). Kazda cvic¢ebni aktivita trvala 1 hod a zatéz byla
postupn¢ individualné zvysovana k dosazeni pozadovaného rozmezi cvicebni zatéze. Po 3-5
min avodniho rozcvi¢eni (warmup) byla tak cvi¢ebni zat€z zvySena az do srde¢ni frekvence
60-70 % dfive zjisténé hodnoty rozdilu mezi klidovym reZimem a maximalni individudlni
tolerovanou srdec¢ni frekvenci. Tato zatéz trvala minimalné 40 min s nasledujicim
Sminutovym uvolnénim (cooldown). Frekvence cvi¢ebniho rezimu s edukaci byla béhem
prvnich 2 tydnl od zahajeni cvi¢ebné - edukacniho programu 2x tydné€, v nasledujicim udobi
3x tydné. Cely vycvik byl veden zkuSenou fyzioterapeutkou pod dohledem lékare. Pacienti
byli po pouceni a kontrole opravnéni provadét dalsi tréninkovy program doma, ale dodrzovani

garantovanych Skoleni muselo mit pfi kontrole vice nez 60% complianci.

Antropometrické vySetieni, odbéry vzorkii a clearancové metody

Antropometrické vySetfeni pacientll byla provedena za bazélniho stavu na zacatku a na
konci studie. VSichni pacienti byli standardné zméteni a zvaZeni s vypoctem BMI. Krevni
vzorky pro stanovena méteni byly odebrany v 1. mésici po transplantaci pfi obnové funkce
transplantované ledviny a za 6 mésicii po transplantaci. Funkce ledvin byla vySetfena v
clearancové laboratofi metabolického oddéleni Kliniky nefrologie IKEM Praha za pouZiti
metodiky clearance inulinu/polyfruktosanu (Cin) a soucasn¢ i korigované clearance kreatininu
(Ckr) technikou se sbérem moci. Pfesné méfeni Cin vyzaduje stabilni plazmatickou
koncentraci inulinu pro odbéry vzorkil krve a moc¢i béhem vySetieni. K zajisténi adekvatni
diurézy je nutné predchozi zavodnéni 0,5-1,0 1 vody 1 hod pted zacatkem vySetfeni. Renalni
clearance inulinu byla méfena s plazmatickou hladinou inulinu mezi 20-30 mg/100 ml. T¢é
bylo dosazeno pocate¢nim poddnim inulinu/polyfruktosanu i.v. v dévce vypocitané dle
hmotnosti nemocného a jeho rendlni korigované clearance kreatininu s nasledujici udrzovaci
infuzi inulinu/polyfruktosanu. Po ekvilibra¢ni periodé¢ 60 min se vzorky krve a moc¢i odebiraji
na zacatku, uprostted a na konci dal§iho 60minutového udobi. Korigovana clearance
kreatininu vyzaduje piesny sbér moci za 24 hod a 2 vzorky zilni krve na zacatku a na konci

sbérného obdobi.
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Biochemické analyzy

Pro stanoveni ADMA byly krevni vzorky odebrany do vakuet s
etylendiamintetraoctovou kyselinou a krev byla okamzité centrifugovana pii 3 600 otackach a
3 G po dobu 5 min pii 20°C. VSichni pacienti byli nala¢no po dobu nejméné 10 hod pied
odbérem vzork(, aby se zabranilo vlivu metioninu z potravy na koncentraci ADMA. ADMA
byla stanovena metodou ELISA (Kit ADMA, ELISA, DLD Diagnostika GmbH, Hamburk,
Némecko) a AUTO-EIA 11 readeru (Labsystems Oy, Espoo, Finsko). Tato kompetitivni
metoda pouziva mikrotitracni desky. ADMA je vazana na pevnou fazi a acetylovana ADMA
ve vzorcich kompetuje s navazanou ADMA s uzitim krali¢iho antiséra proti ADMA. Poté je
vazana protilatka detekovana antikrali¢i peroxidazou. Vysledny produkt této reakce je
sledovan pti 450 nm. Mnozstvi protilatek je nepfimo tmérné koncentraci ADMA vzorku.

Stanoveni adiponektinu (ADPN) bylo provedeno radioimunoeseji ze 2 vzorkl krve po
pfedchozim 12hodinovém la¢néni (Human adiponektin RIA Kit, Dinco Research, Inc, St.
Char- les, MO, USA). Pro zhodnoceni vysledkti u obou skupin (cvicici a necvicici) bylo nutné
méfit vzorky ve stejnou dobu. Sérovy leptin a rozpustny/solubilni leptinovy receptor (ObRe)
byly méfeny komeréni imunoeseji (Bio-Vendor, Praha, Ceska republika). Sérové koncentrace
TNFa byly stanoveny s uzitim adipokine LINCOplex kitu s Luminexem 200 (Linco
Research). Sérova koncentrace C reaktivniho proteinu (CRP) byla méfena vysoce senzitivhim
CRP ELISA kit (DSL, Oxon, UK). Sérovy visfatin metodou ELISA (Bio Vision Research
Products, Mountain View, USA). Inulin (polyfruktosan S) byl analyzovdn metodou s
antronem na spektrofotometru pii vinové délce 580 nm (Antelie Light Secoman, Domond
Cedex, Francie).

