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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY

Uzyty skrot Pelna nazwa Objasnienie skrétu
A 1 angstrem = 1,0 x 10" metra
AAMI Association for the Advancement of | Stowarzyszenie Postgpow Techniki
Medical Instrumentation Medycznej (USA)
ACT activated clotting time aktywowany czas krzepnigcia
AGE advanced glycation end products produkty Zaaz?:liiwanej glikacji
AFM atomic force microscopy mikroskop sit atomowych
B2M B2 - mikroglobulina
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CIS cytokine inducing substances substancje indukujace cytokiny
Da dalton (masa czasteczkowa)
ETO ethylene oxide tlenek etylenu
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HD hemodialysis hemodializa
INOS inducible NO synthase indukowana syntaza NO
IRAK-1 IL1-1R-associated kinase-1
IL interleukina
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Kp klirens dializatora
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dializatora
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LAL limulus amoeba lysate
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Mal MyDS88 adaptor like
malnutrition inflammation zespot niedozywienia, zapalenia,
MIA ) L
atherosclerosis syndrome miazdzycy
MyD88 myeloid differentation protein 88
N nowy dializator
NCS nanocontrolled spinning
NF «B nuclear factor kappa B czynnik jadrowy kappa B
nm nanometr, 1,0 x 10” metra
ONN ostra niewydolno$¢ nerek
PA przyrost absolutny
pathogen associated molecular filogenetycznie wzorce antygenowe
PAMPs . "
patterns tzw. ,,podpisy molekularne
. komorki jednojadrzaste krwi
PBMC peripheral blood mononuclear cells .
obwodowej
PNN przewlekta niwydolnos¢ nerek
PPV post priming volume objetos¢ po plukaniu (dializatora)




PRR

pattern recognition receptors
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PS polysulfone btona polisulfonowa
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RMS root mean square odchytka sredniokwadratowa
RO reverse 0Smosis odwrécona osmoza
SARM SAM and ARM — containing protein
Sc sieving coefficient wspotczynnik przesiewalnosci
SEM scanning electron microscopy elektronowy mikroskop skaningowy
SIRS systemic inflammatory response zespot uktadowej odpowiedzi
syndrome zapalnej
SNN schytkowa niewydolno$¢ nerek
SPM scanning probe microscopy mikroskop ze skanujaca sonda
T% tempo zmian
TEM transmission electron microscopy elektronowy mikroskop transmisyjny
TIR toll IL-1 receptor
TIRAP TIR adaptor protein
TLR toll like receptors receptory toll — podobne
TMP transmembrane pressure ci$nienie przezbtonowe
TNF tumor necrosis factor czynnik martwicy nowowtworéw
TRAF6 TNFo receptor associated factor 6
TRAM Trif related adaptor molecule
. TIR domain containing adaptor
Trif . L
inducing interferon
\ obje¢tos¢ dystrybucji
V% wspolczynnik zmiennosci
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1. WSTEP

1.1. Przewlekla niewydolno$¢ nerek problemem medycyny XXI wieku

Dzigki postgpowi osiagnig¢temu w zakresie dializoterapii mocznica przestata byc¢
$miertelnym zagrozeniem dla chorych z ONN i PNN. Jest to niewatpliwie jedno z
najwigkszych osiagnie¢ nefrologii XX wieku. Dializoterapia jest wspotczesnie podstawowa
metoda nerkozastgpcza, ktoérej poddawanych jest 77% sposrdd blisko 1,5 miliona pacjentéw
aktualnie leczonych nerkozastgpczo na Swiecie. Zgodnie z prognozami, w ciagu kolejnych 10
lat liczba poddawanych terapii nerkozast¢pczej na Swiecie wzrosnie o kolejny milion os6b, co
zmusza nas do zastanowienia si¢ nad przysztoscia tego leczenia w okresie najblizszej dekady
[158].

Leczenie nerkozastgpcze w Polsce — a zwtaszcza dializoterapia - stato si¢ metoda dostgpna dla
kazdego, kto wymaga takiej formy terapii i nie ma bezwzglednych przeciwwskazan
klinicznych [141, 142].

Liczba dializowanych na milion mieszkancéw w Polsce wzrasta o 25 - 30 0s6b na rok ($redni
roczny przyrost wynosi 13,3%), a w latach 1992 - 2003 liczba chorych dializowanych wzrosta
prawie siedemnastokrotnie [142]. Analizujac dane demograficzne wskazujace na coraz
szybsze starzenie si¢ populacji Polski i Europy, dane dotyczace systematycznego wzrostu
liczby chorych z powodu nefropatii cukrzycowej i nadci$nieniowej a takze ze wzgledu na
coraz latwiejszy 1 szerszy dostgp do sprzedawanych bez recepty niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych - w ciagu najblizszych lat nalezy spodziewaé si¢ gwaltownego wzrostu

liczby chorych z PNN wymagajacych dializy.

