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WYKAZ SKROTOW
ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny

ACR — stosunek albumina: kreatynina

ADPKD - autosomalna dominujaca wielotorbiclowata choroba nerek
AIDS — zespo6t niewydolnosci oddechowe;j

AKI — ostre uszkodzenie nerek

AR — receptor adrenergiczny

ARB — antagonisci receptora angiotensyny

ATP - adenozyno — 5" - trifosforan

C5 — sktadowa uktadu dopetniacza

CAD - choroba wiencowa

CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa

CCDO - dializa otrzewnowa przeprowadzana za pomocg cyklera
CDO - ciagta dializa otrzewnowa

COVID-19 - choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-
2

CVD - choroba sercowo-naczyniowa

DA — dopamina

DBH — enzym beta-hydroksylazy dopaminowej
DDO - dializa przerywana

DGF — op6zniona funkcja przeszczepu

DO - pacjenci dializowani otrzewnowo

DOPA — dihydroksyfenyloamina



EGF — czynnik wzrostu naskorka

eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej

EKSD — schytkowa choroba nerek

G1-G5 - stadia przewlektej choroby nerek

GFR — wspotczynnik filtracji ktebuszkowe;j

HD A — pacjenci hemodializowani, przez zabiegiem hemodializy
HD B — pacjenci hemodializowani, po zabiegu hemodializy

I/R — uszkodzenie niedokrwienno — reperfuzyjne

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Kt/V — wskaznik efektywnosci dializy

KTx — przeszczepienie nerki

KZN- kiebuszkowe zapalenie nerek

MACCE - powazne niepozadane zdarzenie sercow0-naczyniowe i mozgowo naczyniowe
MACE - — powazne niepozadane zdarzenie sercow0-naczyniowe
MAPK - kinaza aktywowana mitogenem

NADP - fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego

NE — norepinefryna

NK — grupa kontrolna

NT — nadci$nienie tetnicze

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PAF — czynnik aktywujacy plytki krwi

PChN — przewlekta choroba nerek



PH — nadci$nienie plucne

PNN - pacjenci leczeni zachowawczo

PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek

PPARs — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow
PRA — aktywno$¢ reninowa osocza

RAA — uktad renina-angiotensyna-aldosteron

RRT - terapia nerkozastepcza

RSNA — nerkowe nerwy wspotczulne

SAP — ci$nienie skurczowe

SGLT-1 -inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego
SSAO - oksydaza aminowa wrazliwa na semikarbazyd
TE A — pacjenci przed przeszczepieniem nerki

TE B — pacjenci po przeszczepieniu nerki

TGF- B — transformujacy czynnik wzrostu

TH — hydroksylaza tyrozynowa

TMB - tetrametyloheksydyna

UOO - jednostronna niedroznos¢ moczowodu

VAP-1 biatko adhezji naczyniowe;j -1

a2-AR - a2 receptor adrenergiczny

a-SMA — a aktyna mig$ni gladkich



I WSTEP

1. Przewlekla choroba nerek (PChN)

Przewlekta choroba nerek (PChN) rozwija si¢ w wyniku wielu heterogenicznych szlakow
chorobowych, ktore nieodwracalnie zmieniajg funkcje i struktur¢ nerek na przestrzeni miesigcy

lub lat. Rozpoznanie PChN opiera si¢ na stwierdzeniu przewleklego pogorszenia czynnosci nerek
i ich strukturalnego uszkodzenia. Najlepszym dostepnym wskaznikiem ogélnej czynnosci nerek
jest wspotczynnik filtracji klebuszkowej (GFR — glomerular filtration rate), ktory jest rowny
calkowitej ilo$ci ptynu przefiltrowanego przez wszystkie funkcjonujace nefrony w jednostce czasu
[1,2]. Definicja i klasyfikacja PChN zmienialy si¢ z biegiem lat, ale obecnie wytyczne opisuja
PChN, jako nieprawidtowosci budowy lub czynno$ci nerek, majace znaczenie dla zdrowia,
wykazane przez GFR ponizej 60 ml/min na 1,73 m2; markery uszkodzenia nerek, lub oba z tych
czynnikow, utrzymujace si¢ co najmniej 3 miesigce, niezaleznie od przyczyny [3]. Kryteria
rozpoznania PChN znajduja si¢ w tabeli nr 1. Gdy GFR jest mniejszy niz 15 ml/min na 1,73m2
(kategoria G5, tabela 1), mamy wowczas do czynienia ze schytkowa chorobg nerek (ESKD — End
stage kidney disease) i koniecznym moze by¢ rozpoczgcie terapii nerkozastepczej w formie dializy
lub przeszczepienia nerki.

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi w przyblizeniu 150 mln na $wiecie. W Stanach
Zjednoczonych na przewlekta chorobe nerek choruje okoto 11% osob dorostych co stanowi 30%
0so0b powyzej 65 roku zycia (w stadiach G3-G5 okoto 8%). W Polsce w stadium G3-G5 PChN
mozemy obserwowaé juz U 21% ogétu oséb >65 roku zycia, natomiast ekstrapolowana

chorobowos¢ wynosi 4-5 min [1].



Tabela 1. Kryteria rozpoznania przewleklej choroby nerek [1,2].

Kryterium

Jedno lub oba z nastepujacych dwoch kryteriow przez co najmniej 3 miesigce

Zmniejszenie GFR <60 ml/min/1,73 m3 (kategoria G3a —
G5)

Markery uszkodzenia nerek jeden lub wie¢cej

Albuminuria  (stosunek  albumina:
Uszkodzenie nerek definiowane jako | kreatynina [ACR] >30mg/g)
nieprawidtowosci  czynnos$ciowe  lub | Nieprawidtowe osady moczu
strukturalne: Zaburzenia czynno$ci cewek nerkowych,
Nieprawidlowos$ci strukturalne wykryte,
przez badania obrazowe
Nieprawidlowosci histopatologiczne

Stan po transplantacji nerek

Do najczestszych przyczyn PChN naleza:
Cukrzycowa choroba nerek,
Pierwotne 1 wtorne glomerulopatie
Nefropatia nadci$nieniowa,
Przedtuzajace si¢ ostre uszkodzenie nerek (AKI — acute kidney injury),
Wielotorbielowatos¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujagco (ADPKD - autosomal
dominant polycystic kidney disease)
Nefropatia niedokrwienna.
Przewlekly zespot sercowo nerkowy

Do rzadszych przyczyn przewlektej choroby nerek naleza: nefropatia zaporowa,
sarkoidoza, amyloidoza, szpiczak plazmocytowy, mikroangiopatie zakrzepowe, zespot Alporta,
nefropatia HIV, kamica odlewowa, wady wrodzone nerek i ukladu moczowego, a takze
postepujaca utrata czynnosci nerek i uktadu moczowego [4].

Zwloknienie nerek jest jedng z czestszych przyczyn PChN i jest spowodowane nieudanym
gojeniem si¢ tkanki nerkowej po przewlektym, trwalym uszkodzeniu. Charakteryzuje si¢

stwardnieniem klebuszkéw nerkowych, atrofig kanalikow 1 §rodmigzszowym zwidknieniem.
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Stwardnienie kiebuszkéw nerkowych jest spowodowane uszkodzeniem $rodbtonka i dysfunkcja
proliferacji komoérek migsni gtadkich, mezangium oraz zniszczenie podocytow, ktore wyscietaja
btong podstawng klebuszkoéw. Czynniki postepujacego stwardnienia klebuszkéw nerkowych
obejmujg nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie i palenie tytoniu. Obszar dotkniety widknieniem
srodmigzszowym jest S$cisle zwigzany zardwno z czynnos$cig nerek, jak 1 dlugotrwaltym
rokowaniem czynnosci nerek [5].

Wickszos¢ chordb nerek powoduje stopniowa utrate nefrondw, co w konsekwencji
wywotuje hiperfiltracje w wyniku przecigzenia tych, ktére pozostaty. Na poczatku kiebuszki
nerkowe ulegajg przerostowi, a nastepnie stwardnieniu i zwioknieniu tkanki $rodmigzszowej, CO
w konsekwencji poglebia uposledzenie czynnosci nerek [4,6,7].

W miare postepu przewleklej choroby nerek i zmniejszania si¢ GFR, we krwi gromadzg si¢
toksyny mocznicowe (drobno- i $rednioczasteczkowe produkty przemiany biatek),
co skutkuje biochemicznie wzrostem stgzenia kreatyniny, mocznika i kwasu moczowego.
Dochodzi do zmniejszenia wytwarzania erytropoetyny przez nerki, czego konsekwencja
jest niedokrwistos¢ oraz spowolnienia 1a-hydroksylacji witaminy D do 1,25 (OH2)Ds (aktywna
forma), co powoduje hipokalcemi¢ i wtorng nadczynnos$¢ przytarczyc. Nerki tracg wowczas
zdolno$¢ do utrzymywania homeostazy srodowiska wewnetrznego (wtasciwej wolemii, skladu
elektrolitowego oraz pH krwi) [4,6,7]. PChN wywotuje uktadowy stan zapalny oraz stres
oksydacyjny, ktore przyczyniajg si¢ do rozwoju 1 nasilenia zaburzen narzagdowych.

Obraz kliniczny PChN zalezy od stopnia zaawansowania niewydolnosci nerek
oraz choroby podstawowej. W poczatkowych stadiach mogg nie wystgpowac zadne objawy (G1-
G2) lub sg one zupeknie niecharakterystyczne. W pierwszych stadiach takie objawy jak ostabienie,
meczliwos¢, hipotermia czy podwyzszone wartosci ciSnienia tetniczego, a takze blados¢ i suchosé
skory, pojawiajace si¢ wybroczyny oraz $swiad Sa bagatelizowane przez pacjentow. Wraz
z redukcjag GFR dochodzi do powiktan ze strony réznych narzadéw i uktadéw, w tym uktadu
krazenia (nadci$nienie tetnicze, przerost lewej komory serca, zaburzenia rytmu serca,
niewydolno$¢ serca, zwapnienia naczyn itp.), ukladu oddechowego (oddech kwasiczy,
mocznicowe zapalenie optucnej, obrzgki ptuc), zaburzen w uktadzie pokarmowym i nerwowym,
pojawiaja sie deficyty hormonalne i metaboliczne (niedobor witaminy D, nieprawidtowa glikemia,
dyslipidemia, niedozywienie bialkowe), zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, morfologii

krwi i odpornosci. (Rycina 1) [4,6,7].
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Rycina 1. Objawy PChN [1].
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Tabela 2. Stadia przewlektej choroby nerek oraz rokowanie na podstawie szacowanego GFR
i albuminurii wg KDIGO [4].

Kategorie stalej albuminurii (opis i zakres)?

Al A2 A3
Prawidtowa do | Umiarkowanie | Znacznie
nieznacznie zwigkszona zwickszona
zwigkszonej
Stadium | Kategoria GFR <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

GFR [m1/min/1,73m?] | <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

Gl > 90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Zielony -ryzyko mate; Zétty — ryzyko umiarkowanie zwickszone; Pomaraficzowy —ryzyko duze;

Czerwony — ryzyko mate

& — iloraz stezen albuminy i kreatyniny w moczu

GFR — przesaczanie klebuszkowe
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Tabela 3. Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych PChN [1].

Najwazniejsze informacje dotyczace PChN

Przewlekta chorobg nerek rozpoznaje si¢, gdy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (GFR) jest
nizszy niz 60 ml/min na 1,73 m2 i/lub obecne sa podwyzszone markery uszkodzenia nerek,
a stan ten trwa co najmniej 3 miesigce.

W krajach $rednio i wysoko rozwini¢tych okoto jedna na dziesig¢ osdb cierpi na PChN,
spowodowang gléwnie cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym lub klebuszkowym zapaleniem
nerek.

Czestos¢ wystepowania rézni si¢ w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i wskaznikow
spoteczno-ekonomicznych.

Objawy PChN, zwtaszcza w poczatkowych stadiach choroby, sa czgsto niespecyficzne.
Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie oceny GFR/albuminurii, weryfikacji chorob
towarzyszacych oraz (w miar¢ mozliwosci) obecno$ci patofizjologii, takich jak stwardnienie
ktebuszkoéw nerkowych, zanik kanalikow nerkowych i zwtoknienie srodmiazszowe

Powiktania PChN obejmujg anemie, zaburzenia gospodarki wapniowo - fosforanowej oraz
przede wszystkim zwickszone ryzyko rozwoju chorob sercowo — naczyniowych.

Wsrdd pacjentow z zaawansowanym PChN przedwczesny zgon jest do dziesigciu razy bardziej
prawdopodobny niz koniecznos$¢ rozpoczecia dializoterapii.

U os6b z PChN wraz z postgpem choroby obserwowana jest obnizong jako$¢ zycia i gorsze

warunki spoteczno-ekonomiczne.
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1.2 Leczenie przewleklej choroby nerek

Leczenie PChN obejmuje: leczenie przyczynowe, hamowanie postgpu choroby,
zapobieganie powiktaniom, leczenie i choréb wspoétistniejgcych, zapobieganie chorobom uktadu
krazenia oraz przygotowywanie do leczenia nerkozastepczego i nastepnie leczenie nerkozastepcze.
W poczatkowych stadiach przewleklej choroby nerek stosuje si¢ leczenie zachowawcze, ktorego
celem jest zahamowanie post¢pu choroby oraz rozwoju jej powiktan. Natomiast w stadium
schytkowej niewydolno$ci nerek u przewazajacej czgsci pacjentow konieczne jest wiaczenie
leczenia nerkozastepczego, czyli hemodializy (HD), dializy otrzewnowej (DO) lub przeszczepienia
nerki (TE) [4].

1.3. Leczenie zachowawcze

Leczenie zachowawcze wedtug definicji KDIGO ma na celu opdznienie progresji przewleklej
choroby nerek oraz zminimalizowanie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych lub powiktan.
Obejmuje ono poza standardowymi procedurami, zwigzanymi z kontrolg funkcjonowania nerek,
mi¢dzy innymi aktywne leczenie objawow, szczegotowa komunikacje obejmujgca planowanie
opieki z wyprzedzeniem, wsparcie psychologiczne, wsparcie spoteczne i rodzinne oraz kulturowe
[8,9].

Biorac pod uwage, ze dializa moze nie zapewnia¢ poprawy przezycia, a z pewnosciag wplywa
negatywnie na jako$¢ zycia, w niektorych subpopulacjach (osoby starsze, obcigzone licznymi
chorobami wspolistniejacymi, zly stan czynno$ciowy) wzrasta zainteresowanie konserwatywnym
postepowaniem niedializacyjnym i postepowaniem zachowawczym jako potencjalnie realng opcja
leczenia PChN. Leczenie zachowawcze moze zapewni¢ bardziej uwazne i czgstsze leczenie
zaburzen mocznicowych oraz biochemicznych w poréwnaniu z dializami i przeszczepieniem nerki
[8,10,11].

Postepowanie zachowawcze moze obejmowac wieloaspektowe podejscie, w tym czeste
monitorowanie czynno$ci nerek, interwencje zywieniowe (dieta niskobiatkowa, dieta
Z ograniczeniem spozycia potasu 1 fosforanéw), ostrozne kontrolowanie ci$nienia krwi
(zapobieganie nadci$nieniu i wzglednemu niedocis$nieniu) oraz unikanie lekow nefrotoksycznych.
Dziatania obejmujg rowniez zmniejszenie bialkomoczu, wyréwnanie metaboliczne cukrzycy,
leczenie dyslipidemii, leczenie niedokrwistosci, zapewnienie droznosci drog moczowych oraz

dbanie o odpowiedni bilans wodno-elektrolitowy i zwalczanie kwasicy nieoddechowej, prewencje
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zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i leczenie juz wystepujacych zaburzen oraz
zapobieganie zakazeniom (poprzez szczepienia na grype, Streptococcus pneumoniae, WZW B).
Bardzo istotne sg tez nowe nawyki stylu zycia takie jak zaprzestanie palenia tytoniu, regularny
wysitek fizyczny, ograniczenie ilosci biatka spozywanego w diecie [4].

W farmakoterapii PChN stosowa¢ mozna réwniez substancje przeciwzapalne, przeciw
zwloknieniowe, o dzialaniu hemodynamicznym (inhibitory TGFp, sktadowej C5, FGF, aktywatory
PPARs — peroxisome proliferator-activated receptor). Stosowane sg rowniez inhibitory szlakow
sygnatowych (inhibitory szlaku Ras, Akt), analogi witaminy D, Zelazo, antagonis$ci endoteliny,
antagoni$ci PAF. Obecnie prowadzone sg badania nad lekami ukierunkowanymi na konkretne
szlaki metaboliczne kluczowe w progresji PChN oraz nad terapig genowa i komorkowa [12].

Prawidtowo prowadzone leczenie zachowawcze ogranicza postep PChN, zmniejsza ryzyko
niektorych powiktan, a takze poprawia samopoczucie pacjenta oraz zwigksza
jego swiadomo$¢ i wspotodpowiedzialno$¢ za wiasne zdrowie [13].

1.3.1 Leczenie nerkozastepcze (RRT)

Terapia nerkozastgpcza (RRT) jest konieczna u pacjentow z PChN, ktérzy nie reaguja
na leczenie zachowawcze (chorzy w stanie hiperwolemii, z hiperkaliemia, ze zmniejszonym
wydalaniem moczu, z ciezkg hiponatremie i kwasicg metaboliczng).

Do metod leczenia nerkozastepczego zalicza si¢ w pierwszej kolejnosci przeszczepienie
nerki oraz dializoterapi¢, ktora obejmuje hemodialize i dialize otrzewnowa. Wedtug KDIGO
do terapii nerkozastgpczej powinni by¢ kierowani pacjenci z postepujaca przewlekla choroba
nerek, u ktorych ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek w ciggu roku wynosi 10-20% lub wigcej
[4].

1.3.2 Hemodializa (HD)

W Polsce hemodializa jest nadal dominujaca metoda leczenia nerkozastepczego.
W 2020 roku bylo nig objetych >95% chorych skierowanych do dializoterapii [4]. Wsrod
leczonych dializami przerywanymi przewazaja chorzy na cukrzycowa chorobg nerek lub
z nefropatig nadcisnieniowa [4]. W Stanach Zjednoczonych jest podobnie, hemodializa pozostaje
najczestsza metoda leczenia niewydolnosci nerek, wybierang przez prawie 90% pacjentow [17].

Pomimo znacznych ograniczen, a mianowicie niskiej jakoSci zycia pacjentow, stabego
klirensu substancji o $redniej i duzej masie czgsteczkowej oraz duzej zachorowalno$ci na choroby

sercowo-naczyniowe 1 infekcje (co skutkuje wysoka $miertelnoscia wsrod pacjentow
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dializowanych) oraz wysokich kosztow terapii, standardowa HD pozostaje unikalng metoda
leczenia. Oferuje ona bowiem opcje leczenia podtrzymujacego zycie dla osob ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, ktorzy oczekuja lub nie moga otrzymac przeszczepienia nerki [18-20]

Uktad do hemodializy sktada si¢ z tzw. ,,sztucznej nerki” (aparatu do hemodializy), drenow,
dializatora oraz ptynu do dializ, ktory otrzymywany jest z koncentratow ptynu dializacyjnego
i ultraczystej wody. Jest to bardzo istotne, poniewaz dzigki temu mozliwy jest indywidualny dobor
sktadu pltynéw do dializ, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta. Szczegdlnie istotne jest tutaj stgzenie
potasu, glukozy czy wapnia. Mozliwe jest rowniez wyrdéwnywanie kwasicy metabolicznej oraz
dbanie o stabilnos¢ uktadu krazenia w trakcie HD poprzez dodanie wodorowgglanu sodu do ptynu
dializacyjnego. W celu zapobiegania wykrzepianiu si¢ krwi si¢ w ukladzie pozaustrojowym,
podaje si¢ najczesciej heparyne niefrakcjonowang lub drobnoczasteczkows [4,21-23].

Dobranie schematu prowadzenia dializ jest sprawg bardzo indywidualng jednak najczgsciej
wykorzystywang jest hemodializa klasyczna, ktora trwa 4-5 godzin, 3 razy w tygodniu.
Do wykonania hemodializy niezbgdne jest wytworzenie wydajnego dostepu naczyniowego,
to znaczy takiego, ktory pozwala uzyskaé przeptyw krwi przez dializator wynoszacy okoto 250 -
400 ml/min. Wedlug US Data Renal System 80% pacjentow rozpoczyna hemodializ¢ za pomoca
cewnika dializacyjnego. Dobrze funkcjonujacy dostep naczyniowy do hemodializy jest bardzo
istotny, a powiktania z nim zwigzane nadal sa wazng przyczyng zwigkszonej zachorowalno$ci
1 $miertelnosci u pacjentow hemodializowanych. Wielodyscyplinarne podejscie zespolowe wraz
z ulepszonymi procesami opieki sa kluczem do stworzenia i1 utrzymania dostgpu naczyniowego
[17]. Aby uzyskac taki dostep naczyniowy umieszcza si¢ lub wytwarza sig:
przetoke tetniczo-zylna z wlasnych naczyn chorego — najlepszy dostep do powtarzanych
hemodializ. Naczynie t¢tnicze taczy si¢ z zylnym na przedramieniu, ramieniu, rzadziej
na udzie.
przetoke tetniczo — zZylna z naczyn sztucznych - wytwarzana w przypadku, gdy niemozliwe jest
wytworzenie przetoki z naczyn wlasnych chorego np. z powodu miazdzycy,
staly cewnik do hemodializ - coraz cze$ciej stosowany dostep u chorych,
u ktorych nie mozna wytworzy¢ przetoki z wlasnych naczyn. Wprowadza si¢ do zyly gtéwne;j

dwukanatowy cewnik pod skora, najczesciej poprzez zyle szyjng wewnetrzna,
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d. czasowy cewnik do hemodializ - wprowadza si¢ go w ten sam sposob jak cewnik staty
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek (PNN), u ktérych wymagane jest natychmiastowe
rozpoczgcie leczenia nerkozastepczego [4,21-23].
Wskazaniem do rozpoczgcia hemodializy jest schytkowa PChN, ostre uszkodzenie nerek
oraz zatrucia.
Hemodializa, cho¢ ucigzliwa dla pacjentow, znaczaco wydtuza ich przezycie. W 2013 roku
w Polsce w programie dializ trwajacym co najmniej 10-15 lat pozostawato 0.2%, 16-20 lat —
0.43%, a > 20 lat 0,6 %, catej populacji chorych hemodializowanych.
Nalezy pamigtaé, ze celem hemodializy jest wyroOwnanie zaburzen homeostazy, a nie
likwidacja nastepstw PChN. A priori kazda osoba hemodializowana moze wigc by¢ potencjalnym
biorcg nerki i powinna by¢ rozwazana jako kandydat do przeszczepienia nerki [4].

1.3.3 Dializa otrzewnowa (PD)

Dializa otrzewnowa (DO) polega na przenikaniu drobno- i srednioczasteczkowych toksyn
mocznicowych przez blone¢ otrzewnej, ktora jest odpowiednikiem bton dializacyjnych ,,sztucznej
nerki”, oddzielajaca sie¢ naczyn krwionos$nych, lezacych pod migdzybtonkiem otrzewnej, od ptynu
dializacyjnego o odpowiednim tadunku osmotycznym, wprowadzanego i usuwanego cyklicznie
z jamy otrzewnej [4]. Jest to istotna alternatywa dla hemodializy. Sktad ptynu do dializ podlega
roznym modyfikacjom. Powszechnie stosuje si¢ plyny o duzej biozgodnosci, aby wydluzy¢
zywotno$¢ otrzewnej. Woda usuwana jest na zasadzie ultrafiltracji osmotycznej, przez obecnos¢
glukozy w standardowych plynach dializacyjnych. W plynach alternatywnych stosowana jest
ikodekstryna (polimer glukozy), uzywana w wymianach nocnych CADO lub w dziennej CCDO
zapewniajaca statg ultrafiltracje w przypadku wymian dtugotrwatych i skuteczna w opanowaniu
przewodnien. Ptyn z aminokwasami moze stanowi¢ uzupetnienie do odzywania chorego. Dyfuzja
potasu, magnezu oraz wapnia umozliwia regulacje bilansu elektrolitowego ustroju, a regulacja
réwnowagi kwasowo-zasadowej polega na dodawaniu mleczanéw do standardowych ptynow
dializacyjnych lub wodoroweglanow w plynach alternatywnych. Dostepne sg rowniez ptyny
0 zmniejszonej zawartos$ci sodu, sprzyjajace lepszej kontroli ci$nienia tetniczego [4, 24].