Celkovy cholesterol, HDL cholesterol a triglyceridy byly stanoveny pomoci
enzymatické kolorimetrické metody na pfistroji Olympus AU 600 (Olympus Diagnostics,
GmbH, Hamburk, Némecko). Hladina LDL cholesterolu byla vypoctena z Friedewaldova
vzorce. Sérové koncentrace inzulinu byly méteny pomoci RIA (CisBio International, Lyon,
Francie), glykovaného hemoglobinu (HbAlc) byly analyzovany pomoci kapalinové
chromatografie na Tosoh HLC-723 G7 (Shiba, Minato-ku, Tokio, Japonsko) a proteinurie na
24 hod fotometricky s pyrogallolovou cerveni pomoci systému Olympus 800 (Hamburk,

Némecko).
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Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit software SigmaStat (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Parovy t-test a dvou vybérovy t-test byly pouzity pro porovnani vysledkii u obou skupin

pacientl. Vysledky byly povazovany za statisticky vyznamné pfii p < 0,05.

Vysledky

Zakladni klinické charakteristiky obou skupin pacientti po transplantaci ledviny jsou
uvedeny v tab. 1. Skupiny se vyznamné¢ nelisily s ohledem na vé&k, pohlavi, HLA typizaci ¢i
imunosupresivni 1écbu. V porovnani s kontrolni skupinou II méli pacienti ve skupiné I po 6
mésicich pravidelného cvicebniho tréninku vyznamné nizsi sérové hladiny ADMA a leptinu.
Naopak hladiny ADPN a rozpustného/solubilniho leptinového receptoru byly zvyseny (vse p
< 0,01). Cvicebni rezim byl spojen s mirnym, le¢ signifikantnim sniZzenim sérové hladiny
rezistinu (p < 0,025) a visfatinu (p < 0,05). Snizily se i parametry prozanétlivych cytokinti
(CRP p < 0,025 a TNFa p < 0,05). Soucasn¢ bylo zaznamenano i snizeni nékterych parametrii
lipidového a sacharidového metabolizmu (celkovy cholesterol, LDL cholesterol,
triacylglyceroly, HbAlc a inzulinu, p < 0,05), zatimco hladiny HDL cholesterolu ztstaly
nezménény. Pohybovy rezim ovlivnil téz snizeni BMI (p < 0,02). Béhem 6 mésici sledovani

se funkce ledvin méfena inulinovou a kreatininovou clearanci signifikantné nezmeénila.

Diskuze

V ptedchozich studiich bylo prokazéano, Ze pravidelna aerobni fyzicka aktivita vede u
nemocnych s ICHS a diabetem ke zlepSeni na endotelu dependentni vazodilataci, a tim ke
snizeni kardiovaskularniho rizika nemocnych. Vliv programu aerobniho cviceni ale mize byt
pfechodny a jeho Uc¢inek zmizi s ukoncenim pravidelné fyzické aktivity. Pravidelna télesna
aktivita pozitivné ovliviiuje pfitomnou endotelidlni dysfunkci i u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin a v dialyzaénim programu. ZvySené kardiovaskularni riziko spojené se
zvySenou koncentraci ADMA ziistava i po uspé$né transplantaci ledviny. Nejcastéjsi pficinou
umrti po transplantaci ledviny jsou kardiovaskuldrni ptihody a jejich riziko je mnohonasobné
vy$§i ve srovnani se zdravymi osobami. Casnd pohybova rehabilitace viak toto riziko

vyznamné snizuje. Bazalni produkce NO je snizena u téchto pacientli stejné jako u
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nemocnych s diabetem a na endotelu zavisla vazodilatace v reakci na acetylcholin je podobna
jako u zdravych kontrol.

Nedavna studie u nemocnych s chronickou renalni insuficienci (CHRI) ukézala, Ze
ADMA souvisi s bazalni produkci NO, ale neni zavisld na acetylcholinem indukované
vazodilataci. ZvySené hladiny ADMA v nasi studii pfedstavuji marker ¢i mediator snizené
bazalni produkce NO, kterou lze zlepsit acrobnim cvicenim. ZvySeni ADMA souvisi s vyS§im
rizikem vzniku akutnich koronarnich ptihod u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a
kardiovaskularnich ptihod po perkutanni koronarni intervenci. U pacientl s diabetickou
nefropatii je zvySena ADMA spojena se zvySenou prevalenci kardiovaskularnich ptihod. Na-
opak snizeni ADMA pravidelnym aerobnim cvi¢enim tak mutze pfispét ke snizovani
kardiovaskularniho rizika u pacientl po transplantaci ledvin. Je zajimavé, Ze snizeni hladiny
ADMA bylo spojeno i se zménami v klasickych rizikovych faktorech metabolizmu lipidi a
sacharidi. Navic opétné zvySeni hladiny ADMA po ukonceni cvi¢ebniho programu
naznacuje, ze je tieba dlouhodobé fyzické aktivity pro udrzeni niz§iho kardiovaskularniho
rizikového profilu. Potvrzeni ptfedpokladu, ze snizenad koncentrace ADMA je spojena se
snizenou kardiovaskularni morbiditou, vyzaduje proto delsi sledovani s klinickou kontrolou.