1.2. Hemodializa — dominujaca formg leczenia nerkozastepczego

Dominujaca forma terapii zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach Europy - a takze
w USA - pozostaje nadal hemodializa. Ta metoda na koniec 2003 roku w naszym kraju
leczono 10343 pacjentéw czyli 90,4% wszystkich chorych z SNN [142]. Wspolczesnie
osiagni¢to zadowalajace krotkoterminowe efekty hemodializoterapii (ztagodzenie objawow
toksemii mocznicowej, korekcj¢ kwasicy metabolicznej oraz zagrazajacych zyciu zaburzen
elektrolitowych a takze przywrécenie prawidlowego stanu wolemii). Pomimo postgpu

technologicznego, jaki dokonat si¢ w ciagu ostatnich lat w dziedzinie dializoterapii, obecnie



zwraca si¢ szczegdlng uwage na odlegte i dlugoterminowe skutki tego leczenia. Aktualnie
celem terapii nerkozastepczej (w tym dializoterapii) jest zapewnienie chorym z SNN jak
najlepszej jakosci zycia oraz zmniejszenie wcigz bardzo wysokiej chorobowosci i

Smiertelnosci.

1.3. Wyniki leczenia chorych dializowanych

Wspoétczesna dializoterapia ma do rozwiazania wiele probleméw, ktére wynikaja
miedzy innymi z ciagle bardzo wysokiej i trudnej do zaakceptowania $miertelnosci chorych.
Wspolczesnie przyjete standardy leczenia nerkozastgpczego (cho¢ niewatpliwie powinny
zapewnia¢ najwyzsza jakos$¢ leczenia) nadal zwiazane sa z niezwykle wysoka Smiertelnoscia
w populacji chorych dializowanych, wynoszaca blisko 20% rocznie [15].

Z uwagi na fakt, ze co piaty chory pozostajacy w programie przewlektej terapii
nerkozastgpczej umiera w ciagu roku, nalezy zada¢ sobie pytanie: Co moze by¢ przyczyna
takiego stanu rzeczy? Dlaczego wyniki sa tak zle, skoro mamy do czynienia z coraz to
lepszymi urzadzeniami stuzacymi terapii nerkozastgpczej?

Po analizie aktualnego piSmiennictwa wydaje sig, ze przyczyn tego stanu rzeczy nalezy
poszukiwa¢ na dwoch gtéwnych plaszczyznach. Po pierwsze - nalezy zastanowi€ sig, czy
chorzy z PNN rzeczywiscie sa tak skutecznie dializowani jak si¢ powszechnie sadzi? Po
drugie - sprébowaé okresli¢, jaki jest stan immunologiczny chorych przewlekle
dializowanych?

Od pewnego czasu zaczgto zwraca¢ uwage na kumulacje w organizmie ludzi z PNN tzw.
toksyn srednioczasteczkowych, ktére nie sa skutecznie eliminowane w czasie
konwencjonalnego zabiegu hemodializy. Coraz bardziej popularna tzw. ,hipoteza $Srednich
czasteczek” wskazala na zwiazki o masie czasteczkowej powyzej 500 Da oraz na zwiazki
wigzace si¢ z biatkami surowicy, jako na gtéwne czynniki sprawcze zwigkszonej chorobowsci
1 Smiertelnosci w populacji chorych hemodializowanych.

Powiktania sercowo — naczyniowe, bedace nast¢pstwem rozwoju miazdzycy stanowia
przyczyng 40 - 50% wszystkich zgonéw w populacji chorych hemodializowanych. Natomiast
zasadnicza przyczyna progresji zmian miazdzycowych jest przewlekty stan zapalny, ktory
jest nasilany (a nie tagodzony) poprzez bioniezgodne leczenie nerkozastgpcze - a przede

wszystkim poprzez bioniezgodne blony dializacyjne.
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1.4. Blona dializacyjna kluczem do skutecznej dializy