Do technik dializy otrzewnowej zalicza si¢:
a. Dializg przerywang (PDO) — ptyn dializacyjny (2,0-2,5 |) podawany w postaci jednej wymiany
w nocy lub za pomocg cyklera (3-6 cykli w nocy)
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b. Dialize ciggla (CDO) - 1gczny czas bez plynu dializacyjnego w jamie otrzewnej

nie przekracza 2-4 h w ciggu doby.
ciggla ambulatoryjna dializa otrzewnowa wykonywana bez uzycia cyklera (CADO)
ciggta cykliczna dializa otrzewnowa wymagajaca cyklera (CCDO) [4].

DO jest lepsza metoda terapii nerkozastepczej dla oséb aktywnych zawodowo,
mieszkajacych daleko od osrodka dializ, poniewaz mozna ja przeprowadzi¢ w domu. Bardzo
waznym aspektem jest tez trudno$¢ uzyskania dostgpu naczyniowego, niestabilnos¢
hemodynamiczna, a takze mniejsze narazenie na zakazenia, co ma szczeg6dlne znaczenie w dobie
pandemii COVID-19. W przeciwienstwie do HD nie trzeba rowniez stosowaé antykoagulantow
[4,25]. U pacjentow dializowanych otrzewnowo niedokrwisto$§¢ towarzyszaca PChN ma
tagodniejszy przebieg, co spowodowane moze by¢ brakiem utraty krwi i zelaza, ktory nastepuje
podczas HD. Powoduje to obnizone zapotrzebowanie na erytropoetyne na DO [26]. Uwaza sig
jednak, ze podczas dializy otrzewnowej dochodzi do wigkszej utraty biatek. Czesciej wystepuje
réwniez niedozywienie spowodowane hipokaliemia oraz brakiem apetytu indukowanym uczuciem
pelnosci w brzuchu [26].

Mimo wielu zalet dializy otrzewnowej u wigkszosci pacjentow stosuje si¢ hemodializg.
Istotng przeszkoda w czgstszym stosowaniu DO jest fakt, ze wielu pacjentow albo nie poradzi sobie
z prowadzeniem tej terapii w warunkach domowych, albo nie zdaje sobie sprawy, ze dializ¢ mozna
przeprowadzi¢ w domu [27,28].

Edukowanie pacjentbw na temat opcji leczenia wigze si¢ ze znacznie czestszym
stosowaniem PD nawet wsrod pacjentdw, ktdrzy rozpoczynaja dializ¢ bez uprzedniej opieki
nefrologa [29-31].

Poza tym pomysine wdrozenie DO w trybie pilnym wymaga umiejetnosci: (1) edukowania
w krotkim czasie pacjentow na temat mozliwosci leczenia; (2) zalozenia cewnika do DO
w odpowiednim czasie; oraz (3) oferowania przerywanej DO w szpitalu lub stacji dializ
do czasu, gdy pacjent zostanie przeszkolony w zakresie bezpiecznego wykonywania zabiegow
w domu [32, 33].

Bezwzglednym przeciwskazaniem do stosowania DO jest niewydolno$¢ otrzewnej jako btony
dializacyjnej w wyniku jej zwloknienia lub obecnych zrostow wewnatrzotrzewnowych czy
nowotworu otrzewnej. Przeciwskazaniem wzglednym jest wczesny okres (<4 miesiecy),

po umieszczeniu w jamie brzusznej ciata obcego na przyktad protezy, przecieki dializatu, brak
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tolerancji wymaganych objetosci ptynu dializacyjnego, a takze zakazenia skory przedniej $ciany
brzucha, czgste epizody zapalenia uchytkéw jelitowych lub cigzkie niedozywienie, otyto$¢ oraz
zapalna lub niedokrwienna choroba jelit [4].

1.3.4 Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki (KTx) przywraca prawidlowa homeostaze wewnatrzustrojowa i czynnosc¢
wewnatrzwydzielnicza oraz wydluza zycie i zapewnia jego lepsza jako$¢, w porownaniu
do dializoterapii. Jest to wigc najlepsza metodg leczenia nerkozastepczego. Do konca 2021 roku W
Polsce wykonano 27 222 przeszczepienia nerki. Tylko w 2021 roku nerke przeszczepiono od 44
dawcow zywych 1 709 dawcoOw martwych, a nerke z trzustka przeszczepiono 20 biorcom. Dla
poréwnania W 2016 roku przeprowadzono 1066 przeszczepdw, z czego 978 od dawcy zmartego,
50 od dawcy zywego, pozostate 38 to przeszczepienia nerki z trzustka. Transplantacji w ostatnich
dwoch latach odbylo si¢ znacznie mniej ze wzgledu na pandemi¢ COVID-19 [4].

Kazdy chory z PChN w stadium G5, gdy warto$¢ przesaczania kiebuszkowego (eGFR -
estimated glomerular filtration rate) wynosi ponizej 15 ml/min/1,73m2, za$ u chorych z cukrzyca
ponizej 20 ml/min/1,73m2, powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca nerki [4,34].
Kryterium decydujacym jest brak bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji i szansa na
poprawe jakoS$ci zycia pacjenta po przeszczepieniu nerki.

Bezwzglednym przeciwskazaniem do transplantacji jest: choroba nowotworowa, trudne do
opanowania zakazenia (np. zapalenia ko$ci czy szpiku kostnego, AIDS), znaczne uszkodzenia
innych narzadow i uktadow oraz brak wspoétpracy pacjenta z powodu choroby psychicznej,
podeszty wiek pacjenta, a takze miazdzyca. Przeciwskazaniami wzglednymi sg zakazenia
wymagajace leczenia, odwracalne uszkodzenia innych narzadoéw, przebyte choroby nowotworowe,
choroby uktadu krazenia oraz zmiany w dalszym odcinku uktadu moczowego (pecherz moczowy,
gruczot krokowy itp.) [35,36].

Warunkiem przeszczepienia nerki jest zgodno$¢ gtéwnych grup krwi (czynnik Rh nie ma
znaczenia) dawcy 1 biorcy, a takze ujemny wynik proby krzyzowej pomiedzy limfocytami dawcy
1 surowicg biorcy, zgodnosci antygendw tkankowych (HLA) oraz probie krzyzowej pomiedzy
surowicg biorcy, a limfocytami dawcy. Ujemny wynik tej proby wyklucza obecnos$¢ u biorcy
krazacych przeciwcial limfocytotoksycznych, skierowanych przeciwko antygenom dawcy
[4,35,36,37]. Istotna jest tez ocena stopnia immunizacji, ktorg wykonuje si¢ za pomoca testu PRA

(panel reactive antibody) - identyfikacja przeciwcial wigzacych dopetniacz w surowicy biorcy.
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Wada tego testu jest jego mata czutos¢, dlatego jego alternatywa jest oznaczenie miana przeciwcial
anty-HLA wyrazone w jednostkach MFI. Biorcy, u ktérych stwierdza si¢ przeciwciata przeciwko
antygenom zgodno$ci tkankowej konkretnego dawcy >5000 MFI, nie kwalifikuja si¢
do przeszczepienia narzadu od tego dawcy [4].

Po przeszczepieniu niezbedne jest stosowanie leczenia immunosupresyjnego. Jest
to leczenie skojarzone dwoma lub trzema lekami o odmiennym mechanizmie dziatania, co daje
mechanizm addycyjny lub synergistyczny. W pierwszych dniach po przeszczepieniu stosuje si¢
przeciwciala monoklonalne, poliklonalne oraz wysokie dawki podstawowych lekow
immunosupresyjnych (leczenie indukcyjne. Po okoto 3-6 miesigcach (okres adaptacyjny) podaje
si¢ podtrzymujace dawki lekéw immunosupresyjnych [38,39]. Dostepnos¢ wielu lekow
immunosupresyjnych pozwala na indywidualizacj¢ leczenia chorego w zalezno$ci od ryzyka
immunologicznego, czynnosci przeszczepu czy chorob wspotistniejacych 1 ewentualnych dziatan
niepozadanych.

Nerka moze podja¢ funkcje bezposrednio po przeszczepieniu lub z opodznieniem.
Opo6zniona czynnos¢ nerki (DGF — delayed graft function) jest czgstym powiklaniem
obserwowanym po przeszczepieniu i moze wymagac przeprowadzenia dializy juz w pierwszym
tygodniu po transplantacji. DGF jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka ostrego odrzucenia
i/lub zaburzen czynno$ci nerki w ciggu pierwszego roku po zabiegu [38,39]. Powiktania
wystepujace po przeszczepieniu dzielimy na wezesne i pézne. Wezesne powikltania pojawiajg si¢
do roku od KTx 1 zalicza si¢ do nich ostre odrzucenie przeszczepu, zakazenia oportunistyczne,
dzialania niepozadane lekow immunosupresyjnych. Powiklania pdzne pojawiaja si¢ po roku
od przeszczepienia. Nalezag do nich: 1) przewlekta dysfunkcja alloprzeszczepu (przewlekte
odrzucanie zalezne od przeciwcial, nawrdt choroby podstawowej, wtoknienie §rédmigzszowe
i zanik cewek o nieswoistej etiologii; 2) zakazenia; 3) choroby uktadu sercowo naczyniowego; 4)
zaburzenia metaboliczne; 4) rozwdj nowotwordéw [4]. Pozostale przyczyny pogorszenia czynnosci

nerki przeszczepionej znajdujg si¢ na Rycinie nr 2.
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Rycina 2. Przyczyny pogorszenia czynnosci nerki przeszczepionej [4].
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W Polsce roczna przezywalnos¢ po KTx wynosi 95% z tym, ze pacjenci, u ktérych wykonano
przeszczep przed rozpoczeciem dializoterapii maja lepsze rokowanie od tych dializowanych.
Podobnie jest w przypadku przeszczepienia nerek pobranych od dawcow zywych (w poréwnaniu
ze zmartymi). Do gtownych przyczyn po KTx naleza choroby uktadu sercowo — naczyniowego
(40%), zakazenia (17 %), nowotwory (12 %) [4].
2. Nadcis$nienie tetnicze w przewleklej chorobie nerek

Nadci$nienie tetnicze (NT) zwicksza ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
zastoinowej niewydolnos$ci serca 1 ESKD oraz jest gtownym czynnikiem przyczyniajacym si¢
do zachorowalnosci 1 $miertelnosci na calym S$wiecie. Wedlug danych National Health and
Nutrition Examination Survey z 2010 roku, 84% dorostych z eGFR <60 ml/min na 1,73 m2 mialo
nadcis$nienie tetnicze, ale tylko 32% mialo dobrze kontrolowane NT z wartosciami RR <140/90
mm Hg [40].
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Choroba sercowo-naczyniowa pozostaje gldéwng przyczyng zachorowalnosSci
1 $miertelno$ci u pacjentdw z przewlekta choroba nerek (PChN), niezaleznie od tego, czy terapia
nerkozastgpcza jest prowadzona czy wymagana. Chociaz niewydolnosc¢ serca, choroba wiencowa
i zaburzenia rytmu serca sg powszechne w PChN, coraz czes$ciej uznaje sie, ze nadci$nienie ptucne
(PH — pulmonary hipertension) moze by¢ rowniez bardzo czesto wystepujgcym i waznym stanem
u pacjentow z PChN [41].

U >90% chorych na PChN rozwija si¢ nadci$nienie te¢tnicze. NT jest zwigzane
ze zwickszonym ryzykiem przerostu lewej komory, choroby wiencowej, zastoinowej
niewydolnosci serca, powiktan naczyniowo-moézgowych i Smiertelnosci [42].

Do przyczyn wystgpowania NT w PChN zalicza si¢ klebuszkowe zapalenie nerek,
cukrzycowe choroby nerek, uszkodzenie nerek w uktadowych chorobach tkanki tacznej (toczen
rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa, uktadowe zapalenie naczyn itp.), a takze nefropatie
zaporowa, cewkowo-$rddmigzszowe zapalenie nerek, wielotorbielowato$¢ nerek czy stany
po urazie nerki, torbiele nerki czy rak nerkowo-komorkowy [4].

Gléwnym mechanizmem prowadzacym do NT w przewleklej chorobie nerek jest
uposledzone wydalanie sodu 1 wody przez nerki (upo$ledzenie natiurezy ci$nieniowe;j),
co powoduje nadmierne uwalnianie substancji obkurczajacych naczynia — angiotensyny Il
1 endoteliny 1. Dochodzi réwniez do niedoboru czynnikow rozszerzajacych naczynia np. NO,
wzmozone] aktywnosci uktadu wspoétczulnego, a takze zaburzen hormonalnych 1 metabolicznych
( w tym gospodarki wapniowo-fosforanowej). W nastepstwie rozwoju miazdzycy, dochodzi
do zwigkszenia sztywnosci $cian duzych tetnic. Zatrzymywanie wody 1 sodu w ustroju z nastepcza
hiperwolemia nasilajg niewydolnos¢ nerek. Wraz z rozwojem choroby dochodzi réwniez
do wzrostu powrotu zylnego oraz pojemnosci minutowej serca w wyniku zwiekszonej aktywacji
wspotczulnego ukladu nerwowego. Wowczas nasila si¢ skurcz naczyn oporowych i wzrasta opor
obwodowy [43].

Same leki hipotensyjne nie kontroluja odpowiednio cisnienia krwi, u pacjentow
poddawanych dializie. Istnieje jednak kilka dostepnych opcji terapeutycznych normalizacji
ci$nienia tetniczego u tych pacjentow, czegsto bez konieczno$ci stosowania dodatkowej terapii
lekowej (np. dluga, powolna hemodializa; krotka, codzienna hemodializa; nocna hemodializa; lub,
najskuteczniej, ograniczenie spozycia soli 1 plynow w diecie w polaczeniu ze zmniejszeniem

stezenia sodu w dializacie) [4].

22



Optymalne NT u pacjentéw z PChN nie rdzni si¢ od wartosci zalecanych dla populacji
ogoblnej 1 wg KDIGO wynosi < 120 mmHg niezaleznie od albuminurii, u dializowanych <140/90
mmHg, u chorych po przeszczepieniu nerki <130/80 mmHg. W przypadku pacjentow
dializowanych szczegolne znaczenie ma warto$¢ cisnienia skurczowego i rozkurczowego przed
dializa. Masa lewej komory koreluje ze skurczowym cisnieniem tetniczym przed dializa. Pacjenci
hemodializowani ze §rednim ci$nieniem t¢tniczym ponizej 99 mm Hg w poréwnaniu z osobami z
wyzszym NT, cechuja si¢ lepszym przezyciem. Niskie skurczowe NT przed dializg (<110 mm Hg)
i niskie rozkurczowe NT przed dializg (<70 mm Hg) sg zwigzane ze zwickszona $miertelnos$cia,
gtéwnie z powodu cigzkiej zastoinowej niewydolnosci serca lub choroby wiencowej. Pacjenci,
u ktorych wystepuja powtarzajace si¢ sroddializacyjne epizody hipotensji rowniez powinni by¢
traktowani z ostroznos$cig, a przeddializacyjne wartosci BP powinny zostaé ponownie ocenione.
Mozliwa opcja leczenia dla tych pacjentow moze by¢ powolna, dluga hemodializa; krotka,
codzienna hemodializa lub nocna hemodializa [42]. Podobnie jak ws$réd pacjentow
hemodializowanych, wolemia jest istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do nadci$nienia
u dializowanych otrzewnowo. Zasadg zapobiegania lub leczenia nadci$nienia tetniczego w DO jest
maksymalizacja ultrafiltracji otrzewnowej, ktora ma najnizsze obcigzenie glukoza dla pacjentow
i nie wptywa na diureze resztkowa [43]. Sposrdd obecnie dostgpnych srodkéw hipotensyjnych
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI — angiotensyn-converting enzyme inhibitors) wydaja
si¢ mie¢ najwigkszg zdolno$¢ do zmniejszania masy lewej komory. Obcigzenie ci§nieniem mozna
w zadowalajacy sposob okresli¢, stosujac srednig warto§¢ pomiardow ci$nienia krwi przed dializa
w ciggu jednego miesigca. U wybranych pacjentow poddawanych dializie, interdialityczne
ambulatoryjne monitorowanie cisnienia krwi (ABPM — ambulatory blood pressure monitoring)
moze pomé6c w ustaleniu, czy pacjent rzeczywiscie ma nadcisnienie. Ponadto ABPM dostarcza
waznych informacji o zmianie ci$nienia krwi migdzy dniem a noca. Zaleca si¢ regularne
monitorowanie cisnienia krwi w domu, coroczng echokardiografi¢ i leczenie tradycyjnych
czynnikdw ryzyka chorob uktadu krazenia [42].

W najnowszych badaniach wskazuje si¢ réwniez na istote odpowiedniego ci$nienia
skurczowego (SAP — systolic arteliar pressure) w momencie reperfuzji po przeszczepieniu nerki.
Osiagniecie skurczowego SAP >150 mm Hg w momencie reperfuzji moze wigzaé si¢ z wczesng

stabilizacja funkcji przeszczepu [44,45].
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U chorych na PChN preferowanymi grupami lekow sg ACEI i ARB (antagoni$ci receptora
angiotensyny — angiotensyn receptor blockers), nie nalezy ich jednak taczy¢. Alternatywa dla tego
typu leczenia w przypadku przeciwskazan sg niedihydropirydonowe blokery kanatu wapniowego
(mogg tez zmniejsza¢ albuminuri¢). Sg one na przyktad, wraz z ARB lekami wyboru u pacjentow
po przeszczepieniu nerki [4].

Bardzo istotne jest rowniez podawanie diuretykoéw, ktore zwigkszaja korzysci
ze stosowania ACEI lub ARB. Spos$rod diuretykow innych niz petlowe, tylko chlortalidon jest
skuteczny w leczeniu skojarzonym z innymi lekami hipotensyjnymi, u oséb z GFR 15-30
ml/min/1,73m?. Wedlug wytycznych zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia nadci$nienia, u chorych
z PChN - dwoma lekami (ACEI lub ARB plus diuretyk). Jesli pomimo tej terapii wartosci
docelowe nie zostaly osiggnigte nalezy doda¢ bloker kanatu wapniowego lub B Iub a-bloker
kardioselektywny, majac na uwadze choroby wspotistniejace [4].

Spironolakton i eplerenom, pomimo stabego dziatania diuretycznego w przewlekle;
chorobie nerek, wywieraja korzystny wplyw na cis$nienie tetnicze, zmniejszajg takze biatkomocz
oraz spowalniajg postep choroby. Przeciwskazaniem do ich stosowania jest hiperkaliemia.

U chorych z cukrzyca i/lub z niewydolno$cig serca zmniejszenie wolemii i poprawe
kontroli NT mogg rowniez przynie$¢ inhibitory SGLT2 (sodium-glucose transport protein 2) -
flozyny (pod warunkiem zachowania diurezy) [4].

2.1 Znaczenie nerek w regulacji ciSnienia tetniczego

Nerka jest narzadem istotnie zaangazowanym w regulacj¢ ci$nienia tgtniczego krwi,
gtéwnie poprzez uktad RAA — renin — angiotensyn - aldosteron. Zaburzenia w dziatania tego
mechanizmu, poprzez szereg niekorzystnych zmian og6lnoustrojowych, prowadza do uszkodzenia
nerek 1 postgpujacej przewlektej choroby nerek, zapoczatkowanych przez uszkodzenie ktebuszkow
nerkowych [46]. Bardzo istotnym czynnikiem patogenezy zaré6wno nadcisnienia tetniczego, jak
i niewydolnos$ci nerek, sa zaburzenia dotyczace funkcjonowania wspoétczulnego uktadu
nerwowego. Badania kliniczne wykazaly, ze u os6b z PChN wystepuje wzrost stezenia krazacych
we krwi katecholamin, a takze zwigkszenie wrazliwos$ci na noradrenaling, a denerwacja czy
obustronne usuniecie nerek przywraca wilasciwy poziom katecholamin, obserwowany u osob
zdrowych, ktéremu towarzyszy, takze przywrocenie prawidlowych warto$ci ci$nienia t¢tniczego

[47,48,49]. Wraz ze zmianami w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron oraz na szlaku
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L-argininy/NO nadci$nienie tetnicze ulega nasileniu, co jest bardzo czestym zjawiskiem
obserwowanym u pacjentow z przewlekta chorobg nerek [50].

Nieprawidlowa czynno§¢ nerek oraz receptorow dopaminergicznych jest waznym
czynnikiem (obok stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego) lezacym u podioza nadci$nienia
tetniczego w PChN [51].

Zaburzona gospodarka sodowa u 0so6b z nieprawidlowa czynno$cig nerek moze by¢
przyczyng ogolnie wysokiej $miertelnosci z powodu chordb o podtozu sercowo-naczyniowym
[51]. Ponadto wiasciwie funkcjonujgcy uktad dopaminergiczny nerki zapobiega nickorzystnym dla
organizmu zmianom, ktore wynikaja ze zwigkszonej aktywnos$ci antynatriuretycznej, regulowanej
przez uklad RAA, oraz aktywnosci ukladu wspodtczulnego. Stymulacja receptorow
dopaminergicznych w nerce, wywotana zwiekszonym stezeniem sodu, odpowiada za okoto polowe
jego zwickszonego wydalania z moczem [51,52].

Odkrycie renalazy w 2005 roku dawato nadzieje, na wyjasnienie patogenezy nadci$nienia
tetniczego w PChN. Zaktadano bowiem, ze renalaza moze rozktada¢ katecholaminy i regulowaé
napigcie wspotczulne i cisnienie krwi [53]. W jednym z badan 0znaczano st¢zenie renalazy oraz
dopaminy (DA) i norepinefryny (NE) u pacjentow hemodializowanych oraz dializowanych
otrzewnowo. W badaniu tym wykazano, ze st¢zenia renalazy i NE byly wyzsze, a DA nizsze
u pacjentéw dializowanych w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow. W badaniu tym wykazano
rowniez, ze zwigkszone stezenie renalazy w patogenezie zaburzen sercowo-naczyniowych
u pacjentow z przewleklymi chorobami nerek moze wplynaé na rozwdj nowego rodzaju terapii
patofizjologicznej [54]. Z kolei w innym badaniu udowodniono, ze podwyzszone stgzenie
noradrenaliny, w ktorej metabolizmie bierze udzial renalaza, byto niezaleznym czynnikiem ryzyka
Smierci oraz choréb sercowo naczyniowych u hemodializowanych pacjentéw [55]. Kolejne
doniesienia podwazaty jednak ta funkcje podkreslajac raczej bezposredni wplyw renalazy
na regulacj¢ dziatania NAD(P) (nicotinamide adening dinucleoide phospahte) - zaleznych
dehydrogenaz, biorgcych udzial w metabolizmie lipidow oraz produkcji wolnych rodnikow
[56,57]. Wiele badan wykonywanych u pacjentow z przewlekla chorobg nerek, ktorych celem byto
oznaczenie st¢zenia renalazy, dopaminy i norepinefryny, wykazuje brak spdjnosci. Pomimo
licznych badan nad tymi zwigzkami oraz ich znaczeniem w przewleklej chorobie nerek
i nieodtgcznie z nig powigzanymi chorobami sercowo-naczyniowych, ich rola w patogenezie tych

chorob nie jest do konca poznana. Ze wzgledu na prawdopodobny wptyw na przewlekla chorobe
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nerek oraz rozwdj nadcisnienia tetniczego i wzajemne relacje mi¢dzy tymi stanami chorobowymi
poszukiwanie dalszych korelacji i zaleznosci przyczynowo - skutkowych stanowi niezwykle
interesujacy kierunek badan i moze przyczynic si¢ do potencjalnie lepszego poznania tych chordb,
trafniejszej oceny rokowania pacjentow 1 rozwoju nowych terapii patofizjologicznych,
zmniejszajac tym samym i tak juz znacznie podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek.