Na rozdil od naSich nélezii studie u pacientli s chronickym srde¢nim selhanim ukazuji,
ze hladina ADMA u téchto nemocnych nemusi byt vzdy ovlivnéna aerobnim cvicenim. V této
studii ale hladiny ADMA u pacientii i kontrol byly podobné pfed zahajenim cvicebniho
programu, a tedy normalni koncentrace ADMA jiz nebyla cvienim dale snizovana. V
lidském téle ADMA vznika pfedev$im metylaci L-argininu metyltransferazami. Celkova
degradace  ADMA dimetylaminohydrolazou (DDAH) vyznamné determinuje zvySeni
koncentrace ADMA, zatimco podil degradace ledvinami je povazovan za méné dilezitou
cestu eliminace. SDMA neni metabolizovan DDAH a je vyluovan pouze ledvinami.

Mechanizmy uc¢inku cviceni vedouci ke snizeni ADMA vSak nelze pfimo uzavfit z
vysledki nasi studie. Neni pravdépodobné, ze zmény ve funkci ledvin, které se rovnéz tykaly
ovlivnéni endotelialni funkce, rozhodujicim zpisobem vedly ke snizeni ADMA v plazmé,
protoze inulinova a kreatininova clearance zlstaly v normalnim rozmezi u pacientli po
transplantaci a neliSily se na konci sledovaného udobi. Je pravdépodobné, ze pravidelné
aerobni cviceni muze mit vliv i na antioxidacni stav organizmu prostfednictvim zvySené
exprese superoxid dismutazy a zlepSeni antioxida¢niho statusu souvisi s redukci ADMA.

Studie in vitro prokazala, ze gluk6za muze snizit ¢cinnost DDAH. Nicmén¢, zmény v
metabolizmu sacharidl v nasi studii byly jen na hranici statistické signifikance. Pouze mirné

zlepSeni kompenzace diabetu je v souladu s pfedchozimi vysledky ukazujicimi, Ze télesna
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aktivita neznamena automaticky zlepSeni kompenzace diabetu u pacientli po transplantaci
ledvin bez upravené diety. Krevni lipidy se mirné¢ zlepSily po 6 mési¢nim tréninku a také
jejich spojeni se zménami ADMA nelze vyloucit.

Zmény v ADMA vsak mohou byt zcela nezavislé, jak bylo zjisténo v nékolika dalSich
studiich. Studie u nemocnych po transplantaci ledviny prokazaly, ze s rozvojem funkce ledvin
se pivodné vysoka koncentrace ADMA snizuje, ale tyto hodnoty zlstavaji 2-3krat vyssi ve
srovnéani se netransplantovanymi jedinci se stejnou Urovni glomerularni filtrace. U pacientl
po transplantaci uzivajicich dlouhodob¢ imunosupresi miizeme uvazovat o vlivu téchto 1éka
piedevsim s ohledem na jejich vedlejsi metabolicky ucinek (inzulinova rezistence se snizenou
aktivitou DDAH po podani steroidi). Protokol studie nedovolil srovnat G¢inky cyklosporinu
endotelialni dysfunkce u pacientl po transplantaci ledvin, pravdépodobné potlac¢enim syntézy
NO. Podle naSich vysledkt hladiny ADMA byly signifikantn€ vyss§i u obéznich pacientt po
transplantaci ledvin, ackoli imunosupresivni rezimy byly srovnatelné v obou skupinach.
Pravdépodobné vysvétleni souvisi s vyznamnymi rozdily v tukové hmot¢ spojené se zvySenou
tvorbou adipocytokini.

Vyvoj proteinurie po transplantaci ledvin také castecné souvisi s endotelialni
dysfunkci pii zvysené trovni ADMA. Obezita a redukce hmotnosti byly spojeny se zménami
funkce endotelu. Klinické studie prokézaly snizeni NO-dependentni vazodilatace u obéznich
osob ve srovnani s osobami neobéznimi. Je proto mozné, Ze zvySené koncentrace ADMA by
mohly pfispét k rozvoji endotelidlni dysfunkce u obezity.

Vliv predepsané diety nelze zcela vyloucit jako divod pro zvyseni ADMA. Nicméné
zvySeny piijem sacharidli je spojen se snizenim koncentrace ADMA, zatimco vliv pfijmu
bilkovin a tukit na ADMA nebyl prokazan. Vliv antihypertenzni 1é€by na hladiny ADMA
neni dosud zcela objasnén. Dlouhodoba 1écba s uzitim ACE inhibitort vedla ke snizeni
plazmatické koncentrace ADMA. Vylouceni pacienti s antihypertenzni 1écbou ze
statistického hodnoceni vSak nezménilo vysledky, a nemélo tak vyznamny vliv na ovlivnéni
hladiny ADMA. Vliv na zvySené riziko kardiovaskularniho onemocnéni u nemocnych v
CHRI a po transplantaci ledviny mohou mit i1 dalsi faktory.