Jak juz wspomniano, hemodializa jest leczony najwigkszy odsetek pacjentow z SNN.
O jej skutecznosci i biozgodnosci decyduje w gléwnej mierze btona dializacyjna, ktéra
determinuje jako$¢ oraz powodzenie calej terapii.
W okresie ostatnich 25 lat doszto do spektakularnego rozwoju technologii produkcji bton
dializacyjnych. Dzigki temu lekarze i pacjenci otrzymali nowa generacj¢ dializatorow, co
znacznie poprawilo mozliwosci leczenia nerkozastgpczego [18]. Nowoczesne btony
dializacyjne zapewniaja bezpieczenstwo zabiegu hemodializy oraz cechuja si¢ wysoka
jakoscia tworzywa, z jakiego zostaly wykonane. Charakterystyka btony dializacyjnej
uwzglednia jej parametry dyfuzyjno - konwekcyjne (wlaczajac w to wysoka
przepuszczalno$¢ dyfuzyjna dla matych czasteczek), selektywna przepuszczalnos¢ dla
srednich i duzych czastek - a takze wysoka przepuszczalno$¢ dla wody, co umozliwia
kontrolg¢ procesu ultrafiltracji. Ponadto, producenci dializatoréw zwracaja coraz wigksza
uwagg, aby fizyczne i chemiczne wlasciwosci powierzchni kontaktujacej si¢ z krwia pacjenta
nie zaburzaty mechanizméw filtracyjnych btony, ani nie przyczynialy si¢ do niekorzystnych
reakcji ze strony organizmu chorego. Idealna btona powinna takze usuwac okreslone zwiazki
z krwi pacjenta na drodze adsorpcji powierzchniowej. Jednakze zbyt duza adsorpcja
(zwtlaszcza biatek) na powierzchni blony dializacynej jednocze$nie zmniejsza jej skutecznos¢
w usuwaniu pozostatych toksyn na drodze dyfuzji i/lub konwekcji [20, 152].
Btony dializacyjne w zaleznosci od materialu, z jakiego sa zbudowane dziela si¢ na trzy
grupy: 1. Blony zbudowane z niemodyfikowanej celulozy; 2. Blony zbudowane ze
zmodyfikowanej celulozy oraz 3. Blony syntetyczne.
Z uwagi na fakt, ze w niniejszej pracy badano nanostrukturg, wartosci klirensow
rzeczywistych oraz stopien biozgodnosci blon wykonanych z niemodyfikowanej celulozy
(kuprofanowych) oraz bton syntetycznych (polisulfonowych), ktére sa najczgsciej uzywane

— ponizej zamieszczono ich krotka charakterystyke.

1.4.1. Blony celulozowe

Btony celulozowe, (do ktérych zaliczamy migdzy innymi biony kuprofanowe)
zbudowane sa z powtarzajacych si¢ podjednostek polisacharydowych, ktére bardzo
przypominaja swoja struktura lipopolisacharydowe $ciany bakterii i grzybow. Fakt ten moze

tlumaczy¢ czesto obserwowane gwaltowne pobudzenie uktadu immunologicznego chorego,
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gtéwnie na drodze alternatywnej aktywacji uktadu dopetniacza, podczas sesji hemodializy i
stanowi o ich mniejszej (w poréwnaniu do innych bton) biozgodnosci [61]. Pomimo tego
btony celulozowe nadal zajmuja bardzo istotne miejsce we wspotczesnej dializoterapii. Blony
naturalne charakteryzuja si¢ mata gruboscia $ciany kapilar oraz wysokim stopniem
porowatosci — co tacznie zapewnia bardzo dobre warunki dla procesu dyfuzji (gtéwnego
zjawiska fizycznego w dializie low-flux). Srednica kanaléw bton celulozowych jest bardzo
mata, blony te charakteryzuja si¢ znaczng hydrofilno$cia, a ich struktura jest symetryczna —
czego rezultatem jest brak mozliwosci adsorpcji blonowej oraz przezbtonowego usuwania
toksyn mocznicowych o wigkszej masie czasteczkowej [152, 153].

Za powszechnym stosowaniem bton celulozowych przemawiaja argumenty natury czysto
ekonomicznej. Dializatory celulozowe sa duzo tansze od swoich syntetycznych
odpowiednikéw. W latach 90. XX wieku §wiatowe koszty hemodializoterapii wyceniono na
500 miliardéw dolaréw. Dlatego stosowanie blon naturalnych moze stanowi¢ tansza, rozsadna
alternatywe zwlaszcza dla krajéow ubozszych, w ktérych przede wszystkim czynnik
ekonomiczny decyduje o rozpoczgciu i kontynuowaniu programu przewlektych hemodializ
[80]. Nalezy bowiem pamigta¢, ze w bardzo wielu krajach, szczegdlnie w Afryce i Azji,
wciaz ogromna wigkszo$¢ pacjentow ze SNN umiera bez mozliwosci uzyskania dostgpu do

leczenia nerkozastgpczego [158].

Ryec. 1. Kuprofan (btona symetryczna) — Powierzchnia wewnetrzna (AFM). Material wlasny.
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Ryc. 2. Kuprofan (btona symetryczna) — Powierzchnia zewngtrzna (AFM). Materiat wlasny.