3. Znaczenie renalazy, w przewleklej chorobie nerek

Odkrycie renalazy nastgpito w 2005 roku bylo wynikiem ukierunkowanych badan,
majacych na celu znalezienie czynnika bezposrednio taczacego chorobe nerek z wysokim
ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego [48]. Renalaza jest rozpuszczalng
flawoproteing o masie czasteczkowej 37.8 KDa, wystepujaca we krwi 1 moczu ludzi, szczuréw
i myszy [58-62].

Pod wzgledem strukturalnym przypomina ona znane oksydazy, demetylazy lizynowe oraz
monooksygenazy [63]. Badania na zwierzgcych modelach przewlektej choroby nerek (PChN)
pokazuja, ze renalaza zapobiega lub zmniejsza uszkodzenia i martwice tkanek nerek oraz moze
mie¢ wlasciwosci hipotensyjne i kardioprotekcyjne [64].

Enzym ten uwalniany jest gtownie w proksymalnych kanalikach nerkowych, ale takze
przez hepatocyty, kardiomiocyty 1 miocyty w migs$niach szkieletowych. Renalaza jest rowniez
produkowana w komorkach nadnerczy, tkance tluszczowej oraz osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym, a takze w komorkach rozrodczych i erytrocytach. Kolejne badania wskazuja
wigc, ze mozemy jg znalez¢ w prawie wszystkich komorkach naszego ciata [63-66].

Renalaza przez dlugi czas byla uznawana za czynnik bioracy udziat w metabolizmie
katecholamin i dlatego mogtaby by¢ zaangazowana w patogeneze nadci$nienia t¢tniczego i innych
chorob uktadu krazenia [65-68]. Z tego tez powodu niektorzy autorzy sugeruja, ze enzym ten moze

by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju chorob uktadu krazenia [48,69].
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Rycina 3. Znaczenie renalazy w leczeniu choréb sercowo- naczyniowych przedstawiono na rycinie
[77].
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Analiza in vitro mechanizmow ostrego uszkodzenia nerek (AKI) wskazuje, ze bialko
to zmniejsza uszkodzenia nerek [70,71].

Weczedniejsze badania wykazaly, Zze przewlekta choroba nerek (PChN) moze wplywaé
na poziom renalazy w surowicy i w moczu [65], jednak wyniki sg niespdjne.

Wigkszo$¢ z nich wskazuje, ze stezenie renalazy w surowicy osob z PChN,
hemodializowanych, biorcow przeszczepu nerki lub pacjentdéw z chorobg wiencowa (CAD —
coronary artery disease) jest wyzsze w poréwnaniu z osobami zdrowymi [67,72,73].

Ostatnie badania wykazuja jednak spadek st¢zenia tego biatka w schytkowej niewydolnosci

nerek. W najnowszych badaniach wykazano podwyzszone stezenie renalazy w surowicy i moczu
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u hemodializowanych pacjentow z PChN, co jest prawdopodobnie zwigzane z wytwarzaniem
kompensacyjnym w narzadach pozanerkowych w wyniku zmian w ukltadzie sercowo-
naczyniowym 1 nadci$nienia tetniczego. Stwierdzili réwniez obnizony poziom renalazy
w erytrocytach jako prawdopodobng przyczyne podajac zmniejszong synteze renalazy przez nerki
w przewleklej chorobie nerek [74].

Dostepnych jest niewiele informacji na temat wydalania renalazy z moczem, jednak
ostatnio oceniono i opublikowano wykresy centylowe dla znormalizowanego wydalania renalazy
z moczem u dzieci i mlodziezy [75].

Od czasu odkrycia renalazy mechanizm dzialania tego biatka jak i jego funkcja
w organizmie byly przedmiotem dyskusji. Poczatkowo postulowano jego funkcje¢ jako enzymu
rozktadajacego katecholaminy [58], wykazujac tym samym dodatkowy wptyw nerek na regulacje
uktadu sercowo-naczyniowego niezalezny od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Kolejne
doniesienia podwazaly jednak ta funkcj¢ podkreslajac raczej bezposredni wplyw renalazy
na regulacje dziatania NAD(P)-zaleznych dehydrogenaz, bioracych udzial w metabolizmie lipidow
oraz produkcji wolnych rodnikéw [56,57].

Renalaza, poza funkcja enzymatyczng, petni rowniez (poprzez dzialanie na niedawno
odkryty, komérkowy receptor dla tego biatka) rolg cytokiny [65]. Mimo wcigz niedostatecznie
poznanej funkcji 1 mechanizmu dziatania renalazy, dostepne badania wskazujg na znaczenie tego
biatka w mechanizmach antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych i antyapoptycznych na poziomie
tkanek, jak rowniez w utrzymywaniu homeostazy ukladu sercowo-naczyniowego przez
reagowanie na wysokie ci$nienie tgtnicze i niedokrwienie migsnia sercowego lub nerek [76].
Uzasadnia¢ to moze znaczny wplyw renalazy na patogeneze¢ chordb sercowo-naczyniowych.

Liczne badania sugeruja skutecznos¢ renalazy w leczeniu chordb sercowo - naczyniowych
(CVD - cardio-vascular disease) poprzez metabolizowanie katecholamin w uktadzie krazenia.
Jako nowy biomarker choroby serca, renalaza jest zwykle rozpoznawana jako czasteczka
sygnalizacyjna, ktora aktywuje cytoprotekcyjne sygnaty wewnatrzkomorkowe w celu obnizenia
cisnienia krwi, ochrony niedokrwionego mig$nia sercowego i promowania stabilnosci blaszek
miazdzycowych w CVD, co z kolei poprawia czynno$¢ serca. Ze wzgledu na wazng rolg
regulacyjna w uktadzie krazenia, renalaza stopniowo staje si¢ potencjalnym celem w leczeniu CVD
[77]. Znaczenie renalazy w leczeniu chordb sercowo- naczyniowych przedstawiono na Rycinie nr
3.
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Niezaleznie od funkcji renalazy jak i1 zastosowanej metody oznaczania tego biatka,
w wiekszosci prac wskazuje si¢ na istotnie zwigkszone jego stezenie w surowicy zarowno
w chorobach nerek, jak i w chorobach uktadu krgzenia, w tym nadci$nieniu tgtniczym czy chorobie
wiencowej. Role renalazy w regulacji ci$nienia tetniczego wykazano w licznych badaniach
naukowych. Wystepowanie jednego z wariantdéw genu kodujacego renalazg¢ koreluje dodatnio
Z rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego w populacji chinskiej [78]. Wykazano rowniez, ze jeden
z alleli genu kodujacego renalaze predysponuje do wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego
u pacjentdw hemodializowanych [79]. Natomiast niskie st¢zenic renalazy we krwi koreluje

ujemnie z wystepowaniem u pacjentdOw opornego nadci$nienia tetniczego [80].

4. Znaczenie dopaminy i noradrenaliny (norepinefryna) w przewleklej chorobie nerek
i nadci$nieniu tetniczym

Dopamina uwazana byta poczatkowo wytacznie za prekursor noradrenaliny i adrenaliny
lub produkt uboczny rozpadu tyrozyny. Okazata si¢ by¢ niezaleznym neuroprzekaznikiem
posiadajagcym  wlasne receptory w obrgbie synaps. Dopamina jest wytwarzana
w duzych ilosciach w cewce blizszej, w nerkach na drodze dekarboksylacji DOPY
(dihydroksyfenyloalaniny), ktora jest pobierana z krwi. W mniejszym stopniu pochodzi z
zakonczen nerwowych czy z komorek chromochtonnych rdzenia nadnerczy, trzustki czy $ledziony.
Dopamina powstaje z DOPY pod wpltywem dekarboksylazy, a nast¢pnie przy udziale b-
hydroksylazy ulega przemianie do noradrenaliny. Dopamina wywiera swoje dziatanie
za posrednictwem pigciu réznych specyficznych receptorow.

Receptory te sg zaliczane do dwoch gtownych rodzin: D1 — podobne: D1 i D5 oraz D2-
podobne: D2, D3 i D4. Pobudzenie receptoréw z rodziny D1-podobnych dziata pobudzajaco na
aktywnos$¢ cyklazy adenylowej podczas gdy receptorow D2-podobnych odwrotnie — hamuje jej
aktywno$¢ [81]. Badania nad dziataniem dopaminy skupione sg przede wszystkim na
mechanizmach zwigzanych z o$rodkowym uktadem nerwowym (OUN), gdzie kluczowym
enzymem jest hydroksylaza tyrozynowa (TH) [82]. Dziatanie dopaminy obr¢bie nerek obejmuje
zahamowanie Na+-K+ - ATPazy i wymiany Na+/K +, co powoduje wzmozone wydalanie Na z
moczem. Efektem jej dziatania jest rowniez zwigkszony przeptyw krwi przez nerki oraz
przesaczanie kiebuszkowe, a takze wptyw na natriurez¢ poprzez udzial w utrzymaniu rownowagi

gospodarki sodowej [83-85]. Dopamina dziata rowniez naczynio — rozszerzajgco oraz hamuje
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wydzielanie aldosteronu. Jej wplyw na sekrecje reniny jest wieloraki. Moze powodowac obnizenie
badz wzrost aktywnosci tego enzymu [81].

Stezenie niezwigzanej DA we krwi jest bardzo niskie. Wolna dopamina stanowi okoto 1—
2% catkowitej dopaminy, z czego okoto 98% znajduje si¢ w postaci siarczanu dopaminy. Dlatego
oznaczen dopaminy dokonuje si¢ w postaci zwigzanej. Nalezy roéwniez pamigtac,
ze niektore sktadniki pozywienia, jak rowniez zawarto$¢ sodu w diecie, wptywaja na stezenie DA.
Dlatego badania jej stezenia powinno wykonywacé si¢ w kilka godzin po positku i w warunkach
kontrolowanego dostarczania sodu [86].

Od wielu lat naukowcy badajg zwigzek pomiedzy dopaming, a NT, ktore jest rowniez $cisle
powigzane z chorobami nerek. W badaniu przeprowadzonym na myszach w modelu knock-out
wykazano, ze wzmozona aktywnos$¢ ukladu dopaminergicznego hamuje rozwoj NT [87].
Interesujace sg rowniez badania, w ktorych wykazano zwigzek polimorfizmu enzymu beta-
hydroksylazy dopaminowej (DBH — dopaming beta-hydroxylase) z wysokoscig ciSnienia
tetniczego u ludzi [89].

Istniejg liczne obserwacje wskazujace na zmniejszone wydalanie dopaminy z moczem
u chorych z NT pierwotnym [90]. Dotyczy to zwtaszcza chorych z NT sodowrazliwym i z NT
niskoreninowym [47,91]. Szczegélnie interesujace sg badania, ktorych wyniki wykazaty
zmniejszong aktywnos$¢ uktadu dopaminergicznego u osdb nie chorujgcych na nadci$nienie
tetnicze, z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku NT [50,51]. Patomechanizm
zmniejszonego wydalania dopaminy z moczem u chorych z nadci$nieniem pierwotnym nie jest do
kofica poznany. Przypuszcza si¢, ze moze by¢ za to odpowiedzialny nieprawidlowa
dekarboksylacja DOPY do DA [50,51]. Z kolei inni naukowcy uwazaja, ze uposledzone jest
zaro6wno pobieranie L-DOPY z krwi przez komorki cewki blizszej nerki, jak i jej przemiana do DA
[52]. Wskazuje na to wzmozone wydalanie DOPY oraz zmniejszone wydalanie dopaminy z
moczem u chorych z NT pierwotnym wrazliwym na s6d w warunkach zwigkszonej ilosci sodu w
diecie [52].

Niektore wyniki badan sugeruja, ze u chorych z NT, w wyniku obnizonego wytwarzania
DA dochodzi do ,przestrojenia” receptorow dopaminowych na wyzszy poziom. Moze
to by¢ zwigzane ze zwigkszong natiureza po podaniu dopaminy, u chorych z NT (z niskim
stezeniem reniny). A takze ze wzmozonym wydalaniem cyklicznego AMP z moczem, pod

wplywem infuzji dopaminy u chorych z nadcis$nieniem t¢tniczym. Inne badania wskazuja, ze u
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chorych z NT granicznym, uwazanym za wczesny okres NT pierwotnego, stwierdza sie
zwigkszone stgzenie dopaminy we krwi i jej zwigkszone wydalanie z moczem. W kolejnych
badaniach wykazano zwigkszone stgzenie siarczanu dopaminy we krwi u chorych z NT,
jednoczes$nie wykazujac obnizone wigzanie noradrenaliny i adrenaliny z siarczanami. Moze by¢ to
zwigzane z faktem, ze zwickszone wigzanie DA odbywa si¢ kosztem wigzania noradrenaliny i
adrenaliny z siarczanami. Poza typem NT dla aktywnosci uktadu dopaminergicznego istotne jest
réwniez jak dtugo si¢ ono rozwija. Wzmozona aktywno$¢ tego uktadu u chorych z nadci$nieniem
granicznym obniza si¢ bowiem, w okresie nadci$nienia tetniczego utrwalonego [81].
Wykazywano réwniez, ze zmniejszone stezenia katecholamin w osoczu, u 0sob
hemodializowanych (u ktorych czesta przyczyna lub konsekwencja niewydolnosci nerek jest
wlasnie nadci$nienie tg¢tnicze) moga wynika¢ z ich zwigkszonej degradacji przez renalaze

znajdujaca sie w osoczu, zaangazowang w metabolizm katecholamin [74].

5. Znaczenie norepinefryny (NE; noradrenaliny) w PChN i nadciSnieniu tetniczym

Wspotczulny uktad nerwowy kontroluje funkcje fizjologiczne réznych narzadéw, w tym
nerek [91,92]. Efektorami uktadu wspotczulnego sa katecholaminy, epinefryna (adrenalina),
syntetyzowana w komorkach chromochtonnych rdzenia nadnerczy oraz norepinefryna (NE;
noradrenalina), uwalniana przez neurony wspotczulne [91,93]. Epinefryna i NE dziatajg poprzez
wigzanie si¢ z receptorami adrenergicznymi (AR), al-AR, a2-AR lub $2-AR [91,93,94].

Nerka jest unerwiona przez odprowadzajace nerwy wspotczulne oraz peptydergiczne
czuciowe nerwy doprowadzajace [95,96]. Aktywno$¢ nerwoéw wspotczulnych i1 zawartosé
tkankowa neuroprzekaznikéw, w tym NE, jest podwyzszona zaré6wno u pacjentow, jak 1 zwierzat
doswiadczalnych z PChN [91,97-99].

W warunkach fizjologicznych aktywnos¢ nerkowych nerwéw wspotczulnych (RSNA) jest
modulowana przez mechanizmy obwodowe, takie jak odruch nerkowo-nerkowy, ztozona
interakcja migdzy odprowadzajacymi nerwami wspotczulnymi, mechanizmem osrodkowym
i doprowadzajacymi nerwami czuciowymi. RSNA jest zwigkszone w nadcis$nieniu tgtniczym,
a zatem ma kluczowe znaczenie dla utrzymywania si¢ nadci$nienia i rozwoju nadci$nieniowe]
choroby nerek. Neuroprzekaznictwo wspoétczulne jest regulowane nie tylko przez RSNA, ale takze
przez receptory o2-adrenergiczne - autoreceptory, ktore po aktywacji przez norepinefryne hamuja

jej pozniejsze uwalnianie indukowane przez wspolczulny impuls nerwowy. Delecja receptorow
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a2-adrenergicznych ostatecznie zaostrza nadci$nienie poprzez modulowanie odpowiedzi nerkowej
na cis$nienie te¢tnicze i gospodarowanie sodem. Receptory a2-adrenergiczne wystepuja rowniez
w ukladzie naczyniowym, kanalikach nerkowych i komdérkach odpornosciowych majac wptyw
na napigcie naczyniowe, wydalanie sodu i stany zapalne [100].

NE, gtowny neuroprzekaznik uwalniany przez wspotczulne wtokna nerwowe, dziata jako
aktywator wspotczulny w réznych funkcjach organizmu, powodujac wzrost czestosci akcji serca,
ci$nienia tetniczego, produkcji tez i glukozy w watrobie [87-90]. Ponadto NE dziata zaréwno
pobudzajgco, jak i hamujgco na rézne obszary osrodkowego uktadu nerwowego [47]. W nerkach
NE moze regulowa¢ przeptyw krwi, szybko$¢ przesaczania kiebuszkowego i kanalikowe
wchlanianie zwrotne sodu i wody, a takze uwalnianie reniny i prostaglandyn oraz kontrole
neuronalng funkcji nerek [48,57].

W badaniu in vivo wykazano, ze odnerwienie nerek myszy zapobiega fibrogenezie
cewkowo-§rodmigzszowej po jednostronnej niedroznosci moczowodu (UUO) i uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym nerek (IR - ischemia-reperfusion injury) [101,102]. Co ciekawe,
miejscowa infuzja NE do odnerwionych nerek zwigksza sygnalizacje¢ transformujgcego czynnika
wzrostu-B1 (TGF-B1), srodmigzszowa ekspresje a-aktyny miesni gltadkich (a-SMA - a-smooth
muscle actin) i nadmierne odktadanie zewnatrzkomorkowej macierzy kolagenowej, nasladujac
odpowiedz zwloknienia obserwowang w unerwione nerki [101,102]. Poniewaz podwyzszone
stezenie NE w osoczu obserwuje si¢ u pacjentoéw z CKD i ESRD [103,104], badanie to pokazuje,
ze wzrost poziomu NE indukowany przez IR moze by¢ istotnym czynnikiem przyczyniajagcym si¢
do rozwoju dtugoterminowych nastepstw IR u myszy. Stezenie NE w osoczu pacjentow z CKD 1
ESRD moze by¢ réwniez obnizone, co obserwuje si¢ u pacjentow hemodializowanych, u ktoérych
wystepuje podwyzszony poziom renalazy (mogacej mie¢ wptyw na degradacje norepinefryny)
wzgledem grupy kontrolnej [74].

NE poprzez sygnalizacj¢ receptora adrenergicznego (AR — adrenergic receptor) odgrywa
role w homeostazie tkanek i progresji r6znych choréb, w tym PChN. Podwyzszony poziom NE w
osoczu jest predyktorem przezycia i czestoSci wystepowania incydentdw sercowo-naczyniowych
u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek, a takze przysztego uszkodzenia nerek u 0sob z
prawidlowym ci$nieniem tetniczym i czynnoscig nerek. Wykazano, ze NE pochodzace z nerwow
nerkowych powoduje zapalenie nerek i progresj¢ zwldknienia przez receptory alfa-2 adrenergiczne

(02-AR) w modelach zwtoknienia nerek niezaleznych od BP [100].

32



Uszkodzone nerki sygnalizujg to osrodkowemu uktadowi

nerwowemu poprzez

doprowadzajacy wtokna nerwu nerkowego, a nast¢pnie sygnat z osrodkowego uktadu nerwowego

przyczynia si¢ do aktywacji nerwow wspotczulnych i wzrostu poziomu NE w nerkach (ryc. 4).

Rycina 4. Nerepinefryna pochodzenia wspotczulnego (NE) i receptor adrenergiczny alfa 2 (02-

AR) w rozwoju i progresji przewlektej choroby nerek [100].
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Czynnik NE pochodzacy z nerwdéw wspdiczulnych nerki posredniczy w odpowiedzi

fibrogennej, a hamowanie o2-AR moze zapobiega¢ widknieniu $rédmigzszowemu nerki

indukowanemu przez UUO i IR. Dane te s3 istotne, poniewaz sugeruja, ze a2-AR jest gldwnym

sktadnikiem sygnalizacji, ktory z kolei reguluje kilka kluczowych patogennych czgsteczek

1 procesOw zwigzanych z zapaleniem nerek, wtdknieniem $rodmigzszowym 1 PChN 1 moze mie¢

potencjat jako substancja stosowana w transplantacji narzadéow [100].

Inni naukowcy badali wptyw odnerwienia nerek krélikow z PChN na leczenie nadci$nienia

tetniczego. Wykazali oni, ze odnerwienie nerek jest skuteczng metodg leczeniem nadci$nienia
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w PChN bez dalszego upo$ledzenia czynnosci nerek lub zmiany prawidlowych odruchow
wspotczulnych na rézne bodzce srodowiskowe [105]. Analogiczne wyniki uzyskano
przeprowadzajac odnerwienie nerek myszy, wykazujac, ze odnerwienie ma przedtuzone dziatanie
przeciwnadcisnieniowe i powoduje zmniejszenie aktywnosci nerwu wspotczulnego [106]. Badania
tego typu prowadzone sg czesto na modelach zwierzgcych, a sam mechanizm odnerwienia nie jest
jeszcze do konca jasny. Nie ulega jednak watpliwosci, ze nadczynno$¢ uktadu wspotczulnego
nerek i podwyzszony poziom NE sg czesto obserwowane w przewleklej chorobie nerek i sa
krytycznymi czynnikami progresji choroby nerek [107] oraz wplywajg na rozwoj nadci$nienia

tetniczego w tej grupie chorych.
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Il CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byta:

Ocena wplywu rodzaju terapii nerkozastepczej na stezenie renalazy, norepinefryny i dopaminy,
Ocena korelacji pomiedzy st¢zeniem renalazy, dopaminy i norepinefryny, a przyczynami
przewlektej choroby nerek,

Ocena stezenia renalazy, dopaminy 1 norepinefryny u pacjentow z przewlekta chorobg nerek, jako
potencjalnych markerow rozwoju nadci$nienia tetniczego, zdarzen sercowo-naczyniowych oraz

progresji PChN.
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IIT MATERIAL 1 METODY
1. Charakterystyka grupy badanej

Do grupy badanej zakwalifikowano 117 pacjentéw Kliniki Nefrologii, Transplantologii 1
Chorob Wewngetrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, u ktérych
stwierdzono przewlekta chorobg nerek. Na podstawie rodzaju stosowanej terapii nerkozastepczej
pacjentow podzielono na cztery grupy: hemodializowani (podzieleni na 2 podgrupy oznaczen: HD
A — przed wykonaniem hemodializy i HD B bezposrednio po zakonczeniu hemodializy danego
dnia u tych samych chorych) — 32 pacjentéw, dializowani otrzewnowo (DO) — 31 pacjentow,
pacjenci po przeszczepieniu nerki — 24 pacjentow (podzieleni na 2 podgrupy oznaczen: TE A
przed przeszczepieniem nerki i TE B - 2-5 dni po przeszczepieniu nerki) oraz pacjenci leczeni
zachowawczo - 30 pacjentéw (stadium PChN 2-5). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 31
zdrowych ochotnikow.

Szczegotowe informacje dotyczace wieku, plci, czasu trwania dializy, przyczyny
przewlektej niewydolno$ci nerek, stezenia kreatyniny zamieszczono w tabeli 3.