CHRI je casto spojena s vyssi plazmatickou hladiny adiponektinu. Divody pro toto
zvyseni nejsou zcela jasné, lze vSak predpokladat roli porusené metabolické degradace. Po
uspés$né transplantaci ledvin hladina adiponektinu miize mirné klesat, coz podporuje
pfedstavu o podilu ledvin na jeho biodegradaci a eliminaci. Jasnd korelace mezi zménou

funkce ledviny a snizeni plazmatického adiponektinu nebyla v nasi studii prokadzéna. Tyto
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udaje podporuji nazor, ze hladinu adiponektinu ovlivituji dalsi faktory, pfedevSim obsah
tukové tkané a pritomnost chronického zanétu.

Snizeni zanétlivych parametrti po transplantaci i v souvislosti s cvicebnim rezimem by
tak mohlo ovlivnit hladinu ADPN. U leptinu jsme zjistili jeho pokles po cvi¢ebnim rezimu se
soucasnym zvySenim hladin solubilniho leptinového receptoru. Rezistin byl ptivodné objeven
v tukovych burkach a jeho hladina byla zvySena pfi obezité. Jeho vyznamna role vSak muze
byt v jeho prozanétlivych ucincich. Jeho pokles v nasi studii mohl souviset s poklesem
prozanétlivych markeri po pravidelném cviceni.

Visfatin je novym adipocytokinem, ktery je zvySen ve visceralnich tukovych bunkach.
Visfatin ma krom¢ energetického metabolizmu svoji roli v pfirozené imunité¢ a zanétu. V
poslednich nékolika letech byl objeven jeho prozanétlivy az tkan destruktivni Gcéinek. Jeho
pokles by mohl souviset se snizenim celkové prozanétlivé aktivity po pravidelném cviceni.

Limitem nas$i studie je nemoznost srovnani vysledkll cvi¢eni u nemocnych s CHRI a u
transplantovanych nemocnych bez imunosupresivni 1é¢by. Také role obezity ve skupiné
necvicicich nemocnych nebyla podrobnéji analyzovana. Soubor nemocnych po transplantaci
ledviny byl heterogenni z hlediska zdkladni diagnozy ledvinového selhani (diabetes mellitus v
7 ptipadech). Nasi pacienti nem¢li klinické projevy zdvazné aterosklerézy a vztahy mezi
ADMA a kardiovaskularni morbiditou byly popsany pfedevsim u pacientii s manifestnim
cévnim onemocnénim. Je tedy ziejmé, ze cviCeni mize snizit ADMA po transplantaci ledvin
pfedev§im u kardiovaskularnich pacienti. Kromé toho neni v soucasné dobé znamo, zda
ADMA muze byt dale sniZzena u jinak zdravych osob nebo je-li sniZeni pod normélni hodnoty

vyhodné pro endotelidlni funkci.

Souhrn

Hladiny endogenniho inhibitoru NO syntazy asymetrického dimetylargininu jsou
zvyseny u pacientli po transplantaci ledvin a mohou vyznamné piispét k cévnim komplikacim.
V této studii jsme testovali hypotézu, zda pravidelné fyzické cviceni zapocaté po transplantaci
ledviny miiZe sniZit zvySené hladiny asymetrického dimetylargininu. Soucasné jsme vySetfili
vybrané cytokiny a metabolické parametry. V prospektivni randomizované studii byly
vySetieny plazmatické vzorky pro analyzu asymetrického dimetylargininu, adiponektinu,
leptinu, rozpustného receptoru pro leptin, rezistinu, visfatinu, CRP, TNFa a dalsi vybrané
parametry lipidového a sacharidového metabolizmu u pacienti po 1. kadaverdzni

transplantaci ledviny. Vzorky byly odebrany pfed zahajenim cvi¢eni v 1. mésici po
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transplantaci pfi jiz stabilni funkci transplantované ledviny a kontrolni odbéry za 6 mésict od
zahdjeni. Kontrolni skupinu tvoftilo 60 transplantovanych pacientt (skupina II).

Na zacatku sledovaného udobi nebyly mezi obéma skupinami zjiStény signifikantni
rozdily v hladinach asymetrického dimetylargininu. Po 6mésicnim pravidelném cvicebnim
programu hladiny asymetrického dimetylargininu ve skupiné I vyznamné poklesly (z 3,5 +
0,45 na 2,11 + 0,35 pumol/l, p < 0,01) a byly také signifikantn¢ nizsi ve srovnani s kontrolni
skupinou II (2,11 £ 0,23 vs 3,25 £+ 0,34 umol/L,p < 0,01). Byly zjiStény i dalsi signifikantni
zmény ve skupin€ I v nasledujicich sledovanych parametrech: adiponektin (z 14,6 = 6,6 na
22,3 £ 6,2 mg/ml, p < 0,01), leptin (z 51,3 = 11,2 na 20,3 = 9,2 ng/l, p < 0,01),
rozpustny/solubilni receptor pro leptin (z 24,6 + 8,4 na 46,1 = 11,4 U/ml, p <0,01), rezistin (z
20,8 £ 10,1 na 14,6 + 6,4 mg/ml, p < 0,025) a visfatin (z 1,8 + 0,2 na 1,2 = 0,01 ng/ml, p <
0,05). Soucasné byly ovlivnény i1 parametry lipidového a sacharidového metabolizmu
(celkovy a LDL-cholesterol, triacylglyceroly, HbAlc, hladina inzulinu), jakoz i hladiny
prozanétlivych cytokini (CRP a TNFa).