1.4.2. Blony syntetyczne

Syntetyczne blony dializacyjne charakteryzuja si¢ wigksza gruboscia Sciany kapilar
(>20 pm), a ich struktura moze by¢ symetryczna lub asymetryczna. Asymetryczng strukturg
btony (np. polisulfonowej) tworza cienka (ok. 1 um) warstwa tzw. ,,skérna” — bezposrednio
kontaktujaca si¢ z krwia pacjenta oraz warstwa podtrzymujaca, ktéra stanowi zewngtrzng
warstwg Sciany kapilary. Rola zewngtrznej warstwy, o luzniejszej strukturze polega przede
wszystkim na wykorzystaniu jej whasnosci adsorpcyjnych. Srednica kanatéw btonowych
powierzchni wewnetrznej bton low-flux wynosi okoto 10 — 20 A ($rednio 16 A), natomiast

bton high-flux okoto 30 - 50 A [18, 71, 152].
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Ryc. 3. Spektrum dystrybucji wymiaréw kanaléw btonowych blon low-flux, high-flux oraz
Helixone®. Sredni wymiar kanaléw w btonie Helixone wynosi 33 A i jest wiekszy anizeli
sredni wymiar kanatéw btony high-flux (31 A). Sredni wymiar kanatéw bton low-flux wynosi
zaledwie 16 A. Przedruk za zgoda autoréw [152].

Polimery polisulfonowe sa hydrofobowe 1 samodzielnie stanowityby bardzo
bioniezgodne tworzywo, o nienajlepszych parametrach dyfuzyjnych. W celu nadania
hydrofilnosci - a tym samym poprawy dyfuzyjnosci czastek hydrofilnych - w procesie
produkcji do polimeru polisulfonowego dodawane sa hydrofilne zwiazki makromolekularne.
Najpopularniejszym jest poliwinylopirolidon (PVP) [115]. Ostateczng struktur¢ oraz
wlasnos$ci fizykochemiczne blony determinuje gtéwnie proporcja PVP do hydrofobowego
polimeru (np. polisulfonowego) oraz kinetyka jego precypitacji w trakcie procesu produkcji.
Ostatecznym celem producentéw blon dializacyjnych jest uzyskanie asymetrycznej,
anizotropowej blony, ktéra charakteryzuje si¢ ,,ggsta” warstwa wewngtrzng (o rozmiarach
poréw 10 — 20 A) oraz luzna zewnetrzna warstwa podtrzymujaca, ktéra poprawia wlasnosci
ultrastrukturalne btony, nie pogarszajac przy tym jej parametréw ultrafiltracji [115, 152].
Hydrofilne i hydrofobowe wtasnosci powierzchni bton syntetycznych stwarzaja liczne
mozliwosci poprawy ich biozgodnosci. PVP zwigkszajac hydrofilno$¢ btony, zapewnia
obecnos¢ przypowierzchniowej warstwy wody niezbednej do procesu dyfuzji - a jednoczesnie
zmniejsza adsorpcjg biatek 1 elementéw komorkowych do powierzchni blony. Natomiast

obszary hydrofobowe zmniejszaja adhezje ptytek krwi do hydrofilnych kanatéw blonowych.

14



Optymalne proporcje hydrofilnych i hydrofobowych obszar6w okre§lane sa jako tzw.
mikrodomena [115].

Hydrofilny PVP

Hydrofobowy polimer

Ryc. 4. Schematyczne przedstawienie mikrodomeny (struktura powierzchni btony
dializacyjnej, ktora sktada si¢ z odpowiedniej proporcji hydrofilnego PVP i hydrofobowego
polimeru) [115].

Okano 1 wsp. wykazali, ze optymalne zmniejszenie aktywacji 1 adhezji ptytek krwi oraz
zmniejszenie adsorpcji biatek do powierzchni btony uzyskuje si¢ w momencie, kiedy
hydrofilne i hydrofobowe mikrodomeny rozmieszczone sa w zakresie 10 nm [127].

W celu poprawy biozgodnosci producenci bton rozwingli techniki majace na celu
zredukowanie niekorzystnych interakcji zachodzacych na skutek kontaktu krwi pacjenta z
btona dializacyjna, przezblonowego transferu endotoksyn bakteryjnych oraz tadunku
powierzchni btony. Z tabeli 1 wynika, Zze polimer polisulfonowy znacznie przewyzsza
pozostate tworzywa pod wzgledem stopnia adsorpcji endotoksyn bakteryjnych [18].

Zdolno$¢ do adsorbowania niektérych substancji przez blony dializacyjne jest bardzo cenna
wlasnos$cia, gdyz wplywa na poprawe stopnia ich biozgodnosci. W dializacie oprécz bakterii
moga znajdowac si¢ takze endotoksyny bakteryjne (tzw. substancje indukujace cytokiny -
CIS). Komorki bakterii sa zbyt duze aby mogty przenikna¢ przez blong lecz wielkos$¢
czasteczek endotoksyn bakteryjnych jest juz znacznie mniejsza i teoretycznie moga one

swobodnie przenika¢ przez pory btony polisulfonowej. Przenikanie CIS przez btong¢ na
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drodze dyfuzji lub konwekcji (tzw. zjawisko backfiltration) odgrywa znaczaca rolg¢ w

patogenezie ostrych i przewlektych powiktan hemodializoterapii.