Wszyscy pacjenci objgci badaniami wyrazili zgod¢ na udziat w badaniu. Badania uzyskaty

akceptacje Komisji Bioetycznej przy Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie.
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Tabela 3. Ogolna charakterystyka pacjentow hemodializowanych (A — przed, B — po zabiegu HD),

dializowanych

otrzewnowo

(DO)

leczonych

zachowawczo

(PNN)

przed

I po przeszczepieniu nerki (TEA i TE B) i grupy kontrolnej (NK) bioracych udzial w badaniu

($rednia = OS).
Parametry HD DO CKD TE NK p* p**
Ple¢
M-19 M-17 M-18 M-12 M-18
[M- me¢zezyzZni; NS NS
) K-11 K-14 K-12 K-12 K-13

K — kobiety]

Wiek [lata] 61£15 55+14 66+14 | 59+11 50+10 |0,002 | NS
Czas trwania

dializy 25+19 33+24 - 45+34 - - 0,003
[miesigce]

Przyczyny

przewlektej

niewydolnosci

nerek: - -

6 (19%) |5 (16%) 4 (13%) |1 (4%) NS

1-DM

2-HA 13 (41%) |1 (3%) 6 (20%) |1 (4%) - - NS
3-KZN 4 (12,5%) | 6 (19%) 7 (23%) |6 (25%) |- - NS
4 - ADPKD 2 (6%) 2 (6 %) 6 (20%) |3 (13%) |- - NS
5-inne 4 (12,5%) |10 (32%) |5(17%) |6 (25%) |- - NS
6 - nieznana 3(9%) |7(31%) 2 (7%) |7((29%) |- - NS

P* — istotnos¢ statystyczna dla roznic pomigedzy grupami HD, DO, CKD, TE i NK dla zmiennych

ANOVA rang Kruskala Wallisa oraz dokladny test Fishera dla zmiennych jakosciowych;

ilosciowych —

P** — istotnos¢ statystyczna dla réznic pomigdzy grupami HD, DO i PChN i TE dla zmiennych ilo§ciowych —

ANOVA rang Kruskala Wallisa lub doktadny test Fishera dla zmiennych jako$ciowych; DM - nefropatia

cukrzycowa; HA — nadcisnienie tetnicze; KZN — klebuszkowe zapalenie; ADPKD - wielotorbielowato$¢ nerek

dziedziczong autosomalnie dominujgco.
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Tabela 4. Ogolna charakterystyka pacjentow hemodializowanych (A — przed, B — po zabiegu HD),

dializowanych

otrzewnowo

(DO)

leczonych

zachowawczo

(PNN)

przed

1 po przeszczepieniu nerki (TEA i TE B) i grupy kontrolnej (NK) bioracych udziat w badaniu

($rednia = OS).
Parametry HD A
KtV 1,34+ 0,2
Stezenie 6,5+ 2,6
kreatyniny
[mg/dl]
eGFR 12 £11
Stezenie 542,38
kwasu
moczoweg
o [mg/dl]

Stezenie 6,65+17,

alouminy 4

[mo/dI]

Stadium

przewleklej

choroby

nerek:

1 0 (0%)

2 0 (0%)

3 0 (0%)

4 0 (0) %)

5 32
(100%)

HD B

1,34+ 0,2

3,14+0,2

24+11

3,49+ 1,2

3,56+0,78

DO

2,94+
0,7
4,78+
2,3

20+11

5,69+1,
03

5,67+4,
2

0 (0%)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

31
(100%)

CKD

2,64 +
1,05

37425

6,29+1,
24

3,660,
84

0 (0%)

3(10%)

10
(33%)
12
(25%)
6 (18%)

TEA

6,36+
2,5

11£9

5,5¢1,1

3,7£0,6

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

24
(100%)

TEB

2,1£2,37

71+44

5,55+1,9
5

3,15£1,9
5

NK

0,82+
0,18

116+2

6,34+
1,07

5,75+
0,7

27
(87%)
4

(13%)
0 (0%)

0 (0%)

(0%)

P*

NS

<0,001

<0,001

<0,001

0,0006

P**

NS

<0,001

<0,001

<0,001

0,0131

NS

NS
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2. Materialy

W celu wykonania oznaczen zaplanowanych parametrow pacjentom z grupy badanej oraz
zdrowym ochotnikom, zakwalifikowanym do grupy kontrolnej, pobrano krew na K:EDTA (8 ml)
— do oznaczenia stezenia renalazy, dopaminy i norepinefryny oraz na skrzep (8 ml) — do oznaczen
biochemicznych. Przed pobraniem krwi pacjentow poproszono o pozostanie w pozycji siedzacej
lub (jesli byto to konieczne) w pozycji lezacej przez okoto 20-30 minut w celu zrelaksowania sig.
Miatlo to duze znaczenie dla oznaczania stezenia dopaminy i noradrenaliny, poniewaz dochodzi do
zmniejszenia napigcia uktadu wspotczulnego. Miejscem pobrania krwi w przypadku pacjentow
hemodializowanych byl dostep naczyniowy do dializ (przetoka a-v lub cewnik dializacyjny).
U pozostatych pacjentow (dializowani otrzewnowo, pacjenci po przeszczepieniu nerki oraz leczeni
zachowawczo 1 zdrowi ochotnicy) material pobrano z zyly obwodowej. W przypadku pacjentow
poddawanych hemodializie pobranie byto dwukrotne — przed (A) i po zabiegu (B). W przypadku
pacjentow z grupy TE krew pobierano bezposrednio przed przeszczepieniem oraz w okoto 5-7
dobie po przeszczepieniu nerki. Probki krwi pobranej na K:EDTA i skrzep odwirowywano w
warunkach 2600 rpm, 10 minut, 20°C w celu uzyskania osocza i surowicy. Osocze oraz surowice

nastepnie zamrazano W temperaturze -80°C do czasu wykonania oznaczen.

3. Metody oznaczania parametréw biochemicznych, stezenia renalazy, dopaminy
I norepinefryny
3.1 Oznaczanie parametrow biochemicznych w surowicy
Podstawowe parametry biochemiczne w surowicy krwi takie jak stezenie: kreatyniny,
glukozy, cholesterolu catkowitego, triacylogliceroli (TAG), cholesterolu HDL, mocznika,
albuminy, biatka catkowitego, oznaczono z wykorzystaniem gotowych zestawow odczynnikowych
(Biomaxima, Lublin).
3.2 Oznaczanie stezenia renalazy
Stezenie renalazy oznaczono W 0soczu EDTA metodg ELISA, za pomoca gotowego zestawu
odczynnikowego ELISA (Cloud-Cloune Corp, USA). Do dotkéw optaszczonych przeciwciatami
przeciwko renalazie dodawano po 100 pl osocza (rozcienczonego 500 razy za pomocg PBS)
i roztworéw wzorcowych. Plytki inkubowano przez godzine w temperaturze 37 C. Po zakonczone;
inkubacji dodawano 100 ul roztworu konjugatu przeciwcial przeciwko renalazie z biotyng

i ponownie inkubowano przez godzine w temperaturze 37 C. Po zakofczonej inkubacji 3-krotnie
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phtukano dotki buforem myjacym, po czym doktadnie osuszano. Nastepnie dodawano po 0,1 ml
konjugat awidyny z HRP (peroksydaza chrzanowa) i inkubowano przez poét godziny
w temperaturze 37 C. Po tym czasie piytki ptukano pieciokrotnie buforem phuczacym.
W nast¢pnym etapie dodawano po 90 pl substratu TMB (tetrametylobenzydyna) i inkubowano w
ciemnym miejscu przez 30 minut, w temperaturze 37 C. Po tym czasie dodawano 50 pl roztworu
H2SO4 (Stop solution) zatrzymujacego reakcje i odczytywano absorbancje przy dtugosci fali 450
nm za pomoca czytnika do mikroptytek EnVision (Perkin Elmer, USA). Stezenie renalazy
obliczano na podstawie krzywej wzorcowej uzyskanej na podstawie oznaczen wykonanych

dla kilku stezen wzorca renalazy.

3.3 Oznaczanie stezenia dopaminy

Stgzenie dopaminy oznaczono W EDTA metoda ELISA za pomocg gotowego zestawu
odczynnikowego ELISA (DLD Diagnostika GMBH, Niemcy). W pierwszym etapie
wykorzystywane byly ptytki do mikromiareczkowania. Osocze wymagato ekstrakcji w celu
uwolnienia dopaminy. Zaroéwno standardy jak i proby pipetowano na ptytke stuzacg do ekstrakcji
(300 pl osocza i 20 pul standardow). Do standardow dodawano 25 ul wody. Nastepnie dodawano
po 50 pul buforu ekstrakcyjnego i inkubowano godzine w temperaturze pokojowej mieszajac ptytke
(400-600 r/min) przez caly czas. Nastepnie plukano ptytki, buforem myjacym jednokrotnie. W
kolejnym etapie dodawano 150 pl bufory acylujagcego oraz reagenta do acylacji
i inkubowano ptytki przez 20 minut w temperaturze pokojowej, caly czas mieszajac (400-600
r/min). Nastepnie dwukrotnie ptukano ptytki buforem ptuczacym. Po zakonczeniu ptukania dodano
na ptytki po 200 ul - 0,025 M HCI i inkubowano przez 20 minut w temperaturze pokojowe;j, caty
czas mieszajac (400-600 r/min). W ten sposob uzyskano supernatanty, ktore pipetowano (0,05 ml)
na ptytke do ELISY, do dotkow optaszczonych przeciwciatami przeciwko dopaminie. Dodano
rowniez po 20 pl mieszanki enzymoéw. Plytki do ELISA inkubowano przez 30 minut
w temperaturze pokojowej, caly czas je mieszajac (400-600 r/min). Po zakonczonej inkubacji
dodawano 50 pl surowicy zawierajgcej przeciwciata przeciwko dopaminie, ponownie inkubowano
20 godzin w temperaturze 4°C. Po zakonczonej inkubacji 4-krotnie plukano dotki buforem
myjacym, po czym dokladnie osuszano. Nastepnie dodawano po 100 pl Kkoniugatu
i inkubowano przez pot godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie ptytki ptukano 4-krotnie

buforem pluczacym. W nastepnym etapic dodawano po 100 ul substratu TMB
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(tetrametylobenzydyna) i inkubowano przez 30 minut, w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
dodawano 100 pl roztworu H2SOs4 (Stop solution) zatrzymujacego reakcje i odczytywano
absorbancj¢ przy dlugosci fali 450 nm za pomoca czytnika do mikroptytek EnVision (Perkin
Elmer, USA). Stezenie dopaminy obliczano na podstawie krzywej wzorcowej uzyskanej
na podstawie oznaczen wykonanych dla kilku stezen wzorca dopaminy.

3.4 Oznaczanie stezenia noradrenaliny

Stezenie noradrenaliny oznaczono w EDTA metoda ELISA za pomoca gotowego zestawu
odczynnikowego ELISA (DLD Diagnostika GMBH, Niemcy). W pierwszym etapie
wykorzystywane byly plytki do mikromiareczkowania. Osocze wymagalo ekstrakcji w celu
uwolnienia noradrenaliny. Zaréwno standardy jak i proby pipetowano na plytke stuzacy
do ekstrakcji (300 pul osocza i 20 ul standardow). Do standardow dodawano 0,25 ml wody.
Nastepnie dodawano po 50 pl buforu ekstrakcyjnego i inkubowano godzing w temperaturze
pokojowej mieszajac ptytke (400-600 r/min) przez caly czas. Nastepnie ptukano plytki, buforem
myjacym jednokrotnie. W kolejnym etapie dodawano 150 pl buforu acylujacego oraz reagenta
do acylacji 1 inkubowano ptytki przez 20 minut w temperaturze pokojowej, caty czas mieszajac
(400-600 r/min). Nastgpnie dwukrotnie ptukano ptytki buforem ptuczacym. Po zakonczeniu
ptukania dodano na ptytki po 200 pl - 0,025 M HCI i inkubowano przez 20 minut w temperaturze
pokojowej, caty czas mieszajac (400-600 r/min). W ten sposob uzyskano supernatanty, ktore
pipetowano (0,05 ml) na ptytke do ELISY, do dotkow oplaszczonych przeciwciatami przeciwko
noradrenalinie. Dodano, rowniez po 0,02 ml mieszaniny enzymoéw. Ptytki do ELISA inkubowano
przez 30 minut w temperaturze pokojowej, caly czas je mieszajac (400-600 r/min). Po zakoficzonej
inkubacji dodawano 50 pul surowicy zawierajacej przeciwciata przeciwko noradrenalinie ponownie
inkubowano 20 godzin w temperaturze 4°C. Po zakonczonej inkubacji 4-krotnie ptukano dotki
buforem myjacym, po czym doktadnie osuszano. Nastgpnie dodawano po 100 pl koniugatu i
inkubowano przez pot godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie ptytki ptukano 4-krotnie
buforem pluczacym. W nastepnym etapic dodawano po 100 pul substratu TMB
(tetrametylobenzydyna) i inkubowano przez 30 minut, w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
dodawano 100 pl roztworu H>SO4 (Stop solution) zatrzymujacego reakcje i odczytywano
absorbancje¢ przy dlugosci fali 450 nm za pomoca czytnika do mikroptytek EnVision (Perkin
Elmer, USA). St¢zenie noradrenaliny obliczano na podstawie krzywej wzorcowej uzyskanej na

podstawie oznaczen wykonanych dla kilku stezen wzorca noradrenaliny.
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4. Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej. Do oceny normalnosci
rozktadow wykorzystano test Shapiro - Wilka, ktory w przypadku cze$ci zmiennych wykazat
odbiegajace od normalnego rozklady parametrow. Kazdy badany czynnik zostal
scharakteryzowany za pomoca: $redniej arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany,
dolnego 1 goérnego kwartyla. Dokladny test Fishera oraz Chi-kwadrat, zostal wykorzystany
do analizy danych jakosciowych. Za pomoca testu t-Studenta oraz analizy ANOVA dla uktadow
jednoczynnikowych oceniono roznice pomiedzy zmiennymi powigzanymi (sparowanymi)
i niepowigzanymi (niesparowanymi), w przypadku (zmienne parametryczne). Analizy wariancji
dokonano za pomocg testu F (dla analizy wariancji dwoch serii) oraz testem Levene'a (na
jednorodnos¢ wariancji wielu serii). Zatozenia wymagane do zastosowania analizy wariancji
(normalno$¢ rozktadu i homoscedastycznos$¢), w niektorych przypadkach zostaty naruszone jednak
w wigkszosci przypadkow nie zaklocity wiarygodno$¢ statystyki F. W przypadku zmiennych
nieparametrycznych wykonano analiz¢ ANOV A Kruskala-Wallisa a takze test U-Manna Whitneya
dla danych niesparowanych lub Wilcoxona dla danych sparowanych. Site¢ korelacji pomig¢dzy
parametrami zmierzono za pomoca wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Do okreslenia
wieloczynnikowe] oceny zwigzkow pomiedzy badanymi parametrami postuzono si¢ modelem
regresji wieloczynnikowej. Jako zmienne zalezne zakwalifikowano st¢zenia renalazy, dopaminy i
norepinefryny Jako zmienne niezalezne wprowadzono, wiek pacjentow, czas trwania dializy,
przyczyng oraz stadium przewleklej choroby nerek. Opracowanie statystyczne wynikoéw
wykonano programem statystycznym Staticstica PL 13 Trial (StatSoft). Za wyniki istotne
statystycznie przyjeto p<0,05.
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IV WYNIKI

1. Stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny w zaleznoS$ci od stosowanej terapii
nerkozastepczej

Stezenia badanych czynnikdéw (renalazy, dopaminy i norepinefryny) zostaly przedstawione
w tabeli nr 5, 7 oraz 9. Wykazano wptyw rodzaju terapii nerkozastepczej na stezenie renalazy,
dopaminy i norepinefryny (p<0,001; p<0,001; p=0,0024). Najwyzsze stezenie renalazy
zaobserwowano u pacjentow dializowanych otrzewnowo, za$ najnizsze wsrod pacjentow przed
wykonaniem hemodializy. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomigdzy stezeniem
renalazy u pacjentéw przed wykonaniem hemodializy, a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz
CKD, a takze pomigdzy grupa kontrolng (NK), a dializowanymi otrzewnowo (DO) i grupa TE B.
Szczegotowe wyniki znajdujg si¢ w tabeli nr 6 oraz na rycinach 5a-5g.
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Tabela 5. Stezenie renalazy w osoczu krwi pacjentow z przewlekla chorobg nerek
hemodializowanych (przed i po zabiegu — HD A, HD B), dializowanych otrzewnowo (DO)
leczonych zachowawczo (CKD), przed i po przeszczepieniu nerki (TE A TE B) oraz w grupie

kontrolnej (NK) ($§rednia+OS, mediana — dolny i gorny kwartyl).

Parametry Grupa pacjentow Statystyka opisowa | p*
5709 + 7930
Przed hemodializa (HD A) 1459 (865; 11 045)
7944 + 7285
Po hemodialize¢ (HD B)
5340 (2085; 13 930)
9946 + 7858

Dializa otrzewnowa (DO)
6720 (3558; 14 595)

Renalaza 8224 + 7526
Leczenie zachowawcze (CKD) <0,001
[ng/mL] 6123 (2854; 10 495)

11331 +£9872

Przed przeszczepem nerki (TE A)
6157 (5118; 14 013)

9464 + 8291

Po przeszczepie nerki (TE B)
6057 (4320; 14 043)

5658 + 5264

Grupa kontrolna (NK)
4155 (347; 9675)
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Rycina 5. Analiza ANOVA rang Kruskala Wallisa zalezno$ci pomiedzy rodzajem stosowanej
terapii nerkozastepczej a stezeniem renalazy. Stezenie renalazy - réznice pomiedzy grupami CKD,
HD A, HD B, DO, TE A, TE B, NK (p<0,001). NK - grupa kontrolna CKD — leczeni zachowawczo;
HD A — przed hemodializa; HD B — po hemodializie; DO — dializowani otrzewnowo; TE A - przed
transplantacja nerki: TE B — po transplantacji nerki.

Tabela 6. Porownanie st¢zenia renalazy w osoczu, w zalezno$ci od rodzaju terapii nerkozastepczej

oraz w porownaniu do grupy kontrolnej wykonane za pomoca U-test (p-value).

Grupa HDA HDB DO CKD TEA TEB NK
HDA - 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 NS
HDB 0,002 - NS NS NS NS NS
DO <0,001 NS - NS NS NS 0,024
CKD <0,001 NS NS - NS NS NS
TEA <0,001 NS NS NS - NS 0,018
TEB 0,001 NS NS NS NS - NS
NK NS NS 0,024 NS 0,018 NS -

NS-rdznice nieistotne statystycznie
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Rycina 5a. Porownanie stezenia renalazy w osoczu pacjentdow przed hemodializa (HD A),

a u pacjentow po hemodializie (HD B) (p=0,002).
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Rycina 5b. Pordwnanie st¢zenia renalazy w osoczu pacjentdow przed hemodializa (HD A),

a u pacjentow dializowanych otrzewnowo (DO) (p<0,001).
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Rycina 5c. Poréwnanie stezenia renalazy w osoczu pacjentdow przed hemodializa (HD A),

a u pacjentow leczonych zachowawczo (CKD) (p<0,001).
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Rycina 5d. Poréwnanie stgzenia renalazy w osoczu pacjentow przed hemodializa (HD A),

a u pacjentow przed przeszczepieniem nerki (TE A) (p<0,001).
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Rycina 5e. Porownanie stezenia renalazy w osoczu pacjentdow przed hemodializa (HD A),

a u pacjentdow po przeszczepieniu nerki (TE B) (p<0,001).
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Rycina 5f. Poréwnanie stezenia renalazy w osoczu pacjentow dializowanych otrzewnowo (DO),

a u grupg kontrolng (NK) (p=0,024).
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Rycina 5g. Poréwnanie stezenia renalazy w osoczu pacjentdw po przeszczepieniu nerki, a grupa
kontrolnag (NK) (p=0,018).

Wykazano wplyw stosowanej terapii nerkozastgpczej na stgzenie dopaminy w osoczu (p<0,001).
Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentdw leczonych zachowawczo, a najnizsze
u pacjentow przed wykonaniem hemodializy. Rowniez wysokie st¢zenie wystgpowalo po
hemodializie (HD B) oraz po przeszczepieniu nerki (rycina 6). Zaobserwowano istotne
statystycznie roznice pomiedzy stezeniem dopaminy, u pacjentéw przed wykonaniem hemodializy,
a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz CKD 1 NK, a takze pomig¢dzy a grupa kontrolng (NK),

a grupa HD B. Szczegétowe wyniki znajduja si¢ w tabeli nr 7 oraz na rycinach 6a-6f.
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Tabela 7. Stezenie dopaminy w osoczu krwi pacjentéw z przewlekla chorobg nerek

hemodializowanych (przed i po zabiegu — HD A, HD B), dializowanych otrzewnowo (DO)

leczonych zachowawczo (CKD), przed i po przeszczepieniu nerki (TE A TE B) oraz w grupie

kontrolnej (NK) ($rednia+OS, mediana — dolny i gérny kwartyl).

Przed przeszczepem nerki (TE A)

0,06 + 0,038
0,051 (0,035; 0,09)

Po przeszczepie nerki (TE B)

0,077 + 0,054
0,059 (0,037; 0,11)

Grupa kontrolna (NK)

0,057 + 0,036
0,05 (0,033; 0,072)

Parametry Grupa pacjentow Statystyka opisowa | p*
0,059 +0,114
Przed hemodializa (HD A) 0,022 (0,008; 0,05)
0,375+ 1,424
Po hemodializ¢ (HD B)
0,091 (0,044; 0,19)
- 7,239 + 23,103
Dializa otrzewnowa (DO)
0,055 (0,04 0,16)
i . 0,093 + 0,107
Dopamina Leczenie zachowawcze (CKD)
0,076 (0,47; 0,11)
[ng/mL] <0,001
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Rycina 6. Analiza ANOVA rang Kruskala Wallisa zaleznos$ci pomig¢dzy rodzajem stosowanej

terapii nerkozastgpczej a stezeniem dopaminy. Stezenie dopaminy - réznice pomiedzy grupami

CKD, HD A, HD B, DO, TE A, TE B, NK (p<0,001). NK - grupa kontrolna CKD — leczeni

zachowawczo; HD A — przed hemodializa; HD B — po hemodializie; DO — dializowani

otrzewnowo; TE A - przed transplantacja nerki: TE B — po transplantacji nerki.

Tabela 8. Poréwnanie st¢zenia dopaminy w osoczu, w zalezno$ci od rodzaju terapii

nerkozastepczej oraz w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykonane za pomocg U-test (p-value).

Grupa |HDA HDB DO CKD TEA TEB NK
HDA - p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |p<0,001
HDB p<0,001 |- NS NS NS NS 0,024
DO p<0,001 |NS - NS NS NS NS
CKD p<0,001 |NS NS - NS NS NS
TEA p<0,001 |NS NS NS - NS NS
TEB p<0,001 |NS NS NS NS - NS

NK p<0,001 0,024 NS NS NS NS -

NS — wyniki nieistotne statystycznie
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Rycina 6a. Poréwnanie stezenia dopaminy w osoczu pacjentow przed hemodializa (HD A), a grupa
kontrolng (NK) (p<0,001).
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Rycina 6b. Poréwnanie stezenia dopaminy w osoczu pacjentow przed hemodializa (HD A), a po
hemodializie (HD B) (p<0,001).
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Rycina 6¢. Porownanie stgzenia dopaminy w osoczu pacjentoéw przed hemodializa (HD A), a

dializowanymi otrzewnowo (DO) (p<0,001).
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Rycina 6d. Poréwnanie stezenia dopaminy w osoczu pacjentow przed hemodializa (HD A),

a leczonymi zachowawczo (CKD) (p<0,001).
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Rycina 6e. Poréwnanie stezenia dopaminy w osoczu pacjentow przed hemodializa (HD A), a przed

przeszczepieniem nerki (TE A) (p<0,001).
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Rycina 6e. Porownanie ste¢zenia dopaminy w osoczu pacjentéw przed hemodializa (HD A), a po

przeszczepieniu nerki (TE B) (p<0,001).
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Rycina 6f. Poréwnanie stezenia dopaminy w osoczu pacjentdw dializowanych otrzewnowo (DO),

a grupa kontrolng (NK) (p=0,024).