ZvySena hladina asymetrického dimetylargininu a vybrané adipocytokiny byly u
pacientii po transplantaci ledviny signifikantné ovlivnény ¢asnym pravidelnym pohybovym
rezimem. Cvicebni reZzim miiZze vyznamné sniZit i riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni po

transplantaci ledviny.

Zavér

Zavery studie Ize shrnout tak, Ze u pacientll Casné po transplantaci ledviny pravidelna
fyzickd aktivita po dobu 6 mésicl sniZila zvySené koncentrace ADMA, ovlivnila
adipocytokiny a dalsi rizikové faktory pro rozvoj kardiovaskularniho onemocnéni. Ziskané
vysledky v8ak musi byt jesté¢ potvrzeny v dlouhodobych studiich obéznich pacienti a

kardiovaskularnich komplikaci po transplantaci ledviny.
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Tabulka 1: Klinické a laboratorni parametry v souboru transplantovanych nemocnych.

Skupina 1A — cvicici pacienti pied zahajenim cvi¢ebniho programu, skupina IB — cvicici
pacienti po 6 mésicich cvi¢ebniho programu, skupina II — kontrolni skupina necvicicich
pacientt na konci sledovani za 6mésicu

Parametr Skup IA. Skup IB. Skup 1. Statisticka Statisticka
signifikance | signifikance
Sk 1A vs Sk | Sk IB vs Sk
IB 1.
Pocet pacientii 68 68 60 NS NS
Pohlavi (M/7) 36/32 36/32 30/30 NS NS
VEk (roky) 58+72 58+7.2 55484 NS NS
BMI (kg/m?) 24,4433 26,6+4,2 32,0+3,1 NS p<0,02
CI2 in(Mml/min/1,73 | 58,6102 | 60,1+8,7 58,248.0 NS NS
m)
CI2 w (M/Min/1,73 | 72,4474 74,246.6 68,4+7.4 NS NS
m°)
ADMA (umol/l) 3,50+0,45 2,11+0,35 3,25+0,34 p<0,01 p<0,01
ADPN (ug/ml) 14,6£6,6 22,3462 17,6+4.4 p<0,01 p<0,01
Leptin (ng/l) 5134112 | 20,3492 454+10,2 | p<0,01 p<0,01
Solubilni leptinovy | 24,6+8,4 46,1+x11,4 18,4+6,6 p<0,01 p<0,01
receptor (U/ml)
Rezistin (ug/ml) 20,8+10,1 14,6+6,4 18,4+6,6 p<0,025 NS
Visfatin (ng/ml) 1,8+0,2 1,2+0,1 1,6+0,4 p<0,05 NS
Cholesterol 6,1+2,1 5,4+2,2 5,9+0,4 p<0,05 NS
(mmol/l)
LDL-cholesterol 3,9+1,1 2,619 3,5+0,2 p<0,5 NS
(mmol/l)
HDL-cholesterol 1,1+£0,2 1,2+0,2 1,2+0,1 NS NS
(mmol/l)
CRP (ng/l) 15,1+4,5 10,1+2,5 12,4441 p<0,025 NS
TNFa (pg/ml) 92423 5,441,7 7,241,9 p<0,05 NS
Triglyceridy 3,8+1,6 2,8+1,0 3,4+1,2 p<0,05 NS
(mmol/l)
Inzulin (pg/ml) 365,3+40,1 | 292,4+493 | 320,6+56,4 | p<0,05 NS
HbA ;. (%) 53+1,4 42+12 5,0:1,3 p<0,05 NS

BMI — body mass index

ADPN - adiponektin

Cl in — inulinova clearance
TNFo — tumor necrosis faktor o
Cl kr — kreatininova clearance
CRP — C reaktivni protein

ADMA — asymetricky dimetylarginin

NS — nesignifikantni z&vislost
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X. Publikace ¢. 5

Nutri¢ni disledky transplantace ledviny (ve vztahu k obezité)

Uvod

Uspé$na transplantace ledviny vede k obnoveni ledvinné funkce. Nékteré metabolické
poruchy z dusledku piedchozi snizené funkce ledvin mohou pietrvavat, nékteré nové se
mohou rozvinout (obezita, diabetes, hypertenze, osteopordza, anemie). Navic vliv
imunosupresivni 1é¢by (kortikosteroidy, cyklosporin A, takrolimus a rapamycin) maze zhorsit
stav diabetu, hypertenze a dyslipidemie. Vyziva v tomto obdobi je rozdélena na periodu pred
transplantaci, vlastni transplantaci a brzké a pozdni potransplanta¢ni tdobi. U pacientl
V pretransplanta¢nim obdobi na dialyze se mize rozvinout bilkovinnd podvyziva s negativni
dusikovou bilanci a ztratou télesné hmoty a zasob tuku. Vyziva v brzkém potransplantaénim
obdobi u funkéniho §tépu zahrnuje potebu rovnovahy piisunu tekutin a elektrolytii s pfijmem
bilkovin 1.2g/kg té€lesné vahy a 30-35kcal/kg télesné vahy. U nefunkéniho §tépu pokracuje
dialyza a davky imunosupresiv musi byt snizeny. Zéakladni cil pozdniho potransplantacniho
obdobi je udrzeni optimalniho stavu vyzivy, jako dilezité soucasti 1éCby diabetu, hypertenze a
hyperlipidemie. Mezi dal§i potransplantacni stavy vyzadujici vyrovnanou nutri¢ni bilanci

patfi sklon k hypomagnesemii, hypofosfatemii, hyperkalemii a osteoporoze.