W zewngtrznej warstwie btony polisulfonowej znajduja si¢ pory o bardzo duzej Srednicy,

struktura polimeru jest w tym regionie mniej zwarta i praktycznie nie zawiera hydrofilnych

czastek PVP. Dzigki tym cechom budowy btony istnieje mozliwos¢ skutecznej adsorpcji CIS i

zapewnienie choremu bezpiecznego przebiegu zabiegu hemodializy [115, 153]. Takich

wlasnosci nie posiadaja blony celulozowe o symetrycznej strukturze.

Tab. 1. Zdolnos$¢ adsorpcji endotoksyn Pseudomonas areuginosa (Lipid A, LPS) przez r6zne
btony dializacyjne. Stopien adsorpcji mierzono po 2 godzinach inkubacji. Zmodyfikowano na

podstawie [18].

Btona dializacyjna Lipid A ( pg/m?) LPS (ng/m?)
Kuprofan (E3) 45+3,4 91 +£29
PS low-flux (F4) 36,8 % 8,1 360 + 42
Octan celulozy 11+£1,3 90 + 42
Poliamid 61,1+10,8 352 + 123
PS high-flux (F40) 50,3+7,7 502 + 86

L~ %
PolilZ-1 20.0kV 14.1mm x4.00k SE(M)

!

10.0um

Ryc. 5. Polisulfon (blona asymetryczna) - Powierzchnia zewngtrzna (SEM). Materiat wtasny.
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Ryc. 6. Polisulfon (blona asymetryczna) - Powierzchnia zewngtrzna (AFM). Material wilasny.

Ryc. 7. Polisulfon (blona asymetryczna) - Powierzchnia wewngtrzna (AFM). Materiat wiasny.

Powierzchnig bton polisulfonowych charakteryzuje braku tadunku elektrostatycznego.
Z punktu widzenia zabiegu hemodializy jest to bardzo cenna wtasciwos¢ biologiczna. Jak
wykazano, obojetna elektrostatycznie powierzchnia blony zapobiega aktywacji czynnika
Hagemana 1 wydzielaniu bradykininy, co zapewnia bezpieczenstwo chorym

hemodializowanym i jednocze$nie leczonym inhibitorami konwertazy angiotensyny [115].
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Wystepowanie niebezpiecznych dla chorych tzw. ostrych reakcji pierwszego uzycia
dializatora zwiazane jest z obecnoscia pozostalosci tlenku etylenu (ETO) - powszechnie
stosowanego w procesie fabrycznej sterylizacji dializatoréw. Z kolei sterylizacja
promieniowaniem jonizujacym moze prowadzi¢ do strukturalnych zmian polimeréw
tworzacych btong, natomiast sterylizacja para wodna - z uwagi na swoja obojetnos¢
biologiczng i bezpieczenstwo - jest aktualnie najbardziej preferowana metoda wyjatawiania
bton dializacyjnych w procesie produkcji dializatoréw 1 by¢ moze stanie si¢ wkrotce metoda
podstawowa. Niektore syntetyczne polimery (poliakrylonitryl, poliamid) nie moga by¢ ze
wzgledéw technicznych sterylizowane para wodna. Polimery z rodziny polisulfonu, jako
jedyne na rynku, mozna poddawac sterylizacji wszystkimi trzema metodami [18]. Ponadto
kazdy rodzaj sterylizacji w okreslony sposéb modyfikuje fizykochemiczne wlasnosci kazdego
typu blony, wptywa na ich tadunek powierzchniowy, stopien i rodzaj adsorpcji mediatrow
zapalnych - co pdézniej znajduje wyraz w profilu ich biozgodnosci [4, 5, 6].

Stosunkowa mtoda dziedzina nauki jaka jest nanotechnologia zdazyta juz znalez¢
istotne miejsce w leczeniu nerkozastgpczym. Dzigki niej mogta powsta¢ najnowoczesniejsza
btona dializacyjna Helixone®. Jest to btona polisulfonowa high-flux, ktérej rozkiad,
morfologia i wielko$¢ poréw wewngetrznej powierzchni kapilary sa kontrolowane na poziomie
nanometréw. Ten rodzaj blony produkowany jest przy wykorzystaniu tzw. procedury NCS
(nanocontrol spinning) [155], ktéra umozliwia szczegétowy nadzor 1 kontrolg nad liczba,
srednica oraz morfologiczna charakterystyka poréw btony dializacyjnej [154]. Dzigki tej
technologii zbudowano bton¢ o zwigkszonym zageszczeniu pordw na powierzchni
wewnetrznej kapilary, przy jednoczesnym zmniejszeniu spektrum ich srednicy, koncentrujac
si¢ wokot pozadanej wartosci Srednicy kanatow wewnatrzblonowych. Taka konstrukcja
nanostruktury  btony  dializacyjnej = umozliwia  swobodne  usuwanie  toksyn
srednioczasteczkowych [wspétczynnik przesiewalnosci (Sc) np.: dla 32M wynosi 0,8], przy
jednoczesnym braku utraty albumin do dializatu (Sc dla albumin wynosi 0,001) [147, 152,
155].
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Ryc. 8. Przekrdj poprzeczny przez blong Helixone®. Biona zbudowana jest z bardzo waskie;j
warstwy wewngtrznej (1 pm) oraz otaczajacej zewnetrznej (34 um). O parametrach
(warto$ciach klirenséw) blony decyduje przede wszystkim jej warstwa wewngtrzna. Przedruk
za zgoda autoréw [154].