Wykazano wpltyw stosowanej terapii nerkozastgpczej na stezenie norepinefryny w osoczu
(p=0,002). Najwyzsze stezenie NE stwierdzono u pacjentow leczonych zachowawczo i po
przeszczepieniu nerki, a najnizsze u pacjentow przed wykonaniem hemodializy. Rowniez wysokie
$rednie st¢zenie norepinefryny wystgpowalo w grupie kontrolnej. Zaobserwowano istotne
statystycznie réznice pomigdzy stezeniem NE, u pacjentéw przed wykonaniem hemodializy,
a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz CKD. Roznice stezen NE na granicy istotnosci
statystycznej wykazano pomiedzy grupa HD A 1 NK (p=0,051). Szczegdétowe wyniki znajduja si¢

w tabeli nr 8 oraz na rycinach 7a-7.
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Tabela 7. Stgzenie norepinefryny w osoczu krwi pacjentow z przewlekla chorobg nerek
hemodializowanych (przed i po zabiegu — HD A, HD B), dializowanych otrzewnowo (DO)
leczonych zachowawczo (CKD), przed i po przeszczepieniu nerki (TE A TE B) oraz w grupie

kontrolnej (NK) ($rednia+OS, mediana — dolny i gérny kwartyl).

Parametry Grupa pacjentow Statystyka opisowa | p*
0,225+ 0,583
Przed hemodializa (HD A) 0,015 (0,002; 0,05)
0,261 + 0,298
Po hemodializ¢ (HD B)
0,149 (0,031; 0,36)
0,396 + 0,833

Dializa otrzewnowa (DO)
0,232 (0,004; 0,44)

0,321 £ 0,518

Norepinefryna Leczenie zachowawcze (CKD)
0,228 (0,037; 0,34)

[nmol/L] 0,002

0,2+0,166

Przed przeszczepem nerki (TE A)
0,187 (0,013; 0,34)

0,517 + 1,435

Po przeszczepie nerki (TE B)
0,224 (0,037; 0,39)

0,7 + 1,935

Grupa kontrolna (NK)
0,135 (0,003; 0,436)
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Rycina 7. Analiza ANOVA rang Kruskala Wallisa zalezno$ci pomiedzy rodzajem stosowanej

terapii nerkozastgpczej a stgzeniem norepinefryny. Stezenie norepinefryny - rdéznice pomigdzy
grupami CKD, HD A, HD B, DO, TE A, TE B, NK (p=0,002). NK - grupa kontrolna CKD — leczeni

zachowawczo; HD A — przed hemodializa; HD B — po hemodializie; DO — dializowani

otrzewnowo; TE A - przed transplantacja nerki: TE B — po transplantacji nerki.

Tabela 10. Poroéwnanie stezenia norepinefryny w osoczu, w zaleznosci od rodzaju terapii

nerkozastepczej oraz w poroéwnaniu do grupy kontrolnej wykonane za pomocg U-test (p-value).

Grupa  |HDA HDB DO CKD TEA |TEB NK
HDA |- p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |p<0,001 |0,0511
HDB p<0,001 |x NS NS NS NS NS
DO p<0,001 |NS X NS NS NS NS
CKD p<0,001 |NS NS X NS NS NS
TEA  |p<0,00L |NS NS NS X NS NS
TEB p<0,001 |NS NS NS NS X NS
NK 00511 |NS NS NS NS NS X
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Rycina 7a. Porownanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentow przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a po wykonaniu hemodializy (HD B) (p<0,001).
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Rycina 7b. Porownanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentdw przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a dializowanymi otrzewnowo (DO) (p<0,001).
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Rycina 7c. Porownanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentow przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a leczonymi zachowawczo (CKD) (p<0,001).
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Rycina 7d. Poréwnanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentdw przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a przed przeszczepieniem nerki (TE A) (p<0,001).
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Rycina 7e. Porownanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentow przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a po przeszczepieniu nerki (TE B) (p<0,001).
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Rycina 7f. Por6wnanie st¢zenia dopaminy w osoczu pacjentéw przed wykonaniem hemodializy

(HD A), a grupg kontrolng (NK) (p=0,0511).
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2. Wplyw przyczyny przewleklej choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy
I norepinefryny

Wykazano wptyw przyczyny przewleklej choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy
i norepinefryny (p=0,046; p=0,035; p=0,023). Najwyzsze stezenie renalazy wykazano
u pacjentow, u ktorych przyczyna PChN byta inna niz nefropatia cukrzycowa, nadci$nienie
tetnicze, kigbuszkowe zapalenie nerek i wielotorbielowato$¢ nerek. Najnizsze stezenie wykazano

u pacjentow, u ktorych przyczyng PChN byto ADPKD oraz nadci$nienie tgtnicze (rycina 8).
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Rycina 8 Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu przyczyny przewlektej choroby nerek (PChN)
na stezenie renalazy w osoczu (p=0,046). 1-DM - nefropatia cukrzycowa; 2- HA — nadcis$nienie
tetnicze;3- KZN - klebuszkowe zapalenie nerek; 4 - APKD — wielotorbielowato$¢ nerek

dziedziczona autosomalnie dominujaco; 5 — inne; 6-nieznane.
Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentow, u ktorych przyczyna PChN byto

klebuszkowe zapalenie nerek, ale wysokie warto$ci uzyskano rowniez u pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym i tych, u ktorych przyczyny przewleklej choroby nerek byty inne niz
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wyzej wymienione. Najnizsze ste¢zenie uzyskano u pacjentow z nefropatig cukrzycowa i ADPKD

(rycina 9).
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Rycina 9. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu przyczyny przewleklej choroby nerek (PChN)
na st¢zenie dopaminy w osoczu (p=0,035). 1-DM - nefropatia cukrzycowa; 2- HA — nadci$nienie
tetnicze;3- KZN - klebuszkowe zapalenie nerek; 4 - APKD — wielotorbielowato$¢ nerek

dziedziczona autosomalnie dominujaco; 5 — inne; 6-nieznane.

Najwyzsze stezenie norepinefryny stwierdzono u pacjentow, u ktérych przyczyng PChN bylo
ADPKD lub przyczyna byla nieznana. Najnizsze st¢zenie uzyskano u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym i (biorgc pod uwage przede wszystkim mediang stezen NE) rowniez u pacjentow

z nefropatig cukrzycows. (rycina 9).
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Rycina 10. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu przyczyny przewlektej choroby nerek (PChN)

na stezenie renalazy w osoczu (p=0,023). 1-DM - nefropatia cukrzycowa; 2- HA — nadcis$nienie

tetnicze; 3- KZN — klebuszkowe zapalenie nerek; 4 - APKD — wielotorbielowatos¢ nerek

dziedziczona autosomalnie dominujaco; 5 — inne; 6-nieznane.
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3. Wplyw stadium przewleklej choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy

I norepinefryny

Wykazano wplyw stadium przewlektej choroby nerek na st¢zenie renalazy zarowno
uwzgledniajgc stadia 1-5 (gdzie stadium pierwsze to osoby z grupy kontrolnej) (p=0,003), jak
i uwzgledniajac stadia 3-5 (gdzie stadium trzecie i czwarte to osoby leczone zachowawczo, a piate
to pacjenci kwalifikowani do dializy lub przeszczepienia nerki) (p=0,002). Niskie stezenie renalazy
wykazano w stadium pierwszym i pigtym. Od stadium drugiego stezenie to rosto, osiggajac

najwyzsze wartosci w stadium czwartym (ryciny 11 ai 11 b).
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Rycina 11 a. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu stadium przewleklej choroby nerek (PChN)
na stezenie renalazy w osoczu (p=0,003). 1-5 stadia PChN.
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Rycina 11 b. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu stadium przewleklej choroby nerek (PChN)
na stezenie renalazy w osoczu (p=0,002). 3-5 stadia PChN.

Wykazano réwniez wptyw stadium przewlektej choroby nerek na st¢zenie norepinefryny
(p=0,027), ale tylko uwzgledniajac stadia od trzeciego do piatego. Najwyzsze stezenie NE
wykazano w stadium piatym, a zdecydowanie najnizsze w stadium trzecim i czwartym (rycina 13).

W przypadku dopaminy nie wykazano wptywu stadium PChN na jej stezenie.
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Rycina 12. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu stadium przewlektej choroby nerek (PChN)

na stezenie norepinefryny w osoczu (p=0,027). 3-5 stadia PChN.
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4. Wplyw czasu trwania dializy, plci i wieku na stezenie renalazy, dopaminy
I norepinefryny

Wykazano wplyw czasu trwania dializy na stezenie renalazy (p=0,018). Najnizsze st¢zenie
wykazano u pacjentéw dializowanych od dwoch do trzech lat, przy czym w poczatkowym okresie
dializoterapii stezenia renalazy byty bardzo zblizone. Najwyzsze stezenie renalazy stwierdzono
u pacjentow dializowanych powyzej 5 lat (rycina 13). Wyniki te potwierdza umiarkowanie silna
dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem renalazy a czasem trwania dializoterapii liczonym
w miesigcach (Rs=0,0242; p=0,019) (rycina 15).

Biorgc pod uwage tylko pacjentéw, u ktorych przyczyng PChN bylo nadci$nienie tetnicze
réwniez wykazano wpltyw czasu trwania dializoterapii na st¢zenie renalazy. Najnizsze st¢zenie
renalazy wykazano u pacjentow dializowanych do 12 miesigcy, a najwyzsze u dializowanych od
trzech do czterech lat. Wérod tej grupy nie byto osob dializowanych powyzej 4 lat.

Wykazano réwniez umiarkowanie silng dodatnig korelacj¢ pomiedzy czasem trwania
dializoterapii a st¢zeniem dopaminy w grupie pacjentéw, u ktorych przyczyna PChN bylo
nadci$nienie tetnicze (rycina 16).

Nie wykazano wptywu czasy trwania dializy na st¢zenie norepinefryny.
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Rycina 13. Anova rang Kruskala - Wallisa wptywu czasu trwania dializy na st¢zenie renalazy
w osoczu (p=0,0184).
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Rycina 14. Anova rang Kruskala - Wallisa wplywu czasu trwania dializy na st¢zenie renalazy

w osoczu, wsrod pacjentow, u ktorych przyczyng PChN bylo nadcis$nienie tetnicze (p=0,045)
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Rycina 15. Korelacja rang Spearmana pomigdzy stezeniem renalazy w osoczu, a czasem trwania

dializy (Rs = 0,242; p=0,018).
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Rycina 16. Korelacja rang Spearmana pomiedzy stezeniem renalazy w osoczu, a czasem trwania
dializy (Rs = 0,461; p=0,035.
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Nie wykazano wptywu wieku 1 pici na st¢zenie renalazy, dopaminy i norepinefryny

5. Analiza Korelacji rang Spearmana oraz regresji wieloczynnikowej

Przeprowadzono analize korelacji rang Spearmana pomigdzy badanymi zwigzkami a st¢zeniem
parametroéw biochemicznych (kreatynina, cholesterol, trojglicerydy, HDL, LDL, albumina biatko
catkowite, glukoza), a takze takimi czynnikami jak: czas trwania dializy, wiek, pte¢, GFR,
przyczyny czy stadium PChN. Istotne statystycznie korelacje zostaly przedstawione w tabelach 11-
13.

Wykazano istotne statystycznie korelacje (w grupie badanej i kontrolnej), pomi¢dzy st¢zeniem
renalazy a czasem trwania dializy, stezeniem dopaminy, kwasu moczowego i trojglicerydow. Byty
to korelacje umiarkowanie silne i dodatnie. Natomiast umiarkowanie silne korelacje ujemne
wykazano pomiedzy st¢zeniem renalazy a stezeniem norepinefryny i kreatyniny. Ste¢zenie
dopaminy korelowato ujemnie poza wymieniong juz renalazg ze st¢zeniem biatka catkowitego

(staba korelacja). Wartosci p value oraz wspotczynniki korelacji znajdujg si¢ w tabeli nr 11.
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Tabela 11.Wspotczynniki korelacji rang Spearmana pomig¢dzy st¢zeniem renalazy, dopaminy

I norepinefryny w osoczu we wszystkich badanych grupach i w grupie kontrolnej (Rs; p).

Czas trwania dializy Renalaza Renalaza
(Rs =242; p=0,018) Rs=0,311; p<0,001 Rs=-0,2; p=0,004
Kreatynina Biatko catkowite
(Rs=-0,162; p=0,03 Rs= 0,-180;
p=0,015
Dopamina

(Rs=0,311; p<0,001
Norepinefryna
Rs=-0,2; p=0,004
HDL

Rs =0,186; p=0,011
Kwas moczowy
Rs=0,199; p=0,009
TAG

Rs=0,234; p=0,001

Biorac pod uwage tylko pacjentow z grupy badanej wykazano istotne statystycznie dodatnie
umiarkowanie silne korelacje pomig¢dzy stezeniem renalazy a czasem trwania dializy, stezeniem
dopaminy, kwasu moczowego, HDL i trojglicerydow, a takze GFR. Wykazano takze ujemna,
umiarkowang korelacje pomiedzy stezeniem renalazy i norepinefryny, Kkreatyniny i wiekiem
pacjentow oraz stabg ujemng korelacje pomigdzy stezeniem dopaminy a Kreatyniny. Stwierdzono
réwniez umiarkowanie silne dodatnie korelacje pomig¢dzy stezeniem dopaminy a stg¢Zeniem
norepinefryny, GFR i przyczynami PChN. Wartosci p - value oraz wspoétczynniki korelacji

znajdujg si¢ w tabeli nr 12.
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Tabela 12.Wspotczynniki korelacji rang Spearmana pomig¢dzy stezeniem renalazy, dopaminy

I norepinefryny w grupie badanej (Rs; p).

Czas dializy GFR Renalaza
Rs =0,268 p=0,015 Rs=0,236; p=0,005 Rs=-0,203; p=0,011
Wiek Renalaza Dopamina
Rs=-0,23; p=0,006 = Rs=0,308; p<0,001 Rs=0,201; p=0,01
GFR Kreatynina
(Rs=0,258; p=0,002 Rs= -0,166;

p=0,049
Kreatynina Norepinefryna
Rs=-0,273; p=0,001 Rs=0,201; p=0,01
Dopamina

Rs=0,308; p<0,001
Norepinefryna
Rs=-0,203; p=0,011
HDL

Rs=0,202; p=0,014
TAG

Rs=0,242; p=0,003
Kwas moczowy
Rs=0,223; p=0,012

Biorac pod uwage tylko pacjentow, u ktorych przyczyna PChN bylo nadcisnienie tetnicze,

wykazano umiarkowane dodatnie korelacje pomigdzy st¢zeniem renalazy a GFR, stezeniem

dopaminy i kwasu moczowego, a takze pomig¢dzy stezeniem dopaminy a czasem trwania dializy

oraz GFR. Wykazano takze silng dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem renalazy a TAG

(trojglicerydy). Wykazano takze umiarkowanie silng ujemnag korelacje pomiedzy stezeniem

renalazy, a st¢zeniem kreatyniny. Warto$ci p value oraz wspolczynniki korelacji Rs omdwionych

korelacji znajduja si¢ w tabeli nr 13.
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Tabela 13.Wspotczynniki korelacji rang Spearmana pomig¢dzy stezeniem renalazy, dopaminy

i norepinefryny wsrdd pacjentdw u ktérych przyczyng PChN bylto nadcisnienie tetnicze (Rs;p).

Renalaza Dopamina Norepinefryna
GFR (Rs =463; Czas trwania
p=0,012 dializy

Rs=0,461; p=0,035
Kreatynina GFR
(Rs= -0,471; Rs=0,385; p=0,038
p=0,009
Dopamina Kreatynina
(Rs=0,474; p=0,008 Rs=-0,4; p=0,032
Kwas moczowy Renalaza
Rs=0,461; p=0,02  Rs=0,474; p=0,008
TAG

Rs= 0,56; p=0,005

6. Analiza regresji czynnikowej
Na podstawie wieloczynnikowej analizy regresji stwierdzono, ze takie parametry
jak wiek pacjentow, czas trwania dializy, przyczyny
1 stadium PChN mialy wptyw na stezenie renalazy i norepinefryny odpowiednio w okoto 27%o0raz
w 11%. Wraz z wiekiem dochodzi do spadku stezenia renalazy o odpowiednio 0,35 ng/ml rocznie,
a wraz z czasem trwania dializy dochodzi do wzrostu st¢zenia renalazy o 0,37 ng/ml oraz wzrostu
stezenia norepinefryny wraz z czasem trwania dializy o 0,34 nmol/L rocznie. Szczegoty znajduja

sie w tabeli 14.
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Tabela nr 14. Analiza wptywu badanych parametréw na wartosci stezenia badanych parametréw—

analiza regresji wieloczynnikowej.

Zmienna Zmienne niezalezne B R? P p F
zalezna dla
modelu
Renalaza Wiek -0,35 0,27 <0,001 <0,001 9,35
Czas trwania dializy 0,37 <0,001
Przyczyny PChN 0,01 NS
Stadium PChN 0,09 NS
Dopamina Wiek -0,2 0,05 NS 0,07 2,39
Czas trwania dializy -0,15 NS
Przyczyny PChN 0,11 NS
Stadium PChN 0,28 NS
Norepinefryna | Wiek 0,01 0,11 NS 0,024 3,31
Czas trwania dializy 0,34 0,002
Przyczyny PChN -0,13 NS
Stadium PChN 0,028 NS

B — standaryzowany wspotczynnik w réwnaniu regresji, R? — wspotczynnik determinacji, p —

warto$§¢ wspotczynnika istotnosci
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V DYSKUSJA

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest coraz wickszym wyzwaniem dla wspolczesnej

medycyny, dotyczy bowiem od 6-15% populacji na calym $wiecie (Srednio okoto 11% o0sdb
dorostych) [4].
W Polce cierpi na nig 4-5 mln oséb [2], a w stadium G3-G5 znajduje si¢ okoto 21% 0s6b po 65
roku zycia. W Stanach Zjednoczonych dotyczy to tylko 8% podobnej populacji [1].
Do najczestszych przyczyn PChN zalicza si¢ nefropati¢ cukrzycowsg, nadci$nieniowg oraz
niedokrwienng, a takze kigbuszkowe zapalenie nerek, ostre uszkodzenie nerek, cewkowo-
srédmiazszowe choroby nerek oraz ADPKD [4,6,7]. Progresja niewydolnosci nerek nastepuje w
wyniku toczacego si¢ stanu zapalnego oraz wzmozonego stresu oksydacyjnego [108]. Diugotrwaty
stan zapalny prowadzi do aktywacji $rédblonka, zwigkszonej syntezy czasteczek adhezyjnych,
penetracji monocytdéw do blony wewngtrznej naczyn a takze do stymulacji procesow
zakrzepowych [109]. W poczatkowych stadiach przewleklej choroby nerek stosuje si¢ leczenie
zachowawcze, w schylkowym stadium (G5) niezbedna staje si¢ dializoterapia lub przeszczepienie
nerki.

Nadcis$nienie tetnicze (NT) zwigksza ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
zastoinowej niewydolnos$ci serca i koncowego stadium niewydolnosci nerek (ESKD) oraz jest
gléwnym czynnikiem zachorowalnos$ci 1 $miertelno$ci na calym swiecie.

U >90% chorych na PChN rozwija si¢ nadcisnienie t¢tnicze [42]. Do standw powodujacych
zwiekszone wystgpowanie NT zalicza si¢ klebuszkowe zapalenie nerek, cukrzycowe choroby
nerek, uszkodzenie nerek w ukladowych chorobach tkanki lacznej (toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa, ukladowe zapalenie naczyn itp.), a takze nefropati¢ zaporowa,
cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek, wielotorbielowato$¢ nerek czy stany po urazie nerki,
torbiele nerki czy rak nerkowokomorkowy [4].

Glownym mechanizmem prowadzacym do NT w przewleklej chorobie nerek jest
uposledzone wydalanie sodu 1 wody przez nerki (uposledzenie natiurezy ci$nieniowej),
co powoduje nadmierne uwalnianie substancji obkurczajacych naczynia — angiotensyny Il
1 endoteliny 1. Dochodzi rowniez do niedoboru czynnikdéw rozszerzajacych naczynia np. NO,
wzmozone]j aktywnos$ci uktadu wspoétczulnego, a takze zaburzen hormonalnych i metabolicznych

(w tym gospodarki wapniowo-fosforanowej). W nastgpstwie rozwoju miazdzycy, dochodzi
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do zwigkszania si¢ sztywnos$ci $cian duzych tetnic. Zatrzymywanie wody 1 sodu w ustroju
z nastgpcza hiperwolemig nasila niewydolno$¢ nerek [43].

Renalaza to enzym uwalniany gtéwnie w proksymalnych kanalikach nerkowych, ale takze
przez hepatocyty, kardiomiocyty i miocyty w mig$niach szkicletowych [65-68]. Moze rozktadaé
katecholaminy 1 regulowa¢ napigcie wspodiczulne 1 cisnienie krwi [53]. W wielu badaniach
wykazano, ze stezenia renalazy i NE byly wyzsze, a DA nizsze u pacjentow dializowanych
w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow. Wykazano réwniez, ze zwigkszone st¢zenie renalazy
w patogenezie zaburzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z PChN moze wptyna¢ na rozwoj
nowego rodzaju terapii [54]. W innym badaniu udowodniono natomiast, ze podwyzszone stg¢zenie
noradrenaliny, w ktorej metabolizmie moze bra¢ udziat renalaza, bylo niezaleznym czynnikiem
ryzyka $mierci oraz chorob sercowo naczyniowych u hemodializowanych pacjentow [55].

Pomimo licznych badan nad renalaza, norepinefryng i dopaming oraz ich znaczeniem
w PChN i nieodlagcznie z nig powigzanymi chorobami sercowo-naczyniowych, ich rola
w patogenezie tych chorob nie jest do konca poznana. Ze wzglgdu na prawdopodobny wpltyw
na przewlekta chorobe¢ nerek oraz rozw6j nadcisnienia tetniczego i wzajemne relacje miedzy tymi
stanami chorobowymi poszukiwanie dalszych korelacji i zaleznos$ci przyczynowo - skutkowych
stanowi niezwykle interesujacy kierunek badan i moze przyczyni¢ si¢ do potencjalnie lepszego
poznania tych chorob, trafniejszej oceny rokowania pacjentow 1 rozwoju nowych terapii
patofizjologicznych, zmniejszajac tym samym i tak juz znaczgco podwyzszone ryzyko sercowo-

naczyniowe u pacjentow z przewlekta chorobg nerek.

5.1 Stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny w zaleznosci od stosowanej terapii
nerkozastepczej w porownaniu do grupy kontrolnej

Renalaza jest biatkiem o szerokim dzialaniu, ktére pomaga w utrzymaniu homeostazy
komorek i tkanek, zapobiega ich uszkodzeniom i utatwia ich naprawg. Ponadto agonisci peptydow
renalazy wykazuja silne wtasciwosci ochronne i mogg by¢ skutecznymi srodkami terapeutycznymi
zapobiegajacymi rozwojowi przewlektej choroby nerek [110].