Transplantace ledviny je nejcastéjsi organova transplantace. Vyrovnana vyziva muze
vyrazné zlepsit jeji vysledky. Na§ ¢lanek shrnuje hlavni rizikové faktory vyzivy na vysledek

transplantace ledviny.

Metabolicka role ledvin

Uspésna transplantace ledviny vede k obnoveni ledvinnych funkci, ale nékteré
metabolické poruchy mohou ptetrvavat a nékteré se mohou rozvinout (diabetes, hypertenze,
malnutrice, osteopordza). Metabolicka role ledviny je ovlivnéna kvalitou odebraného Stépu,
ischemicko-reperfuznim poSkozenim, brzkou potransplantaéni hydrataci a brzkou

potransplanta¢ni mineralovu bilanci (K, Mg, Na, Ca, P).
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Malnutrice, zménény metabolismus bilkovin a tuka jsou spojeny se zbytkovou funkci ledvin
a typem nahrady jejich funkce.

Cil vyzivy pied transplantaci je pfijem dostatku bilkovin a energie a tak udrzet
svalovou hmotu, snizit riziko infekce a zlepSit hojeni rany. K udrzeni stavby kosti je rovnéz
dualezity ptijem véapniku a fosforu.

Pokud je transplantace nekomplikovana, je hlavni cil v mirné¢ zvySeném piijmu
tekutin, Gpravé hladin drasliku a acidobazické rovnovahy. Operacni vykon je spojen se
zvysenou potiebou pfijmu energie a bilkovin, u transplantace navic prohloubené vysokymi
davkami kortikoidi zvySujicimi katabolismus bilkovin a navozujicimi negativni dusikovou
bilanci.

Hlavni cile vyzivy v brzkém potransplanta¢nim obdobi jsou:
1.udrZeni bilkovin a svalové hmoty

2.podpora hojeni rany

3.prevence infekce spojend s operaci a imunosupresi

4.prevence mineralové dysbalance

Funkce §tépu se po transplantaci rozvine na riizné urovni. Nekteti pacienti musi byt po
prfechodnou dobu nékolika dnli az tydni udrzovani na dialyze. Nutri¢ni potfeby u téchto
pacientii se podobaji tém s chronickou renalni insuficienci, ale jsou prohloubeny
potransplanta¢nim podavanim kortikoida.

Hlavni cile vyZivy v pozdnim potransplanta¢ni obdobi jsou:
1. nabyti a udrzeni celkové télesné hmoty

2. eliminace obezity, hypertenze a hyperlipidemie

3. podpora normoglykemie

4. prevence osteoporozy

5. prevence vyzivového deficitu

Malnutrice

Vzhledem k tomu, ze vétsina transplantovanych pacientd jsou pacienti dialyzovani,
musi byt bezprosttedné¢ po transplantaci dodrzovany vyZzivové zasady stejné¢ jako
V pfedtransplanta¢nim stadiu. Malnutrice je hlavnim problémem spojenym s vyssi
potransplantacni morbiditou a mortalitou v disledku horsiho hojeni a vyssiho rizika infekce.

Znovuobnovenim ledvinné funkce je bezprostiedné zlepsen i stav vyzivy.
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Obezita, inzulinova rezistence, potransplanta¢ni diabates mellitus

Transplantovani pacienti maji vyssi riziko naruseni gluk6zové tolerance a inzulinové
rezistence. Vyskytuje se zhruba u 31-33% proti 20-25% bézné populace. Transplantovani
pacienti maji Casto predisponujici faktory inzulinové rezistence, zejména obezitu, sniZenou
funkci ledvin a 1é¢bu glukokortikoidy, diuretiky a beta blokatory. inzulinova rezistence ma
také vztah k typu obezity - abdominalni (visceralni) obezita je vyS$im rizikem k rozvoji
inzulinové rezistence nez obezita podkozni (periferni). Mnozstvi nitrobfisniho tuku mutze byt
dilezitym ukazatelem vlivu obezity na glukdézovy metabolismus.

Inzulinov4 rezistence je spojend se skupinou poruch zndmych jako metabolicky
syndrom. Do tohoto syndromu patfi hyperinzulinémie, nitrobfiSni obezita, hypertenze,
dyslipidemie, gluk6zova intolerance, abnormality inhibitoru aktivatoru plazminogenu a
fibrinogenu, snizeni adiponektinu, hyperurikemie a mikroalbuminurie. Metabolicky syndrom
je rovnéz spojen s vys§im rizikem dysfunkce endotelu a kardiovaskularnich piihod.