Nanoskopowa kontrola porowatosci wewngtrznej warstwy kapilary dializatora - umozliwia
osiagnigcie wartosci klirenséw bardzo podobnych do tych, jakie spotyka si¢ w kigbuszkach
nerkowych w warunkach fizjologicznych (punkt odcigcia dla zdrowego kigbuszka — okoto
58000 Da). Zbliza to naukowcéw do uzyskania mozliwosci oczyszczania poréwnywalnej ze
stanem fizjologii i w nieodlegtej przysztosci moze stanowi¢ niewyobrazalng wrecz korzys¢

dla chorych z SNN [152, 154].

Spektrum dystrybucji wymiarow kanatow Monowych
Liczba kanalow
IHonowych o g
I’ H el
L

Wielkosc kanatow Monowych

Ryc. 9. Schematyczne przedstawienie korzysci uzyskanych dzigki technice NCS pod
wzgledem: liczby, rozktadu $rednicy oraz $redniej wielkosci poréw. Przedruk za zgoda
autoréw [154].
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Wspolczynnik przesiewalnosci (Sc) blon:
Helixone vs standardowy Polisulfon
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0.8
Helixone
150N * Sc B2-mikroglobuliny:
e N E . 0.8 (Helixone) vs
Sc FMC Polysulfone ] 0,65 {standarowy Polisulfon)
0.4 = 23% wzrost
0.2
® Stabilny i nieistotny Sc Albumin
= minimalne utraty albumin
" wzy stosowaniu technik
1000 10000 100000 przy :

wysokoprzeplywowych
Wit. B12 Masa czasteczkowa Allyuminy
{1355) Inulina B2-mikroglobulina  (66000)

{5200} {11800}

Ryc. 10. Technika NCS (btona Helixone®) vs standardowa btona polisulfonowa (high-flux).
Uzyskano poprawe wskaznika przesiewalnosci dla toksyn Srednio- 1 wysoko-
czasteczkowych, bez zwigkszenia (a nawet ja redukujac) utraty albumin. Przedruk za zgoda
autoréw [154].

Kolejnych informacji o unikalnej strukturze blony Helixone® dostarcza jej analiza przy
pomocy mikroskopu TEM. W odréznieniu od dotychczas produkowanych bton
dializacyjnych, blona Helixone® nie tylko charakteryzuje si¢ duza porowatoscia powierzchni
wewngtrznej (mniej polimeru, wigcej poréw), lecz takze szybkim zwigkszaniem si¢ stopnia
porowatosci w kierunku wnetrza btony juz na odcinku pierwszych 500 nm, co pozwala na
bardziej swobodne przenikanie czastek w obreb $ciany kapilary. Wewngtrzny region blony
starszej generacji charakteryzowal si¢ wigksza gestoscia na odcinku pierwszych 1000 — 2000
nm, co przyczynialo si¢ do wzrostu oporéw przenikania usuwanych w procesie hemodializy
czasteczek. Rezultatem zmiany technologii jest poprawa wartosci klirensu zaréwno dla
matych jak i duzych czasteczek [19].

Ogodlna charakterystyka nanostruktury badanych przy uzyciu mikroskopu sit atomowych
dwoch bton: standardowej btony polisulfonowej high-flux oraz blony Helixone® nie
wykazuje znamiennych réznic. Niemniej jednak, wewngtrzna powierzchnia btony Helixone®
jest gtadsza, bardziej jednolita a zatem bardziej biozgodna - na co wskazuje warto§¢ RMS,
ktéra dla Helixone® jest mniejsza (wartoS§¢ RMS Helixone® -126 nm; RMS standardowe;j
btony polisulfonowej high-flux — 188 nm) [20, 152].
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We wspdlczesnej dializoterapii na przestrzeni ostatnich kilku lat zaistniata mozliwo$¢
korzystania z dializatoréw, ktorych btona filtracyjna bardzo zblizyla si¢ swoimi parametrami
do naturalnego idealnego w swojej budowie i funkcji ludzkiego kigbuszka nerkowego.