Renalaza jest uwalniana gltéwnie w proksymalnych kanalikach nerkowych, ale takze przez
hepatocyty, kardiomiocyty i miocyty w migsniach szkieletowych [65-68]. Metabolizuje krazace

katecholaminy i odgrywa wazng role w regulacji ci$nienia krwi. Swiadcza o tym badania, ktére
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wskazujg, ze inaktywacja genu RNLS u myszy jest zwigzana z podwyzszonym ci$nieniem krwi
i aktywnoS$cig wspotczulng bez wykazanych zaburzen funkcjonowania nerek [111-113].

Zwiazek migdzy stezeniem renalazy a katecholaminami byl intensywnie badany od czasu jej
odkrycia. Jednakze mozliwa rola renalazy w patogenezie nadci$nienia tetniczego u pacjentow
z PChN nadal nie jest w petni zrozumiata [114].

Renalaza jest malg czasteczka, ktora powinna by¢ tatwo filtrowana przez nerki. Mechanizm
regulacji tej filtracji nie jest jednak do konca jasny. Podobnie jak w przypadku wielu innych
czynnikow jej nagromadzenie moze by¢ spowodowane nieprawidtowg produkcjg i wydzielaniem
tego bialka, a takze ograniczong zdolnos$cig filtracyjng lub zaburzong filtracja z powodu
nieprawidlowosci strukturalnych lub czynno$ciowych nerek. Ze wzgledu na potencjalnie ochronne
dzialanie renalazy filtracja ta moze by¢ rowniez ograniczona fizjologicznie lub renalaza moze by¢
ponownie wchtonigta w warunkach zwigkszonego zapotrzebowania na to biatko. Jak juz wykazano
w wielu badaniach, podwyzszenie stezenia renalazy obserwuje si¢ m.in. po duzym wysitku, kiedy
jego ekspresja w mig$niach szkieletowych wzrasta, a spada w innych tkankach, co wskazuje,
ze jest to reakcja na stres oksydacyjny [115]. Podobng obserwacj¢ poczyniono w innym badaniu,
w ktorym stezenie renalazy we krwi zwigkszylo si¢ 3-krotnie po 30 min od wlewu norepinefryny,
sugerujac, ze wynika to z potencjalnych wilasciwosci enzymatycznych renalazy [116]. Wyniki
niektérych badan naukowych wskazuja réwniez, ze renalaza moze by¢ cytoking zwigzang
z dysfunkcja nerek i1 procesami zapalnymi dotykajacymi pacjentow z PChN. Towarzyszace
chorobom nerek podwyZszenie stezenia katecholamin, zwlaszcza norepinefryny, na skutek
nadaktywnosci uktadu nerwowego, stymuluje ekspresje renalazy [117]. Wiele znanych cytokin jest
racze] stabo wydalanych w warunkach ich znacznie wigkszej produkcji, co jest jednym
z mechanizméw zaangazowanych w wyzsza S$miertelno$¢ wsrdd pacjentow z  ostrym
uszkodzeniem nerek. Podwyzszenie st¢zenia renalazy w surowicy moze by¢ mechanizmem
obronnym przed dalszym uszkodzeniem nerek. Udowodniono, Zze renalaza moze aktywowaé
kinaze Akt, a tym samym szlak kinaz MAPK (mitogen-activated protein kinase), zapobiegajac lub
zmniejszajac uszkodzenie nerek, co zaobserwowano in vitro na modelu tkankowym ostrego
uszkodzenia nerek [118].

W badaniu wlasnym wykazano wplyw rodzaju terapii nerkozastgpczej na stgzenie renalazy
(p<0,001). Najwyzsze stezenie renalazy zaobserwowano u pacjentow dializowanych otrzewnowo,

za$§ najnizsze wsérod pacjentow przed wykonaniem hemodializy. Zaobserwowano istotne
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statystycznie roznice pomiedzy stezeniem renalazy u pacjentdw przed wykonaniem hemodializy,
a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz CKD, a takze pomi¢dzy a grupa kontrolng (NK),
a dializowanymi otrzewnowo (DO) i grupa TE B (przy czym stezenie renalazy w grupie kontrolnej
byto nizsze niz u pacjentéw dializowanych otrzewnowo i po przeszczepieniu nerki). Wyniki te
sg spojne z uzyskanymi przez Wisniewskq i wsp. ktoérzy wykazali podwyzszone st¢zenie renalazy
W surowicy i moczu u hemodializowanych pacjentow z PChN. Ttumaczone to byto wytwarzaniem
kompensacyjnym renalazy w narzadach pozanerkowych w wyniku nadci$nienia tgtniczego i zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym [74].

Wysokie stezenie renalazy u pacjentow dializowanych otrzewnowo oraz hemodializowanych
wykazali rowniez Gog i wsp. tlumaczac to nadmierng produkcja renalazy w ESRD przez inne
narzady i tkanki prowadzac w ten sposob do bardzo wysokiego poziomu w surowicy. Moze by¢
to pewnego rodzaju mechanizm kompensacyjny, zapobiegajacy dalszemu uszkodzeniu nerek,
w wyniku aktywacji szlaku kinaz MAPK [119].

Wisniewska i wsp. w innym badaniu wykazali najwyzszy poziom renalazy u pacjentow
hemodializowanych w poréwnaniu do zdrowych z grupy kontrolnej oraz pacjentéw po nefrektomii
obustronnej, u ktorych stezenie renalazy byto rowniez wysokie. Ttumaczyli to produkcja renalazy
w narzadach pozanerkowych, wynikajaca ze zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym
1 nadci$nieniem t¢tniczym wystgpujacym u pacjentow hemodializowanych. Jednak brak wydalania
renalazy przez nerki u tych pacjentéw moze by¢ rowniez czynnikiem zwigkszajacym jej stgzenie
w surowicy [120].

Rowniez Koc-Zorawska i wsp. wykazali istotnie wyzsze stezenie renalazy i VAP-1(vascular
adhesion protein 1 - biatko adhezji naczyniowej-1) u dializowanych otrzewnowo, a takze
u pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Oba te zwigzki majg aktywno$¢ monoaminooksydazows.
SSAO/VAP-1 (semicarbazide-sensitive amine oxidase/ vascular adhesion protein 1) jako
oksydaza aminowa wrazliwa na semikarbazyd katalizuje reakcje deaminacji oksydacyjnej,
w wyniku ktorej powstaje aldehyd, nadtlenek wodoru i amoniak o ktérych wiadomo, ze biorg
udziat w rozwoju powiktan cukrzycowych [121]. Nadtlenek wodoru jest zrddlem stresu
oksydacyjnego i moze przyczyniac si¢ do rozwoju zmian miazdzycowych [122]. Autorzy badania
sugerowali, ze wysokie stezenia renalazy i VAP-1 w grupach badanych byty zalezne od resztkowej
czynno$ci nerek 1 hiperglikemii, czyli czynnikoéw zwigzanych zaréwno z uszkodzeniem

srodblonka, jak i powiktaniami sercowo-naczyniowymi [124,124]. W badaniu wtasnym w grupie
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badanej byli zarowno pacjenci, u ktérych przyczyng PChN byta nefropatia cukrzycowa jak
i nadci$nieniowa (37 0sob z grupy badanej), co moze thumaczy¢ wysoki poziom renalazy w grupie
PD, TE B czy HD B.

Wysokie stezenie renalazy u pacjentow dializowanych otrzewnowo wykazali rowniez Zbroch
I wsp. sugerujagc podobnie jak inni naukowcy, ze renalaza krazy jako proenzym, ktory nie ma
aktywno$ci enzymatycznej w warunkach wyjsciowych 1 jest szybko aktywowana przez
podwyzszony poziom katecholamin w osoczu. Zatem w stanie nadmiaru katecholamin (a doktadnie
tak dzieje si¢ w schylkowej niewydolnosci nerek) aktywacja renalazy proenzymatycznej
do aktywnej formy jest szybka i wydajna w réznych tkankach. Ta aktywacja moze prowadzic¢
do zwigkszonego poziomu renalazy obserwowanego u pacjentow z DO, co wykazano w niniejszym
badaniu [125,126].

Interesujace wydaje si¢ zaobserwowanie najnizszego st¢zenia renalazy w grupie pacjentow tuz
przed hemodializa, zwlaszcza ze wigkszo$¢ badan wskazuje, ze stezenie renalazy w surowicy osob
z PChN, hemodializowanych, biorcéw przeszczepu nerki lub pacjentow z chorobg wiencowsg
(CAD) jest wyzsze w porownaniu z osobami zdrowymi [67,72,73]. W literaturze brak doniesien
na temat analizy ewentualnych r6znic w st¢zeniu renalazy przed i po hemodializie u tych samych
chorych. W badaniu wtasnym u pacjentow przed hemodializg stezenie renalazy jest bardzo niskie,
a po wykonanej hemodializie gwattownie wzrasta. Moze by¢ to spowodowane utrata renalazy
Z moczem u pacjentow z zachowang diureza oraz jej wzmozong produkcja po hemodializie
w wyniku kompensacji przez inne narzady.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na wysoki poziom renalazy u pacjentow leczonych
zachowawczo (mediana 6123 ng/ml), w poréwnaniu do dializowanych otrzewnowo, u ktorych
stezenie to bylo najwyzsze (mediana 6720 ng/ml). Cerqueira i wsp. wykazali, ze wzrastajacy
nerkozastgpczego, hospitalizacji 1 $miertelnosci u pacjentow z PChN przed rozpoczeciem
dializoterapii. Tak wysoki poziom renalazy u pacjentdéw leczonych zachowawczo w badaniu
wlasnym nie jest korzystnym markerem dla tej grupy pacjentow 1 moze swiadczy¢ o postepujacej
progresji choroby nerek [127].

Dopamina jest wytwarzana w znacznych ilo§ciach w nerkach w cewce blizszej na drodze
dekarboksylacji dihydroksyfenyloalaniny (DOPA), ktéra jest pobierana z krwi. W znacznie

mniejszym stopniu pochodzi z zakonczen nerwowych czy z komorek chromochtonnych rdzenia
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nadnerczy, trzustki czy $ledziony [81]. W obrgbie nerek dziatanie dopaminy obejmuje
zahamowanie Na+-K+ - ATPazy i wymiany Na+/K +wzmaga wydalanie sodu z moczem.
Zwicgksza takze przeptyw krwi przez nerki i przesaczanie kigbuszkowe, wplywa na natriurezg [83-
85], bioragc udziat w utrzymaniu rownowagi gospodarki sodowej [82].

W badaniu wilasnym wykazano wplyw stosowanej metody terapii nerkozastepczej
na stezenie dopaminy w osoczu (p<0,001). Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentow
leczonych zachowawczo, a najnizsze u pacjentdow przed wykonaniem hemodializy. Podobnie
wysokie stezenie wystepowato po hemodializie (HD B) oraz po przeszczepieniu nerki.
Zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomi¢dzy stezeniem dopaminy u pacjentow przed
wykonaniem hemodializy, a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz CKD i NK, a takze pomi¢dzy
a grupa kontrolng (NK), a grupa HD B.

Matsuyama i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym wykazali, ze poziom dopaminy jest
wyzszy u pacjentow leczonych zachowawczo, a wraz z postepem choroby jej poziom w moczu
spada, a wzrasta poziom angiotensynogenu w osoczu [128]. W badaniu wlasnym rowniez
wykazano wysoki poziom dopaminy u pacjentéw przed rozpoczeciem dializoterapii, ale w osoczu.
Nalezy jednak pamigtac, ze wysokie stezenie dopaminy w moczu jest powigzane z wysokim jej
wydalaniem z moczem [81]. Dodatkowo wzmozona aktywnos$¢ uktadu dopaminergicznego spada
wraz z dluzej utrzymujacym si¢ nadcisnieniem tetniczym. W grupie badanej u 21 oséb NT bylo
przyczyng PChN, a zdecydowana wigkszo$¢ pacjentoéw z grupy badanej rozwinegla nadcisnienie
tetnicze w trakcie progresji PChN. Tlumaczy to najwyzszy poziom dopaminy u pacjentow
leczonych zachowawczo oraz niski jej poziom u chorych przed wykonaniem hemodializy. Bardzo
interesujacy w kontekscie wynikéw osiggnietych przez innych naukowcoOw jest wzrost stezenia
dopaminy po wykonaniu hemodializy 1 po przeszczepieniu nerki, ktory jest analogiczny do
osiagnietych stezen renalazy w tych grupach. Wisniewska i wsp. wykazali bowiem, ze zmniejszone
stezenia katecholamin w osoczu u oséb hemodializowanych (u ktérych czgsta przyczyng lub
konsekwencja niewydolnosci nerek jest wilasnie nadci$nienie te¢tnicze) moze wynika¢ z ich
zwiekszonej degradacji przez renalaze znajdujacg si¢ w osoczu, zaangazowang w metabolizm
katecholamin [74]. Badanie to moze tlumaczy¢ nizsze wartosci dopaminy uzyskane przed
przeszczepieniem nerki i u dializowanych otrzewnowo, gdzie st¢Zenia renalazy byly wysokie.
Nalezy rowniez pami¢tac, ze w badaniu wlasnym poziom renalazy w grupie HD A byt bardzo

niski, a po hemodializie gwattownie wzrastal, prawdopodobnie w wyniku kompensacji przez inne
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narzady, ale moglo jeszcze nie doj$¢ do rozkiladu katecholamin, bowiem krew pobierano
bezposrednio po zakonczeniu dializy.

Natomiast Yao i wsp. wykazali w badaniu przeprowadzonym na myszach w modelu
knock-out, ze wzmozona aktywnos$¢ uktadu dopaminergicznego hamuje rozwdj nadci$nienia
tetniczego [87], co mogloby $wiadczy¢ o nizszym ryzyku rozwoju nadcis$nienia tetniczego
w grupie pacjentdw leczonych zachowawczo, w poréwnaniu do pacjentow hemodializowanych
(u ktorych nie doszto jeszcze do rozwoju NT).

Istotna statystycznie rdznica pomigdzy stezeniem dopaminy u zdrowych kontroli
i leczonych zachowawczo oraz po hemodializie, przy czym w grupie NK stezenie to byto nizsze,
potwierdza wyniki osiggnigte przez Zbroch i wsp. [54]. Odmienne wyniki osiggneta Wisniewska
i wsp. [74], co mogtoby $wiadczy¢ o nieroztozeniu dopaminy przez renalaze w badanych grupach.

W innym badaniu Wisniewska i wsp. wykazali natomiast nizszy poziom dopaminy
u pacjentéw hemodializowanych po obustronnym usunigciu nerki, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [129]. W badaniu wtasnym uzyskano analogiczne wyniki. Autorzy badania nie ttumaczg
jednak, dlaczego poziom dopaminy jest taki niski u pacjentow przed hemodializg. Aby
to zrozumie¢ musimy odnies¢ si¢ do mechanizméw aktywnosci uktadu wspotczulnego w PChN.
Wzrost aktywno$ci uktadu wspolczulnego jest wyzwalany przez pobudzajacy sygnal, ktory
pochodzi
zniewydolnych nerek: mocznica stymuluje chemowrazliwe wtokna aferentne w nerkach. Do takiej
sytuacji moze dochodzi¢ u pacjentdéw przed hemodializa, ktorym towarzyszy nagromadzenie
toksyn mocznicowych. Wybiorcze chirurgiczne usunigcie tych wildkien nerwéw nerkowych
zapobiega NT w przypadku eksperymentalnego uszkodzenia nerek. Innym mozliwym
Mechanizmem neurogennym u pacjentow z niedokrwistoscig, ktora rowniez towarzyszy
dializowanym jest zmniejszenie o$rodkowego napigcia widkien dopaminergicznych. W PChN
biologiczne dziatanie dopaminy jest ostabione, co powoduje odruchowe zwigkszenie aktywnosci
uktadu wspotczulnego [130], ktorego efektorami miedzy innymi s3 wlasnie dopamina
1 norepinefryna [91,92]. Tlumaczy to niski poziom dopaminy przed hemodializa 1 znaczne
zwigkszenie jej st¢zenia po hemodializie, w badaniu wtasnym.

NE, gtowny neuroprzekaznik uwalniany przez wspoétczulne widkna nerwowe, dziata jako
aktywator wspolczulny w réznych funkcjach organizmu, powodujac wzrost czgstosci akcji serca,

cisnienia t¢tniczego, produkcji tez 1 glukozy w watrobie [87-90]. Ponadto NE dziata zaréwno
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pobudzajaco, jak i hamujgco na rézne obszary osrodkowego uktadu nerwowego [47]. W nerkach
NE moze regulowaé przeptyw krwi przez nerki, szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego
1 kanalikowe wchianianie zwrotne sodu i wody, a takze uwalnianie reniny i prostaglandyn oraz
kontrole neuronalng funkcji nerek [48,57].
Rozktad stezen norepinefryny jest niemalze identyczny jak w przypadku dopaminy. W badaniu
wilasnym wykazano wplyw stosowanej terapii nerkozastepczej na stezenie norepinefryny w osoczu
(p=0,002). Najwyzsze st¢zenia NE stwierdzono w trzech grupach: u pacjentow dializowanych
otrzewnowo, leczonych zachowawczo i po przeszczepieniu nerki, a najnizsze u pacjentow przed
wykonaniem hemodializy. Réwniez wysokie $rednie stezenie norepinefryny wystepowato
w grupie kontrolnej, porownywalne do stezenia NE w grupie HDB. Zaobserwowano istotne
statystycznie roznice pomiedzy stezeniem NE, u pacjentdow przed wykonaniem hemodializy,
a grupami HD B, DO, TE A i TE B oraz CKD. Rdéznicg ste¢zen NE na granicy istotnosci
statystycznej wykazano pomiedzy grupg HD A i NK (p=0,051).

Najnizsze stezenie NE przed hemodializa mozemy wytlumaczyé¢, tak samo jak
w przypadku dopaminy. Mocznica towarzyszaca pacjentom w tej grupie pobudza uktad
wspotczulny, ktory stymuluje wytwarzanie norepinefryny, stad jej wyzszy poziom po hemodializie
[130].

Hering i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze NE poprzez sygnalizacj¢ receptora
adrenergicznego (AR) odgrywa role¢ w homeostazie tkanek 1 progresji roznych choréb, w tym
PChN. Podwyzszony poziom NE w osoczu jest predyktorem przezycia i czgstosci wystgpowania
incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek, a takze
przysztego uszkodzenia nerek u osob z prawidlowym ci$nieniem tetniczym i czynno$cig nerek.
Wykazano, ze NE pochodzace z nerwdéw nerkowych powoduje zapalenie nerek 1 progresje
zwtdknienia przez receptory alfa-2 adrenergiczne (02-AR) w modelach zwldoknienia nerek
niezaleznych od ci$nienia krwi. Wysoki poziom NE u pacjentow leczonych zachowawczo oraz
dializowanych otrzewnowo moze wigc $wiadczy¢ o duzym prawdopodobienstwie wystgpienia
chorob sercowo naczyniowych w tych grupach pacjentow, a takze o progresji wtoknienia nerek,
ktérego konsekwencja moze by¢ coraz wigksza ich dysfunkcja [100].

Rowniez Zoccali 1 wsp. udowodnili, ze podwyzszone stg¢zenie noradrenaliny, w ktorej
metabolizmie bierze udzial renalaza, bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka $mierci oraz chordb

sercowo naczyniowych u hemodializowanych pacjentéw [55].
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Aby zmniejszy¢ to ryzyko nalezaloby przeprowadza¢ krotkie codzienne hemodializy.
Udowodniono bowiem, ze powoduje to mniejszg stymulacje ukladu wspotczulnego i nizszy
poziom norepinefryny w stosunku do pacjentow dializowanych 3 razy w tygodniu w dtuzszych
sesjach. Dla stezenia norepinefryny jest bowiem istotne jak dtugo utrzymuje si¢ stan mocznicowy.
Im dluzej poziom mocznika jest wysoki, tym intensywniej pobudzany jest uktad wspotczulny. Stad
wysoki poziom NE po hemodializie. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci hemodializowani w badaniu
wlasnym maja przeprowadzang hemodialize 2-3 razy w tygodniu [131,132].

Wysoki poziom NE po przeszczepieniu nerki nie jest dobrym markerem prognostycznym dla
przeszczepionego narzadu. Uszkodzenia niedokrwienno — reperfuzyjne czesto towarzysza
przeszczepieniu nerki. W ich wyniku dochodzi do wzrostu poziomu NE. Wykazano, ze miejscowa
infuzja NE do odnerwionych nerek zwigksza sygnalizacje transformujgcego czynnika wzrostu-f1
(TGF-B1), srodmigzszowa ekspresje a-aktyny miesni gtadkich (a-SMA) i nadmierne odktadanie
zewnatrzkomorkowej macierzy kolagenowej, nasladujac odpowiedz zwidknienia obserwowang w
unerwionych nerkach [101,102]. Badanie to pokazuje, ze wzrost poziomu NE indukowany przez
IR moze by¢ istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju dlugoterminowych nastepstw

IR u myszy.

5.2 Wplyw przyczyny, stadium przewleklej choroby nerek oraz czasu trwania dializy
na stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny

W literaturze nie ma zbyt wielu doniesien na temat wptywu przyczyn przewlektej choroby
nerek na st¢zenie renalazy, dopaminy czy norepinefryny. U pacjentdow z grupy badanej jako
przyczyny PChN wykazano: kigbuszkowe zapalenie nerek, nadcis$nienie tgtnicze, nefropatig
cukrzycowa, ADPKD oraz przyczyny inne i nieznane. Wykazano wplyw przyczyny przewlektej
choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny (p=0,046; p=0,035; p=0,023).
Najwyzsze stgzenie renalazy stwierdzono u pacjentéw, u ktorych przyczyna PChN jest inna niz
nefropatia cukrzycowa, nadci$nienie t¢tnicze, klebuszkowe zapalenie nerek i wielotorbielowato$¢
nerek. Najnizsze stezenie wykazano zas$ u pacjentéw, u ktorych przyczyng PChN jest ADPKD oraz
nadci$nienie tetnicze.

Trudno jest komentowac najwyzsze stezenie renalazy u pacjentéw, u ktorych przyczyny PChN
byly inne niz te najczegsciej wystepujace, poniewaz nie prowadzi si¢ zbyt czgsto badan na tych

grupach chorych. Nie prowadzono réwniez badan nad stezeniem renalazy u pacjentow z ADPKD.
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Zupehie inaczej sytuacja wyglada w przypadku stezenia renalazy u pacjentow z PChN
I z nadcis$nieniem tetniczym. Baek i wsp. przeprowadzili retrospektywna analize st¢zenia renalazy
u 384 pacjentow z PChN, w celu powigzania jej st¢zenia z powiklaniami sercowo -naczyniowymi
1 mozgowymi, a takze ze $miertelno$cig i postepujacg chorobg nerek. Wykazali, ze kazde
zwiekszenie stezenia renalazy w surowicy o 10 pg/ml wigzato si¢ ze znacznie wickszym ryzykiem
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i niekorzystnymi skutkami dla nerek. Nie wykazano
jednak zalezno$ci pomiedzy MACCE (Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular
Event; powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe 1 moOzgowo-naczyniowe)
a poziomem renalazy [133]. Nieco odmienne wyniki uzyskat Knop i wsp. wykazali oni, Ze stezenie
renalazy korelowato dodatnio ze zgonem z jakiejkolwiek przyczyny tylko w grupie pacjentow
hemodializowanych. U wszystkich pacjentéw z PChN stwierdzono dodatnig korelacje stezenia
renalazy z MACE (Major Adverse Cardiovascular Event; powazne niepozadane zdarzenie
sercowo-naczyniowe), jak i zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny (Rs = 0,34, p < 0,005). Wykazano
réwniez istotny wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia MACE u pacjentéw z podwyzszonym
poziomem renalazy (>25 pg/ml) [134]. W badaniu wlasnym niski poziom renalazy w grupie
pacjentéw, u ktorych przyczynag PChN bylo nadci$nienie tetnicze i ADPKD, moze wigc
wskazywac¢ mate prawdopodobienstwo MACE. Potwierdzaja to rowniez $rednie warto$ci renalazy
ktore wynosity okoto 5 do niespetna 7 pg/ml) wsrod pacjentéw z PChN. Zdecydowanie wyzsze
wartosci uzyskiwano w grupie osob, u ktorych przyczyna PChN byla inna niz te najczesciej
wystepujace. U tych osob mediana st¢zenia renalazy wnosita okoto 13 pg/ml, ale u koto 25% 0s6b
wartoéci te byly wyzsze i zblizaly sic do nawet 30 pg/ml. Swiadczy to wiekszym
prawdopodobienstwie incydentow sercowo naczyniowych w tej grupie pacjentow.

Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentow, u ktorych przyczynag PChN byto
klebuszkowe zapalenie nerek, ale wysokie warto$ci uzyskano rowniez u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym 1 u ktorych przyczyny przewlektej choroby nerek byly inne niz wyzej
wymienione. Najnizsze stezenie uzyskano u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa i ADPKD.

W literaturze brakuje doniesien na temat st¢zenia dopaminy w klebuszkowym zapaleniu
nerek. Bardzo interesujacy jest poziom dopaminy u pacjentdw z nadci$nieniem tg¢tniczym.
Wysokie st¢zenie w tej grupie moze $wiadczy¢ o dobrym rokowaniu dla pacjentow. Wykazano
bowiem w badaniu przeprowadzonym na myszach, ze zablokowanie syntezy dopaminy przez nerki

poddaje nerke niebuforowanym reakcjom na Ang Il 1 powoduje rozwoj nadcisnienia i dramatyczny
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spadek dtugosci zycia [135]. Yoshimura i wsp. wykazali, ze pacjenci z ustalonym stadium
nadci$nienia pierwotnego wykazywali obnizone stezenia wolnej 1 sprzezonej DA w osoczu,
chociaz mieli hiperadrenergi¢. U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek st¢zenie
skoniugowanej DA w osoczu jest wyzsze u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek niz u
0os0b zdrowych. Wysokie stgzenie skoniugowanej DA w osoczu drastycznie spadto po
hemodializie i przeszczepieniu nerki. Autorzy sugeruja, ze oszacowanie wolnej i sprzezonej DA
w osoczu 1 moczu jest klinicznie przydatne do diagnozowania nadci$nienia pierwotnego oraz
niewydolnosci nerek, a takze monitorowania skuteczno$ci hemodializy i1 przeszczepu nerki [136].

Autosomalna dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek (ADPKD) charakteryzuje si¢
tworzeniem i wzrostem torbieli w obu nerkach, co powoduje spadek GFR. Ostatecznie wigkszos¢
pacjentow z ADPKD wymaga terapii nerkozastepczej. Przyjmuje si¢, ze spadek GFR nastepuje
dopiero po kilkudziesieciu latach, podczas gdy tworzenie i wzrost torbieli rozpoczyna si¢ juz
W okresie ptodowym. To sprawia, ze GFR jest mniej czula miarg ci¢zkosci choroby i1 rokowania,
zwlaszcza we wczesnych stadiach choroby. Sugeruje si¢, ze zachowanie GFR we wczesnym
stadium choroby jest spowodowane mechanizmem kompensacyjnym w resztkowych nefronach,
ktére nie zostaly jeszcze utracone z powodu progresji choroby. Zjawisko to nazywa si¢
hiperfiltracjg kigbuszkowa. Messchendrop i wsp. wykazali, ze pacjenci z ADPKD w mtodym
dorostym wieku lub we wczesnym stadium PChN majag GFR w normalnym zakresie 1 nadal s3
w stanie zwiekszy¢ swoj GFR w odpowiedzi na dopaming. Hiperfiltracja, mierzona jako utrata
zdolnos$ci rezerwowej funkcji nerek, nie moze zatem by¢ stosowana jako wczesny biomarker
nasilenia tej choroby. Wyniki tego badania sugeruja, ze hiperfiltracja moze nie wystgpowacé we
wczesnym stadium ADPKD [137]. Tak niski poziom dopaminy w badaniu wtasnym wérod chorych
na ADPKD, moze wskazywac na zaawansowane stadium tej choroby.

Najwyzsze stezenie norepinefryny stwierdzono u pacjentdow, u ktorych przyczynag PChN
ADPKD lub przyczyna byla nieznana. Najnizsze st¢Zenie uzyskano u pacjentdow z nadci$nieniem
tetniczym 1 biorgc pod uwage przede wszystkim mediane stezen NE rowniez u pacjentow
z nefropatig cukrzycowg. Niski poziom norepinefryny jest dobrym markerem przezycia dla tej
grupy chorych. Unerwienie wspolczulne nerek przyczynia si¢ do braku odpowiedzi na leki przeciw
nadci$nieniowe poprzez brak roéwnowagi mechanizmow regulacyjnych. Widkna nerwu
doprowadzajacego nerki sa odpowiedzialne za aktywacj¢ uktadu wspotczulnego i przyczyniajg si¢

do homeostazy cisnienia krwi, podczas gdy sygnaty doprowadzajace z nerek sg integrowane
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w osrodkowym uktadzie nerwowym 1 wzmacniajag wytadowanie nerwu wspotczulnego. Dlatego
coraz czg$ciej przeprowadza sie badania, ktorych celem jest odnerwienie nerek. Ocena kliniczna
selektywnego odnerwienia wspotczulnego nerek wykazala zmniejszenie wydzielania
noradrenaliny 1 aktywno$ci reninowej, zwigkszenie przeptywu osocza przez nerki oraz
potwierdzita klinicznie istotne, trwale obnizenie ci$nienia krwi u pacjentdow z opornym
nadci$nieniem tetniczym. Niski poziom NE w badaniu wlasnym $wiadczy, wigc o dobrze
prowadzonej terapii, a takze daje nadzieje, na dluzej zachowang funkcje nerek [138].

Liczne badania potwierdzaja, ze poziom renalazy w surowicy krwi istotnie spada wraz
z zaburzeniami czynno$ci nerek, nie jest jednak jasne czy jej poziom jest zwigzany z roéznymi
stadiami przewlektej choroby nerek (PChN) u pacjentow.

W badaniu wlasnym wykazano wplyw stadium przewleklej choroby nerek na stezenie
renalazy zarowno uwzgledniajac stadia 1-5 (gdzie stadium pierwsze to osoby z grupy kontrolnej)
(p=0,003), jak i uwzgledniajac stadia 3-5 (gdzie stadium trzecie i czwarte to osoby leczone
zachowawczo, a piate to pacjenci kwalifikowani do dializy lub przeszczepienia nerki) (p=0,002).
Niskie stezenie renalazy wykazano w stadium pierwszym i piatym. Od stadium drugiego st¢zenie
to rosto, osiggajac najwyzsze wartosci w stadium czwartym.

Wang i wsp. wykazali, ze stezenia renalazy w surowicy i wspotczynniki renalaza-
katecholamina (R/C) byly istotnie wyzsze u pacjentéw z PChN w stadium 3-5, niz u pacjentéw z
PChN w stadium 1-2. Podczas gdy nie bylo istotnej réznicy miedzy pacjentami z przewlekla
chorobg nerek w stadium 1-2, a grupg kontrolng [139]. Wyniki osiagniete, przez Quelhas — Santos
zdaja si¢ to potwierdza¢. W swoim badaniu wykazali bowiem, Ze poziom renalazy w osoczu jest
ujemnie skorelowany z funkcjg nerek [140]. Z kolei Desir i wsp. stwierdzili, ze poziom renalazy
we krwi jest odwrotnie skorelowany z szybkos$cig przesaczania kilebuszkowego (GFR) 1 jest
znacznie zmniejszony u pacjentéw z koncowym stadium PChN, ale mimo to st¢zenie renalazy jest
okoto 5 krotnie wyzsze w ESRD niz w grupie kontrolnej [141].

Poziomy renalazy uzyskane w badaniu wtasnym sg analogiczne do tych uzyskanych przez
innych naukowcow. Stezenie renalazy wzrasta od stadium drugiego do czwartego, by
w schytkowe] niewydolnosci nerek spadaé. Jest to spowodowane zmniejszeniem przesgczania
ktebuszkowego.

W badaniu wlasnym wykazano réwniez wplyw stadium przewlektej choroby nerek

na stgzenie norepinefryny (p=0,027), ale tylko uwzgle¢dniajgc stadia PChN od trzeciego do pigtego.
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Najwyzsze stezenie NE wykazano w stadium pigtym, a zdecydowanie najnizsze w stadium trzecim
I czwartym.

W przypadku katecholamin Wang i wsp. podobnie jak w przypadku renalazy, wykazali,
ze ich stezenia w stadium 3-5 sg istotnic wyzsze niz w stadiach 1-2. Sugerowali jednoczes$nie,
ze poziomy renalazy w surowicy sg silnie skorelowane z poziomem katecholamin, a zaréwno
poziom renalazy w surowicy, jak i jej stosunek do poziomu katecholamin sg zwigzane z czynno$cia
nerek. Im gorzej funkcjonujg nerki tym poziom katecholamin oraz renalazy jest wyzszy. Jest
to zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniu wlasnym.

W przypadku dopaminy nie wykazano wptywu stadium PChN na jej stezenie.

Kolejnym ciekawym zagadnieniem jest wplyw czasu trwania dializy na stezenia badanych
parametréw. Zbroch i wsp. badali wplyw czasy trwania dializy otrzewnowej oraz ci$nienia krwi na
stezenie renalazy. Stwierdzili, ze stezenie renalazy w surowicy byto istotnie wyzsze u pacjentow
dializowanych, dluzej niz 6 miesigcy, niz u pacjentow dializowanych ponizej 6 miesiecy.
Zaobserwowali réwniez istotng korelacj¢ migedzy poziomem renalazy w surowicy, a czasem
trwania dializy otrzewnowej (Rs = 0,5464, p = 0,003), sugerujac rownoczesnie, ze stezenie
renalazy, moze by¢ zwigzane z pogarszajaca si¢ czynnoscig nerek (w miar¢ uptywu czasu terapii
nerkozastepczej resztkowa czynno$¢ nerek jest nizsza) i dysfunkcja innych narzadéw (poniewaz
renalaza jest syntetyzowana przez inne tkanki np. migdniowg serca) czego konsekwencja mogg by¢
powiktania sercowo-naczyniowe [126]. W innym badaniu wykazano dodatnig korelacje pomigdzy
stezeniem renalazy, a czasem trwania dializy, w$rod pacjentow hemodializowanych [142,143].

W badaniu wtasnym uzyskano analogiczne wyniki do tych przedstawionych przez innych
naukowcow. Wykazano bowiem wplyw czasu trwania dializy na stezenie renalazy (p=0,018).
Najnizsze stezenie wykazano u pacjentéw dializowanych od dwoch do trzech lat, przy czym
w poczatkowym okresie dializoterapii stezenia renalazy sg bardzo zblizone. Najwyzsze stgzenie
renalazy stwierdzono u pacjentow dializowanych powyzej 5 lat. Wyniki te potwierdza
umiarkowanie silna dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem renalazy, a czasem trwania
dializoterapii (Rs=0,0242; p=0,019). W analizie regresji wieloczynnikowej wykazano réwniez,
ze stezenie renalazy wzrasta o $redni 0,37 ng/ml rocznie.

Biorac pod uwagg tylko pacjentow, u ktdrych przyczyna PChN bylto nadcis$nienie tgtnicze,
réwniez wykazano wptyw czasu trwania dializy na st¢zenie renalazy. Najnizsze st¢zenie wykazano

u pacjentow dializowanych do 12 miesiecy, a najwyzsze u dializowanych od trzech do czterech lat.
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Wsrod tej grupy nie byto osob dializowanych dtuzej niz 4 lata. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze
u pacjentow dializowanych powyzej 5 lat, jak i u tych, u ktérych przyczyng PChN byto
nadcis$nienie i byli dializowani 3-4 lat, mediana st¢zenia renalazy wynosi okoto 21 000 ng/ml (21
ug/ml). Oznacza to, ze warto$ci te zblizajg si¢ do granicy 25 000 ng/ml (25 pug/ml), powyzej ktorej
stezenie renalazy jest ztym markerem przezycia pacjentow, a takze zwigksza prawdopodobienstwo
MACE. We wczeé$niej omawianych wynikach podawano, ze $rednie warto$ci renalazy u oséb z
nadci$nieniem tetniczym nie byty niepokojace bo wynosity 5-7 pg/ml. Nie brano jednak pod uwage
czasu trwania dializoterapii. Im dluzej ona trwa tym wartosci te gwaltownie wzrastaja,
co potwierdza, ze dializoterapia trwajaca powyzej 3 lat zwigksza prawdopodobienstwo zgonow
pacjentow z PChN.

Wykazano rowniez umiarkowanie silng dodatnig korelacje pomiedzy czasem trwania
dializoterapii, a st¢Zzeniem dopaminy, w grupie pacjentdw, u ktérych przyczyng PChN byto
nadci$nienie tetnicze. Moze by¢ to spowodowane tym, ze u oséb z nadci$nieniem te¢tniczym
funkcja uktadu dopaminergicznego jest zaburzona, a wysoki poziom renalazy w tej grupie, wedtug
czesci naukowcoéw koreluje dodatnio z poziomem dopaminy lub wedlug innej grupy badaczy
renalaza preferencyjnie metabolizuje epinefryne, wykorzystujac NADH jako kofaktor, co ma
dziatanie hipotensyjne — podobne do dziatania enalaprylu w dawce 5 mg/kg. Dopamina za$ jest
metabolizowana przez renalaze w znacznie wolniejszym tempie [144]. Wyniki te potwierdzaja
rowniez umiarkowanie silne dodatnie korelacje pomigdzy dopaming i renalaza, zarowno w grupie
badanej jak i kontrolnej, a takze wsérdd pacjentow, u ktorych przyczyna PChN byto nadci$nienie
tetnicze. Potwierdzaja takze umiarkowanie silne ujemne korelacje pomigdzy st¢zeniem renalazy
i norepinefryny w tych samych grupach, poza pacjentami, u ktérych przyczynag PChN byto NT.
Nie stwierdzono natomiast wplywu czasy trwania dializy na stezenie norepinefryny,
po przeprowadzeniu analizy regresji wieloczynnikowej wykazano jednak, ze wraz z czasem
trwania dializy stezenie norepinefryny wzrasta w ciagu roku o 0,34 nmol/L.

Interesujace sg rOwniez pozostate korelacje uzyskane w badaniu, wykazano bowiem istotne
statystycznie korelacje (w grupie badanej 1 kontrolnej) pomiedzy stezeniem renalazy a stezeniem
kwasu moczowego. Byta to korelacja umiarkowanie silna i dodatnia. Natomiast korelacje ujemne
I umiarkowanie silne wykazano pomiedzy st¢zeniem renalazy a st¢zeniem kreatyniny. Korelacje
te byly takie same, biorgc pod uwagg tylko grup¢ badang oraz tylko osoby, u ktérych przyczyna

PChN byto NT. Oznacza to, ze wraz ze wzrostem st¢zenia renalazy wzrasta tez poziom kwasu
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moczowego. Jest to zgodne z uzyskanymi przez nas wynikami analiz. Pogarszajacej si¢ funkcji
nerek (ktorej efektem jest migdzy innymi wzrost poziomu kwasu moczowego) towarzyszy wzrost
stezenia renalazy. Ciekawa jest jednak korelacja pomigdzy stezeniem kreatyniny i renalazy,
zwlaszcza ze wyniki uzyskiwane przez innych naukowcow sg odmienne [145,146]. Kiedy jednak
przyjrzymy si¢ $§rednim stezeniom kreatyniny w poszczegdlnych grupach, wyniki te przestajg tak
dziwi¢. Najnizsze st¢zenie kreatyniny poza grupa kontrolng, wystepuje w grupie HD B i CKD,
w ktorych poziom renalazy jest wysoki.

Wykazano réwniez umiarkowang ujemng korelacje pomiedzy stezeniem renalazy,
a wiekiem pacjentéw z grupy badanej, a w analizie regresji wieloczynnikowej stwierdzono, ze wraz
z wiekiem w ciggu roku spada jej stezenie o 0,35 ng/ml. Wyniki przedstawione w literaturze nie sg
w tej kwestii jednoznaczne. Czeg$¢ badaczy uzyskiwato korelacje pozytywne, a cze$¢é negatywne
[147]. Zbroch i wsp. sugeruja jednak, ze stgzenie renalazy u chorych na PChN jest bardziej
uzaleznione od czynnosci nerek niz od wieku [148]. W badaniu wlasnym najmtodsza grupe
stanowili pacjenci dializowani otrzewnowo lub kwalifikowani do przeszczepienia nerki, u ktorych
poziom renalazy byl najwyzszy. Tlumaczy to ujemng korelacj¢ pomigdzy stezeniem renalazy,

a wiekiem osob z grupy badane;j.
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VI PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan, stwierdzono istotne roéznice w stezeniu
renalazy, dopaminy i norepinefryny u pacjentow z przewlekla chorobg nerek w zaleznosci od
stosowanej terapii nerkozastgpczej. Pomiedzy pacjentami poddawanymi dializoterapii (HD A, HD
B, DO), przeszczepieniu nerki (TE, TE A) oraz leczonymi zachowawczo (CKD), a takze grupa
kontrolng (NK), zaobserwowano szereg istotnych roznic w warto$ciach badanych parametrow,
ktore moga okaza¢ si¢ pomocne podczas podejmowania decyzji, co do rodzaju stosowane;j terapii,
postepie przewlektej choroby nerek, prawdopodobienstwie incydentow sercowo — naczyniowych,
u pacjentow z PChN. Moga nas takze informowacé
o rokowaniu pacjenta, a w przypadku pacjentéw leczonych zachowawczo, moga by¢ predyktorem
leczenia nerkozastepczego, hospitalizacji i $miertelnos$ci.

Terapia nerkozastgpcza wptywa istotnie na st¢zenie renalazy, dopaminy i norepinefryny.

. Najwyzsze stezenie renalazy zaobserwowano u pacjentdw dializowanych otrzewnowo za$
najnizsze wsrod pacjentow przed wykonaniem hemodializy. Po hemodializie poziom renalazy
istotnie wzrasta. Po przeszczepieniu nerki, stezenie renalazy nie zmienito si¢ istotnie.

Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentdéw leczonych zachowawczo, a najnizsze
u pacjentéw przed wykonaniem hemodializy. Wysokie stezenie dopaminy wystepowato rowniez
po hemodializie (HD B) oraz po przeszczepieniu nerki. Po hemodializie poziom dopaminy istotnie
wzrasta. Po przeszczepieniu nerki stezenie dopaminy jest wyzsze niz przed przeszczepieniem. Nie
jest to jednak réznica istotna statystycznie.

. Najwyzsze st¢zenie NE stwierdzono u pacjentow leczonych zachowawczo 1 po przeszczepieniu
nerki, a najnizsze u pacjentow przed wykonaniem hemodializy. ROwniez wysokie srednie stgzenie
norepinefryny wystgpowato w grupie kontrolnej. Po hemodializie poziom NE istotnie wzrasta. Po
przeszczepieniu nerki st¢zenie norepinefryny nie zmienito si¢ istotnie.

Wykazano wpltyw przyczyny przewlektej choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy
i norepinefryny.

Najwyzsze stezenie renalazy wykazano u pacjentdow, u ktdrych przyczyna PChN jest inna niz
nefropatia cukrzycowa, nadci$nienie t¢tnicze, klebuszkowe zapalenie nerek i wielotorbielowatos¢
nerek. Najnizsze stgzenie wykazano u pacjentow, u ktorych przyczyna PChN jest ADPKD oraz

nadci$nienie tetnicze.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentow, u ktérych przyczyng PChN byto
klebuszkowe zapalenie nerek, ale réwniez wysokie warto$ci uzyskano u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i u ktérych przyczyny przewlektej choroby nerek byly inne niz wyzej
wymienione. Najnizsze st¢zenie uzyskano u pacjentow z nefropatig cukrzycowa i ADPKD.
Najwyzsze stezenie norepinefryny stwierdzono u pacjentdéw, u ktorych przyczyna PChN byto
ADPKD lub przyczyna byla nieznana. Najnizsze stezenie uzyskano u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym 1 bioragc pod uwage przede wszystkim mediang stezen NE rowniez u pacjentow
z nefropatig cukrzycows.

Wykazano wptyw stadium przewlektej choroby nerek na stezenie renalazy zarowno uwzgledniajac
stadia 1-5 (gdzie stadium pierwsze to osoby z grupy kontrolnej), jak i uwzgledniajac stadia 3-5
(gdzie stadium trzecie i czwarte to osoby leczone zachowawczo, a piate to pacjenci kwalifikowani
do dializy lub przeszczepienia nerki).

Niskie stezenie renalazy wykazano w stadium pierwszym i pigtym. Od stadium drugiego stezenie
to rosto, osiggajac najwyzsze wartosci w stadium czwartym.

Wykazano wplyw stadium przewlektej choroby nerek na st¢zenie norepinefryny, ale tylko
uwzgledniajac stadia od trzeciego do piatego. Najwyzsze stezenie NE wykazano w stadium pigtym,
a zdecydowanie najnizsze w stadium trzecim i czwartym.

Nie stwierdzono wptywu stadium PChN na stezenie dopaminy.

Wykazano wptyw czasu trwania dializy na stezenie renalazy.

Najnizsze stezenie renalazy wykazano u pacjentéw dializowanych od dwoch do trzech lat, przy
czym w poczatkowym okresie dializoterapii st¢zenia renalazy byly bardzo zblizone. Najwyzsze
stezenie renalazy stwierdzono u pacjentow dializowanych powyzej 5 lat.

Wykazano umiarkowanie silng dodatnia korelacje pomigdzy stezeniem renalazy, a czasem trwania
dializoterapii liczonych w miesigcach.

Biorac pod uwage tylko pacjentow, u ktorych przyczyna PChN bylo nadcis$nienie tetnicze,
wykazano wptyw czasu trwania dializy na stezenie renalazy. Najnizsze stezenie renalazy wykazano
u pacjentow dializowanych do 12 miesiecy, a najwyzsze u dializowanych od trzech do czterech lat.
Wsrod tej grupy nie byto oséb dializowanych powyzej 4 lat.

Wykazano umiarkowanie silng dodatnig korelacje pomiedzy czasem trwania dializoterapii,
a stezeniem dopaminy, w grupie pacjentéw, u ktorych przyczyng PChN byto nadci$nienie t¢tnicze.

Nie wykazano wplywu czasy trwania dializy na st¢zenie norepinefryny.
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19. Pte¢ oraz wiek nie wplywajg na stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny.

20. Wykazano liczne korelacje pomigdzy wszystkimi badanymi zwiazkami, a st¢zeniem parametrow
biochemicznych (kreatynina, cholesterol, trojglicerydy, HDL, LDL, albumina biatko catkowite,
glukoza), a takze takimi czynnikami jak: czas trwania dializy, wiek, pte¢, GFR, przyczyny czy
stadium PChN, zaré6wno w grupie badanej jak 1 kontrolne;.