Dieta, cvi¢eni a Uprava zivotniho stylu maji dulezitou roli v prevenci a 1écbé
inzulinové rezistence a diabetu. Citlivost k inzulinu je zvySena snizenim vahy a nitrobfisni
obezity a rovnéz pravidelnym cvicenim stejné¢ jako upravou diety s omezenim mastnych
kyselin.

DalS8im dilezitym prvkem stravy je mnoZstvi vlakniny, jejiz mnozstvi ovliviiuje vySku
glykemického indexu a produkci inzulinu. Glukokortikoidy jsou spojeny s rozvojem
potransplanta¢niho diabetu (PTDM), pravdépodobné v diisledku zvySeni inzulinové rezistence

a relativnim snizeni produkce inzulinu.

Dyslipidemie po transplantaci ledviny

Dyslipidemie je hlavni poruchou po transplantaci ledviny vyzadujici vétSinou jak
dietni opatieni, tak farmakologickou léc¢bu. Prevalence poruchy metabolismu lipidd po
transplantaci je velmi vysoka. Lipidovy profil u transplantovanych pacienti se lisi,
pravdépodobné v dusledku genetické predispozice, imunosupresivni 1écby, chronické
medikace (diuretika, beta blokatory), obezity a obnoveni ledvinné funkce. NejCastéjsi typy

dyslipidemie jsou zvySeny celkovy cholesterol a LDL. Ackoliv nizkotu¢nad dieta ma u
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transplantovanych pacientii mensi vliv nez u bézné populace, zistava dulezitym prvkem

1écby.

Hypertenze

Omezeni pfijmu soli je hlavnim prvkem 1é¢by hypertenze, ackoliv jeji pfijem ve
vztahu ke krevnimu tlaku zistava kontroverzni a individualné odlisSny. Vysoky vyskyt
hypertenze u transplantovanych pacientd je zejména v dusledku imunosupresivni 1écby

(kortikosteroidy, CsA, takrolimus).

Hyperhomocysteinemie

Hyperhomcysteinemie je spojena s vyssim vyskytem kardiovaskularnich chorob, ale
patogeneze zustdva nejasna. Transplantovani pacienti maji vyssi riziko kardiovaskularnich
chorob a vyssi prevalenci zvySeného homocysteinu. Suplementace vitaminu B6 a B12 snizuje
hladinu homocysteinu, ale u transplantovanych v soucasné dobé neni znamo dietni opatieni

vedouci ke snizeni homocysteinu.

Draslik, vapnik, fosfor, vitamin D

Hyperkalemie v brzkém potransplanta¢nim obdobi je spojena s 1é¢bou cyklosporinem
A, stejné jako s antihypertenzni 1é¢bou beta blokatory. V piipadé hyperkalemie a oligurie je
indikovadno omezeni piijmu drasliku na 1-3g/den. Metabolismus vapniku, fosforu a vitaminu
D je ovlivnén predtransplantaénim obdobim sniZzené funkce ledvin. Zasadni roli hraje
prevence, jelikoZ ucinna 1écba osteopenie je jiz obtizna. Denni pfijem vapniku je doporucen
na 800-1500mg. Denni piijem fosforu je vétSinou v rozsahu 1200-1500mg vzhledem

k Castému pretrvavani hypofosforemie po transplantaci.

Magnézium, kyselina mocova a vitaminy

Hypomagnesemie se mize rozvinout sekundarné vzhledem k terapii cyklosporinem a

také hyperlipidemii u transplantovanych pacientti. Casty vyskyt hyperurikemie v diisledku
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snizené¢ ledvinné funkce a 1écb¢ diuretiky nuti ke snizenému piijmu bilkovin. Zvlastni

vitaminové doplitky nejsou po uspésné transplantaci vétsinou nutné.

VyzZiva u chronické nefropatie Stépu

Chronickd nefropatie Stépu (<40-50ml/min glomerularni filtrace) je jednou
Z nejcastéjsich pficin pozdni ztraty funkce ledvinného §tépu. Nutri¢ni opatieni hraje diillezitou
roli v rozvoji chronické rejekce. Omezeni pfijmu bilkovin zpomali rozvoj chronické renalni
insuficience, ale nesmi vést ke snizeni celkové t€lesné hmoty. Dlouhodobé studie ukazaly, ze
asi 0.8g bilkovin/kg/den udrzuji jak dobry nutri¢ni stav pacienta, tak dobrou ledvinnou funkci.
Jak jiz bylo zminéno, vyrazné omezeny piijem bilkovin s cilem omezeni progrese renélni
insuficience u netransplantovanych pacientd zistdva kontroverzni a neni podpoten

dlouhodobymi randomizovanymi studiemi.
Zavér
Dietni opatieni a vyzivové doporuceni hraji dilezitou roli ve vSech stadiich

transplantace. V prvnim roce po transplantaci je hlavnim nutriénim cilem zlepsit preexistujici

malnutrici a pfedejit nadbytecnému zvySeni vahy.
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Xl. Zavér:

Cilem disertace bylo ukézat, zda a jak visceralni tukova tkan ovliviiuje expresi
proinflamacnich cytokinti, zda lze tento stav Casn¢ diagnostikovat a event. 1é¢ebné ovlivnit.
Zvysené mnozstvi tukové tkané u obéznich nemocnych je spojeno se zménami v produkci
adipocytokinti, zejména proinflamacnich. Je tedy ziejmé, Ze se tukova tkan mize vyznamné

podilet na metabolické a imunitni odpovédi organismu na zatéz (operacni vykon).