Dzigki intensywnemu rozwojowi nanotechnologii przed lekarzami oraz pacjentami otworzyta
si¢ mozliwo$¢ korzystania z nowoczesnych bton dializacyjnych, ktérych struktura jest
asymetryczna, zabezpieczajaca chorych przez endotoksynami bakteryjnymi, z blon o
doskonatym profilu biozgodnosci, o wigkszej Srednicy poréw umozliwiajacych usuwanie
toksyn o $cisle zdefiniowanej masie czasteczkowej, nie narazajac jednoczes$nie chorych na
utrat¢ ich wiasnych albumin, a takze z blon o homogennej dystrybucji poréw na wewngtrznej
powierzchni kapilary [147].

W okresie minionej dekady mozna bylo zauwazyC istotne zmiany, jakie dokonaly sig
zarowno w obrgbie populacji chorych dializowanych jak i samego sprzgtu wykorzystywanego
w przewlektej dializoterapii. Obecnie na rynku dostgpne jest bardzo szerokie spektrum
dializatoréw wielu producentéw. Poczawszy od dializatoréw low-flux, wykonanych z
niemodyfikowane] celulozy (biozniezgodnych, bez mozliwosci adsorpcji endotoksyn
bakteryjnych z dializatu oraz pozbawionych mozliwosci usuwania  toksyn
srednioczasteczkowych) poprzez produkty posredniej klasy - az do filtrow high-flux
wykonanych z wysoce biozgodnych tworzyw syntetycznych [17].

Pojawily si¢ nowe tworzywa, ktére umozliwilty rozwdj hemodializy przesuwajac silg
cigzkosci z procesu dyfuzji (skutecznej w usuwaniu matych czasteczek) w kierunku technik
konwekcyjnych i tym samym przetarty droge nowym technikom dializacyjnym (dializa high-
flux, hemofitracja, hemodiafiltracja). Pozwolito to na zaoferowanie cigzko chorym ludziom
lepszej jakoSciowo, skuteczniejszej 1 bezpieczniejszej dializy poprzez usuwanie tzw. toksyn
srednioczasteczkowych [17, 147].

Dalszy rozw6j mysli technologicznej w tym kierunku jest jak najbardziej pozadany, gdyz to
wlasnie od rodzaju btony tworzacej kapilarg dializatora w decydujacej mierze uzaleznione sa
bliskie i odlegte sukcesy lub porazki catego trudnego procesu, jakim jest przewlekla terapia
nerkozastgpcza. Wszystkie nowe technologie, ktére sa wprowadzane w zakresie dializoterapii
pozwalaja na znaczne wydluzenie zycia pacjentOw oraz poprawg jego jakosci - ale ich

niewatpliwa i znaczaca wada jest coraz to wyzszy koszt takiego leczenia.
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1.5. Mozliwosci badania powierzchni blon dializacyjnych

Od fizycznych wtasciwosci opisanych wspoétczynnikami przepuszczalno$ci masowej
dializatora (KoA) i ultrafiltracji (Kufr) zalezy wielko$¢ usuwanych czastek toksyn
mocznicowych. Na pogorszenie charakterystyki blony dializacyjnej ma wplyw wiele
czynnikow. Kontakt z krwia prowadzi z reguly do zjawisk wykrzepiania, nie w pelni
kontrolowanych nawet przez optymalna heparynizacj¢. W wyniku kontaktu krwi z btona
dializacyjna dochodzi na jej powierzchni do szybkiej adsorpcji bialek osocza. Zjawisko to ma
charakter kowalencyjny oraz niekowalencyjny. Dzigki technice skaningowego mikroskopu
elektronowego (SEM) wykazano obecno$¢ biofilmu na prawie kazdej powierzchni
kontaktujacej si¢ z krwia. Wykorzystujac technikg¢ mikroskopu fluorescencyjnego dokonano
jakosciowej oraz pétilosciowej charakterystyki tego biofilmu [125].

Niemniej jednak, zaleznosci pomigdzy nanostruktura btony dializacyjnej a reakcjami ze
strony organizmu pacjenta nie byty jak dotad przedmiotem badan. Na istnienie zaleznos$ci
pomiedzy szorsko$cia powierzchni blony dializacyjnej a stopniem jej biozgodnos$ci opisane]
jako wskaznik adhezywnosci ptytek do jej powierzchni zwrécono po raz pierwszy uwage w
1999 roku [179]. Wobec pojawiajacych si¢ w piSmiennictwie sugestii, ze szorskos¢
powierzchni blony (wyrazona jako wartos¢ RMS) moze Scisle wiazac si¢ z jej biozgodnoscia
oczekiwano, ze badania powierzchni kapilar technika mikroskopii sit atomowych powinny
dostarczy¢ nowych dowodéw na wptyw fizycznej charakterystyki btony na to zjawisko.