21. Na podstawie wieloczynnikowe]j analizy regresji stwierdzono, ze takie parametry jak wiek
pacjentdw, czas trwania dializy, przyczyny i stadium PChN miaty wpltyw na stezenie renalazy
i norepinefryny odpowiednio w okoto 27% dla oraz w 11%. Wraz z wiekiem dochodzi do spadku
stezenia renalazy o odpowiednio 0,35 ng/ml rocznie, a wraz z czasem trwania dializy dochodzi do
wzrostu stezenia renalazy o 0,37 ng/ml a takze wzrostu st¢zenia norepinefryny wraz z czasem

trwania dializy o0 0,34 nmol/L rocznie.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna sformutowaé nastepujgce wnioski:

1. Rodzaj stosowanej terapii nerkozastgpczej wptywa na stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny

2. Poza rodzajem terapii stosowanej u pacjentow z PChN, czynnikami istotnie wptywajacymi
na stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny sa czas trwania dializoterapii, przyczyny oraz
stadium PChN.

3. Stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny moze nas informowac o postepie przewlektej choroby
nerek, prawdopodobienstwie incydentow sercowo — naczyniowych, u pacjentow z PChN. Moga
nas takze informowac o rokowaniu pacjenta, a w przypadku pacjentoéw leczonych zachowawczo
moga by¢ predyktorem leczenia nerkozastepczego, hospitalizacji 1 $miertelnosci pacjentéw

z PChN.
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11V STRESZCZENIE

Wstep: Przewlekta choroba nerek (PChN) powstaje w wyniku wielu heterogenicznych szlakow
chorobowych, ktore nieodwracalnie zmieniajg funkcje 1 strukture nerek na przestrzeni miesigcy lub
lat. Rozpoznanie PChN opiera si¢ na stwierdzeniu przewleklego pogorszenia czynnos$ci nerek i ich
strukturalnego uszkodzenia. Nadcisnienie t¢tnicze (NT) zwigksza ryzyko miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej, zastoinowej niewydolnosci serca i schytkowej choroby nerek oraz jest
gléwnym czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do zachorowalnos$ci 1 §miertelnosci na catym $wiecie.
Do przyczyn wystepowania NT zalicza si¢ kigbuszkowe zapalenie nerek, cukrzycowe choroby
nerek, uszkodzenie nerek w ukladowych chorobach tkanki facznej (toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa, ukladowe zapalenie naczyn itp.), a takze nefropati¢ zaporowa,
cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek, wielotorbielowato$¢ nerek czy stany po urazie nerki,
torbiele nerki czy rak nerkowokomorkowy. Nerka jest narzadem istotnie zaangazowanym w
regulacje cis$nienia tetniczego krwi, gtéwnie poprzez uklad RAA. Zaburzenia w dzialania tego
mechanizmu, poprzez szereg niekorzystnych zmian ogo6lnoustrojowych, prowadza do uszkodzenia
nerek i postepujacej przewlektej choroby nerek, zapoczatkowanych przez uszkodzenie kigbuszkow
nerkowych. Odkrycie renalazy w 2005 roku dawalo nadzieje, na wyjasnienie patogenezy
nadci$nienia tetniczego w PChN. Zaktadano bowiem, ze renalaza moze rozktada¢ katecholaminy
1 regulowac¢ napigcie wspolczulne i cisnienie krwi. Kolejne doniesienia podwazaty jednak ta
funkcje podkreslajac raczej bezposredni wptyw renalazy na regulacj¢ dziatania NAD(P)-zaleznych
dehydrogenaz, biorgcych udzial w metabolizmie lipidéw oraz produkcji wolnych rodnikow.
Norepiefryna reguluje przepltyw krwi przez nerki, szybkos$¢ przesgczania kigbuszkowego i
kanalikowe wchtanianie zwrotne sodu 1 wody, a takze uwalnianie reniny 1 prostaglandyn oraz
kontrol¢ neuronalng funkcji nerek. Od wielu lat naukowcy badaja zwiazek pomigdzy dopamina, a
nadci$nieniem tgtniczym. W obrebie nerek dziatanie dopaminy obejmuje zahamowanie Na+-K+ -
ATPazy 1 wymiany Na+/K +wzmaga wydalanie sodu z moczem. Zwigksza takze przeptyw krwi
przez nerki 1 przesaczanie kigbuszkowe, wplywa na natriurezg, bioragc udzial w utrzymaniu
réwnowagi gospodarki sodowej. Dopamina dziata rowniez naczynio — rozszerzajaco oraz hamuje
sekrecje aldosteronu, ktory ze wzgledu na znaczenie fizjologiczne, jest rowniez $cisle powigzany
z chorobami nerek.

Wiele badan wykonywanych u pacjentoéw z przewlekta chorobg nerek, ktorych celem byto

oznaczenie st¢zenia renalazy, dopaminy i norepinefryny, wykazuje brak spdjnosci. Pomimo
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licznych badan nad tymi zwigzkami oraz ich znaczeniem w przewleklej chorobie nerek i
nieodtacznie z nig powigzanymi chorobami sercowo-naczyniowych, ich rola w patogenezie tych
chordb nie jest do konca poznana. Ze wzgledu na prawdopodobny wptyw na przewlekta chorobe
nerek oraz rozw0j nadcis$nienia tgtniczego 1 wzajemne relacje miedzy tymi stanami chorobowymi
poszukiwanie dalszych korelacji i zaleznosci przyczynowo - skutkowych stanowi niezwykle
interesujacy kierunek badan i moze przyczynic si¢ do potencjalnie lepszego poznania tych chordb,
trafniejszej oceny rokowania pacjentow 1 rozwoju nowych terapii patofizjologicznych,
zmniejszajac tym samym i tak juz znacznie podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek.

Cel pracy: Ocena stezenia renalazy, dopaminy i norepinefryny u pacjentow z przewlekla chorobg
nerek, jako potencjalnych markeréw rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego

Materialy i metody: Grupe badang stanowito 117 pacjentéw Kliniki Nefrologii, Transplantologii i
Choréb Wewngetrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, u ktorych
stwierdzono przewlekta chorobg nerek. Na podstawie rodzaju stosowanej terapii nerkozastepczej
pacjentow podzielono na 4 grupy: hemodializowani (grupa HD A — przed wykonaniem
hemodializy i HD B bezposrednio po zakonczeniu hemodializy danego dnia) — 32 pacjentow,
dializowani otrzewnowo (DO) — 31 pacjentow, pacjenci z przeszczepieniem nerki — 24 pacjentow
( grupa TE A przed przeszczepieniem i TE B 2-5 dni po przeszczepieniu nerki) oraz leczeni
zachowawczo - 30 pacjentow (stadium PChN 2-5). Grupe kontrolng stanowito 31 zdrowych
ochotnikow. Pacjentom oraz zdrowym ochotnikom pobrano krew na Ko2EDTA (8 ml). Miejscem
pobrania krwi w przypadku pacjentdéw hemodializowanych byla przetoka zylno-tetnicza. U
pozostatych pacjentéw (DO, TE A, TE B, leczeni zachowawczo 1 zdrowi ochotnicy) materiat
pobrano z zyty obwodowej. W przypadku pacjentow poddawanych hemodializie pobranie byto
dwukrotne — przed (A) i po zabiegu (B). W uzyskanym materiale oznaczono st¢zenie renalazy,
dopaminy i norepinefryny metoda ELISA z wykorzystaniem gotowych zestawow odczynnikowych
(Cloud-Cloune Corp, USA; DLD Diagnostika GMBH, Niemcy) oraz czytnika do mikroptytek
EnVision (Perkin Elmer). Otrzymane wyniki zostalty poddane analizie statystycznej. Do analizy
statystycznej wykorzystano doktadny test Fishera oraz Chi-kwadrat (dane jakosciowe), test t-
Studenta oraz ANOVA dla uktadéow jednoczynnikowych (dane parametryczne), ANOVA
Kruskala-Wallisa a takze test U-Manna Whitneya dla danych niesparowanych lub Wilcoxona dla

danych sparowanych (dane nieparametryczne). Site korelacji pomigdzy parametrami zmierzono
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korelacja rang Spearmana. Do okreslenia wieloczynnikowej oceny zwigzkow pomiedzy badanymi
parametrami postuzono si¢ modelem liniowej regresji wielokrotnej. Jako zmienne zalezne st¢zenia
renalazy, dopaminy i norepinefryny Jako zmienne niezalezne wprowadzono, wiek pacjentow, czas
trwania dializy, przyczyne oraz stadium przewlektej choroby nerek. Analizg statystyczng
przeprowadzono za pomocg programu Statistica PL 13 Trial.

Wyniki: Terapia nerkozastepcza wptywa istotnie na st¢zenie renalazy, dopaminy i norepinefryny.
Najwyzsze stezenie renalazy zaobserwowano u pacjentow dializowanych otrzewnowo za$
najnizsze wsrod pacjentow przed wykonaniem hemodializy. Po hemodializie poziom renalazy
istotnie wzrasta. Po przeszczepieniu nerki, st¢zenie renalazy nie zmienito si¢ istotnie. Najwyzsze
stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentdw leczonych zachowawczo, a najnizsze u pacjentow
przed wykonaniem hemodializy. Wysokie stezenie dopaminy wystepowalo rowniez po
hemodializie (HD B) oraz po przeszczepieniu nerki. Po hemodializie poziom dopaminy istotnie
wzrasta. Po przeszczepieniu nerki stezenie dopaminy jest wyzsze niz przed przeszczepieniem. Nie
jest to jednak rdéznica istotna statystycznie. Najwyzsze stezenie NE stwierdzono u pacjentow
leczonych zachowawczo i1 po przeszczepieniu nerki, a najnizsze u pacjentéw przed wykonaniem
hemodializy. Rowniez wysokie $rednie st¢zenie norepinefryny wystgpowato w grupie kontrolne;.
Po hemodializie poziom NE istotnie wzrasta. Po przeszczepieniu nerki st¢zenie norepinefryny nie
zmienito si¢ istotnie.

Wykazano wpltyw przyczyny przewleklej choroby nerek na stezenie renalazy, dopaminy i
norepinefryny. Najwyzsze st¢zenie renalazy wykazano u pacjentow, u ktorych przyczyna PChN
jest inna niz nefropatia cukrzycowa, nadci$nienie tetnicze, klgbuszkowe zapalenie nerek i
wielotorbielowato$¢ nerek. Najnizsze stezenie wykazano u pacjentow, u ktorych przyczyng PChN
jest ADPKD oraz nadci$nienie tetnicze. Najwyzsze stezenie dopaminy stwierdzono u pacjentow,
u ktorych przyczyna PChN bylo kigbuszkowe zapalenie nerek, ale rowniez wysokie warto$ci
uzyskano u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i1 u ktdrych przyczyny przewleklej choroby nerek
byly inne niz wyzej wymienione. Najnizsze stezenie uzyskano u pacjentow z nefropatig
cukrzycowa i ADPKD. Najwyzsze stezenie norepinefryny stwierdzono u pacjentow, u ktorych
przyczyna PChN bylo ADPKD lub przyczyna byla nieznana. Najnizsze stezenie uzyskano u
pacjentdw z nadci$nieniem tg¢tniczym i biorgc pod uwage przede wszystkim mediang stgzen NE
réwniez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowsa. Wykazano wplyw stadium przewlektej choroby

nerek na stezenie renalazy zarowno uwzgledniajac stadia 1-5 (gdzie stadium pierwsze to osoby z
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grupy kontrolnej), jak i uwzgle¢dniajac stadia 3-5 (gdzie stadium trzecie i czwarte to osoby leczone
zachowawczo, a piagte to pacjenci kwalifikowani do dializy lub przeszczepienia nerki). Niskie
stezenie renalazy wykazano w stadium pierwszym i pigtym. Od stadium drugiego stezenie to rosto,
osiggajac najwyzsze wartosci w stadium czwartym. Wykazano wplyw stadium przewlekiej
choroby nerek na stgzenie norepinefryny, ale tylko uwzgledniajac stadia od trzeciego do piatego.
Najwyzsze stezenie NE wykazano w stadium pigtym, a zdecydowanie najnizsze w stadium trzecim
I czwartym. Nie stwierdzono wptywu stadium PChN na stezenie dopaminy.

Wykazano wplyw czasu trwania dializy na st¢zenie renalazy. Najnizsze stezenie renalazy
wykazano u pacjentéw dializowanych od dwoch do trzech lat, przy czym w poczatkowym okresie
dializoterapii st¢zenia renalazy byly bardzo zblizone. Najwyzsze st¢zenie renalazy stwierdzono u
pacjentow dializowanych powyzej 5 lat.

Wykazano umiarkowanie silng dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem renalazy, a czasem trwania
dializoterapii liczonych w miesigcach.

Biorgc pod uwage tylko pacjentow, u ktorych przyczyng PChN bylo nadcis$nienie tetnicze,
wykazano wptyw czasu trwania dializy na st¢zenie renalazy. Najnizsze st¢zenie renalazy wykazano
u pacjentow dializowanych do 12 miesiecy, a najwyzsze u dializowanych od trzech do czterech lat.
Wisrdd tej grupy nie bylo oséb dializowanych powyzej 4 lat.

Wykazano umiarkowanie silng dodatnig korelacje pomigdzy czasem trwania dializoterapii, a
stezeniem dopaminy, w grupie pacjentow, u ktorych przyczyna PChN byto nadcisnienie tgtnicze.
Wykazano liczne korelacje pomiedzy wszystkimi badanymi zwiazkami, a stezeniem parametrow
biochemicznych (kreatynina, cholesterol, trojglicerydy, HDL, LDL, albumina biatko catkowite,
glukoza), a takze takimi czynnikami jak: czas trwania dializy, wiek, pte¢, GFR, przyczyny czy
stadium PChN, zaré6wno w grupie badanej jak 1 kontrolne;.

Na podstawie wieloczynnikowej analizy regresji stwierdzono, ze takie parametry jak wiek
pacjentdéw, czas trwania dializy, przyczyny i stadium PChN mialy wptyw na st¢Zenie renalazy i
norepinefryny odpowiednio w okoto 27% dla oraz w 11%. Wraz z wiekiem dochodzi do spadku
stezenia renalazy o odpowiednio 0,35 ng/ml rocznie, a wraz z czasem trwania dializy dochodzi do
wzrostu stgzenia renalazy o 0,37 ng/ml a takze wzrostu stezenia norepinefryny wraz z czasem
trwania dializy o 0,34 nmol/L rocznie.

Whnioski: Rodzaj stosowanej terapii nerkozastepczej wplywa na stezenie renalazy, dopaminy i

norepinefryny Poza rodzajem terapii stosowanej u pacjentow z PChN, czynnikami istotnie
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wplywajacymi na stgzenie renalazy, dopaminy i norepinefryny sg czas trwania dializoterapii,
przyczyny oraz stadium PChN. Stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny moze nas informowac
o postepie przewleklej choroby nerek, prawdopodobienstwie incydentow sercowo —
naczyniowych, u pacjentow z PChN. Moga nas takze informowa¢ o rokowaniu pacjenta, a w
przypadku pacjentow leczonych zachowawczo moga by¢ predyktorem leczenia nerkozastgpczego,

hospitalizacji i $miertelnosci pacjentoéw z PChN.
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IX SUMMARY

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) arises from multiple heterogeneous disease pathways
that irreversibly change kidney function and structure over months or years. The diagnosis of CKD
is based on the finding of chronic renal impairment and structural damage. Hypertension (HT)
increases the risk of atherosclerotic cardiovascular disease, congestive heart failure, and end-stage
kidney disease, significantly contributing to morbidity and mortality worldwide. The causes of HT
include glomerulonephritis, diabetic kidney disease, kidney damage in systemic connective tissue
diseases (systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, systemic vasculitis, etc.), as well as
obstructive nephropathy, tubulointerstitial nephritis, polycystic kidney disease or conditions after
kidney injury, kidney cysts or renal cell carcinoma.

The kidney is an organ significantly regulating blood pressure, mainly through the RAA system.
Through a series of unfavorable systemic changes, disturbances in the operation of this mechanism
lead to kidney damage and progressive chronic kidney disease initiated by damage to the glomeruli.
The discovery of renalase in 2005 gave hope to explaining the pathogenesis of hypertension in
CKD. It was assumed that renalase could break down catecholamines and regulate sympathetic
tone and blood pressure. Subsequent reports, however, undermined this function, emphasizing the
rather direct effect of renalase on regulating the activity of NAD(P)-dependent dehydrogenases
involved in lipid metabolism and the production of free radicals. Norepinephrine regulates renal
blood flow, glomerular filtration rate, tubular sodium, water reabsorption, renin and prostaglandin
release, and neuronal control of renal function. Scientists have studied the relationship between
dopamine and hypertension for many years. In the kidneys, the effects of dopamine include
inhibition of Na+-K+ -ATPase and Na+/K exchange and +increase urinary sodium excretion. It
also increases renal blood flow and glomerular filtration and affects natriuresis, taking part in
maintaining the balance of sodium metabolism.

Dopamine also has a vasodilating effect and inhibits the secretion of aldosterone, which, due to its
physiological importance, is also closely related to kidney diseases. Many studies in patients with
chronic kidney disease that have measured renalase, dopamine, and norepinephrine levels are
inconsistent. Despite numerous studies on these compounds and their importance in chronic kidney
disease and its inherent cardiovascular diseases, their role in the pathogenesis of these diseases is
not fully understood. Due to the probable impact on chronic kidney disease, the development of

hypertension, and the mutual relations between these disease states, the search for further
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correlations and cause-and-effect relationships is an exciting research direction. It may contribute
to a potentially better understanding of these diseases, a more accurate assessment of patient
prognosis, and the development of new pathophysiological therapies, thereby reducing the already
significantly elevated cardiovascular risk in patients with chronic kidney disease.

Aim of the study: Assessment of renalase, dopamine, and norepinephrine levels in patients with
chronic kidney disease as potential markers of hypertension development

Materials and methods: The study group consisted of 117 patients of the Department of
Nephrology, Transplantology and Internal Diseases of the Pomeranian Medical University in
Szczecin, diagnosed with chronic kidney disease. Based on the type of renal replacement therapy
used, the patients were divided into 4 groups: hemodialysis patients (group HD A - before
hemodialysis and HD B immediately after hemodialysis on a given day) - 32 patients, peritoneal
dialysis (PD) - 31 patients, patients with kidney transplantation - 24 patients (TE A group before
transplantation and TE B group 2-5 days after kidney transplantation) and conservatively treated -
30 patients (CKD stage 2-5). The control group consisted of 31 healthy volunteers. Patients and
healthy volunteers were blood drawn on K2EDTA (8 ml). The place of blood collection in the case
of hemodialysis patients was the venous-arterial fistula.

The material was collected from a peripheral vein in the remaining patients (DO, TE A, TE B,
conservatively treated, and healthy volunteers). For patients undergoing hemodialysis, the
collection was done twice - before (A) and after the procedure (B). The concentration of renalase,
dopamine, and norepinephrine in the obtained material was determined by ELISA using ready-
made reagent Kits (Cloud-Cloune Corp, USA; DLD Diagnostika GMBH, Germany) and the
EnVision microplate reader (Perkin Elmer). The obtained results were subjected to statistical
analysis. For statistical analysis, Fisher's exact test and Chi-square test (qualitative data), Student's
t-test and ANOVA for one-way designs (parametric data), Kruskal-Wallis ANOVA and U-Mann
Whitney test for unpaired data or Wilcoxon test for paired data were used ( non-parametric data).
Spearman'’s rank correlation measured the strength of the correlation between the parameters. A
multiple linear regression model was used to determine the multivariate assessment of relationships
between the parameters studied. Renalase, dopamine, and norepinephrine concentrations were
entered as dependent variables. The age of patients, duration of dialysis, cause, and stage of CKD
were entered as independent variables. Statistical analysis was performed using the Statistica PL

13 Trial software.
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Results: Renal replacement therapy significantly affects renalase, dopamine, and norepinephrine
levels. The highest concentration of renalase was observed in patients undergoing peritoneal
dialysis and the lowest among patients before hemodialysis. Renalase levels increase significantly
after hemodialysis. Renalase levels did not change significantly after kidney transplantation. The
highest dopamine concentration was found in patients treated conservatively and the lowest in
patients before hemodialysis. High dopamine levels were also observed after hemodialysis (HD B)
and kidney transplantation. After hemodialysis, the level of dopamine increases significantly. After
a kidney transplant, dopamine levels are higher than before the transplant. However, this is not a
statistically significant difference. The highest concentration of NE was found in patients treated
conservatively and after kidney transplantation and the lowest in patients before hemodialysis.
High mean norepinephrine levels were also present in the control group. After hemodialysis, the
level of NE increases significantly. Norepinephrine levels did not change significantly after kidney
transplantation.

The influence of the cause of chronic kidney disease on the concentration of renalase, dopamine,
and norepinephrine have been demonstrated. The highest levels of renalase were found in patients
with CKD other than diabetic nephropathy, hypertension, glomerulonephritis, and polycystic
kidney disease. The lowest concentration was found in patients with CKD caused by ADPKD and
hypertension. The highest dopamine concentration was found in patients with CKD caused by
glomerulonephritis. However, high values were obtained in patients with hypertension whose
causes of chronic kidney disease were other than those mentioned above. The lowest concentration
was obtained in patients with diabetic nephropathy and ADPKD. The highest levels of
norepinephrine were found in patients with CKD due to ADPKD or an unknown cause. The lowest
concentration was obtained in patients with arterial hypertension and, taking into account primarily
the median NE concentrations, also in patients with diabetic nephropathy.

The effect of the stage of chronic kidney disease on the renalase concentration was demonstrated
both in terms of stages 1-5 (where stage 1 is people from the control group) and taking into account
stages 3-5 (where stages 3 and 4 are patients treated conservatively, and stage 5 are patients
qualified for dialysis or a kidney transplant). Low renalase levels were demonstrated in stages one
and five. From the second stage, this concentration increased, reaching the highest values in the

fourth stage.

112



The effect of the chronic kidney disease stage on the concentration of norepinephrine was
demonstrated, but only taking into account stages from three to five. The highest concentration of
NE was found in stage five and the lowest in stages three and four. There was no effect of the CKD
stage on dopamine concentration.

The effect of dialysis duration on renalase levels has been demonstrated. The lowest
renalase levels were found in patients dialyzed for two to three years, and renalase levels were very
similar in the initial dialysis period. The highest levels of renalase were found in patients on dialysis
for more than 5 years. A moderately strong positive correlation was found between the
concentration of renalase and the duration of dialysis in months. Considering only patients with
hypertension as a cause of CKD, the effect of dialysis duration on renalase levels was demonstrated.
The lowest renalase concentration was found in patients dialyzed for up to 12 months and the
highest in those dialyzed for three to four years. There were no dialysis patients in over 4 years in
this group. A moderately strong positive correlation was found between the duration of dialysis
and dopamine concentration in patients with CKD due to arterial hypertension.

Numerous correlations were found between all the tested compounds and the concentration
of biochemical parameters (creatinine, cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, albumin, total
protein, glucose), as well as such factors as the duration of dialysis, age, sex, GFR, causes or stage
of CKD, both in the study group and in the control group.

Based on multivariate regression analysis, parameters such as patient age, duration of dialysis,
cause, and stage of CKD have affected renalase and norepinephrine levels by approximately 27%
and 11%, respectively. Renalase decreases with age by 0.35 ng/mL per year, respectively, renalase
increases by 0.37 ng/mL with a duration of dialysis, and norepinephrine rises with a dialysis time
of 0.34 nmol/L per year.

Conclusions: The type of renal replacement therapy affects the renalase levels, dopamine, and
norepinephrine, CKD stage. The concentration of renalase, dopamine, and norepinephrine can
inform us about the progression of chronic kidney disease and the likelihood of cardiovascular
events in patients with CKD. They can also tell us about the patient's prognosis. In the case of
patients treated conservatively, they can be a predictor of renal replacement therapy,

hospitalization, and mortality in patients with CKD.
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