Publikace ¢.1 ukazuje, ze exprese prozanétlivych cytokint a infiltrace tukové tkané
imunokompetentnimi buiikami je zvy3ena u obéznich pacientd (BMI>35kg/m?) s CKD.
Otazkou zustava, jak tyto zvySené hladiny prozéanétlivych cytokinli ovliviiuji systémovou
zénétlivou odpovéd’, zda urychluji cévni poskozeni a progresi renalniho selhani a jestli

intervence potlacujici tuto produkci mize mit pozitivni efekt.

V publikaci €.2 popisujeme brzké zvyseni hladiny adipocytokinu visfatinu po resekci
kolon pro adenokarcinom (maximalni hladina za 24hodin), vyjadienou zejména u skupiny
s vyssim BMI. Zvyseni ,klasickych* prozanétlivych cytokini (TNF o a IL-6) bylo opozdéno
0 24-48 hodin. U hodnoty CRP byla dynamika zvySovani postupna s pfetrvavajicim zvysenim
i pfi poslednim vySetfeni za 72 hodin, a to bez signifikantniho rozdilu hodnot v obou
souborech. Visfatin by proto mohl byt vyznamnym prediktorem ¢asnych zanétlivych zmén u

nemocnych po abdominalnim chirurgickém vykonu, ptedevsim s visceralni obezitou.

V publikaci ¢.3 ukazujeme, Ze exprese prozanétlivych cytokini je zvySena u obéznich
osob po transplantaci ledviny a neni zavisla na pfedchozim typu 1écby - peritoneélni dialyza
nebo hemodialyza. Vyznam peritonedlni dialyzy na rozvoj potransplantacni obezity nebyl

V nasi studii rovnéZ potvrzen.

V publikaci ¢.4 ukazujeme, Ze u pacientll po transplantaci ledviny pravidelna fyzicka
aktivita po dobu 6 mésicl sniZila zvySené koncentrace ADMA a vybranych prozanétlivych

adipocytokint, coZ by mohlo sniZit kardiovaskularni riziko téchto pacientt.

V publikaci ¢.5 se vénujeme dietnim opatienim a vyzivovym doporucenim
Vv peritransplantaénim obdobi zejména s cilem piedejit nadbyteCnému zvySeni vahy v prvnim
roce po transplantaci.
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XI1. Souhrn:

Cytokiny a adipocytokiny vyznamné ovliviiuji pooperacni progndézu nemocnych. U
obéznich pacientii dochazi k signifikantné vyssi exprimaci prozanétlivych medidtort.
V prvni ¢asti védeckého projektu se zaméifujeme na cytokinovou odpovéd organismu po
elektivnim chirurgickém abdominalnim vykonu. Opera¢ni vykon byl vybran jako model
stresové reakce pro organismus. Vysledky ukazaly, ze prozanétliva cytokinova odpoveéd byla
u obéznich pacientl signifikantné vyssi a zejména brzka elevace adipocytokinu visfatinu by
mohla byt novym ukazatelem ¢asnych pooperacnich zanétlivych komplikaci.

Souvisejici publikace piinasi podrobny popis metodiky, designu a vysledkt studii.

Druha cast projektu se vénuje pacientim po transplantaci ledviny v souvislosti
S obezitou, typem ptedchozi dialyzy, Casnym poopera¢nim pohybovym rezimem a vyzivou.
Nase vysledky ukdzaly, ze po transplantaci ledviny dochazi ke zvySené prozanétlivé expresi
cytokinii neovlivnénou predchozim typem dialyzy. Naopak Casny pohybovy rezim expresi
cytokinil pozitivn€ ovlivituje a rovnéz snizuje hladinu ADMA.

Souvisejici publikace pfinasi popis metodiky a vysledky nékolika studii.

X1, Summary:

Cytokines and adipocytokines have major effect on post-operative prognosis of
patients. In obese patients, we find significantly higher expression of proinflammatory
mediators. In first part of our project we focus on cytokine expresion after elective abdominal
surgery. Abdominal surgery was choosen as model of stress reaction to organism. Our results
show, that proinflammatory cytokine expresion was significantly higher in obese patients and
especially early elevation of visfatin could be a new marker in diagnosis of postoperative
inflammatory complications.

Related publications describe methods, design and results of trials.

Second part of our project is focused on patients after kidney transplantation, considering
obesity, type of previous dialysis, early postoperative movement a nutrition. Our results show,
that there is higher proinflammatory expresion after kidney transplantation with no effect of
previous type of dialysis. On the other side early exercise have positive effect on cytokine
expresion and decreases ADMA.

Related publications bring methods, details and results of trials.
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