Proby kompleksowego poréwnania wartosci RMS dwoéch najczgsciej stosowanych w naszym
kraju typow blon dializacyjnych o mniejszej biozgodnosci (kuprofan) oraz uznanych za
biozgodne (polisulfon), a ponadto poszukiwanie odpowiedzi na pytanie: Czy i w jaki sposéb
zmienia si¢ charakterystyka powierzchni badanych bton po zabiegu hemodializy przy
wielokrotne] reutylizacji kwasem nadoctowym oraz czy rzeczywiscie istnieje korelacja
pomigdzy szorstkoscia powierzchni kapilary dializatora wyrazonej wartoSciami RMS a
stopniem jej biozgodnos$ci wyrazonej st¢zeniami interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnikiem

martwicy nowotworéw o (TNFa) ? - wydaly si¢ interesujace z badawczego punktu widzenia.

22



1.5.1. Zasada dzialania mikroskopu sil atomowych

Mikroskop sit atomowych (AFM), ktéry nalezy do rodziny mikroskopow
skaningowych bliskich oddzialywan (SPM) wydaje si¢ by¢ najbardziej optymalnym
narzedziem do badania nanostruktury oraz szorstkosci powierzchni. AFM w przeciwienstwie
do mikroskopu optycznego czy elektronowego, tworzy tréjwymiarowe obrazy bez uzycia
uktadu szklanych, badZz magnetycznych soczewek, ale za pomoca ostrej igly (ostrza).
Wyeliminowane zostaly ograniczenia rozdzielczosci zwiazane z dilugoscia fali i efektami
interferencyjnymi, jakie mialy miejsce w klasycznych metodach mikroskopowych.
Rozdzielczo$¢ obrazéw AFM, w znaczny sposOb determinowana przez ksztalt ostrza, jest
znacznie wigksza od rozdzielczosci uzyskiwanej w innych mikroskopach (maksymalna
rozdzielczo$¢ pozioma: 0,20 nm; maksymalna rozdzielczos¢ pionowa: 0,01 nm).
Przygotowanie materialu do badania nie wymaga niszczacej preparatyki, takiej jak
odwadnianie, liofilizacja czy tez powlekanie preparatu warstwa przewodzaca. Dodatkowo
technika AFM ma mozliwosci nie tylko tworzenia precyzyjnych przestrzennych obrazéw
powierzchni, ale réwniez badania jej wlasciwosci chemicznych i mechanicznych oraz
oddzialywan migdzymolekularnych.

Mikroskop sit atomowych bada powierzchni¢ probki za pomoca ostrza umieszczonego na
bardzo elastycznym ramieniu (dzwigni - cantilever), ktore jest gtdwnym elementem
odbierajacym informacje¢ o badanej powierzchni. Ostrze stanowi t¢ czg$¢ uktadu skanujacego
AFM, ktéra bezposrednio oddziatuje z powierzchnia préobki. Kazdy punkt w obrazie
reprezentuje przestrzenny splot ksztattu ostrza i1 ksztaltu obrazowanych cech. Najczgsciej
ostrze ma ksztalt stozka, z bardzo ostrym zakonczeniem, dzigki czemu podczas skanowania
rozréznia dwa blisko lezace elementy powierzchni.

Wielko$¢ odksztatcenia (wygigcia) ramienia wynikajaca ze zmiany oddziatywania miedzy
ostrzem a powierzchnia jest odpowiednio monitorowana poprzez uktad pomiarowy. Istnieje
kilka sposobéw rejestracji ruchu ramienia, ktére mozna podzieli¢ na metody optyczne i
elektryczne. Jedna z metod optycznych jest metoda detekcji wiazki laserowej. Wiazka
emitowana z lasera potprzewodnikowego pada na koniec ramienia, odbija si¢ i trafia do
pozycyjnie czutego detektora. Podczas skanowania, w wyniku ruchu ramienia zmienia si¢ kat

odbicia wiazki, a tym samym miejsce padania w detektorze.
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Ryc. 11. Schemat budowy mikroskopu sit atomowych zaczerpnigty z [175] — opublikowano
za zgoda autoréw.

Detektor stanowi fotodioda podzielona na cztery segmenty, dzigki czemu pozwala na
rozrdznienie pionowego i poziomego ruchu ramienia. Opisana powyzej metoda detekcji jest
bardzo czuta. Sam detektor pozwala na rejestracj¢ przemieszczenia wiazki o wielko$¢ rzedu

10°m [105].

Ryc. 12. Tuba piezoelektryczna.
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Sita oddzialywania migdzy ostrzem a probka zalezy od ich wzajemnej odleglosci, dlatego
bardzo wazne jest, aby bardzo dokladnie okresli¢ potozenie igly w stosunku do powierzchni
probki. Realizuje si¢ to poprzez umieszczenie probki na tubie piezoelektrycznej (ryc.12.),
ktéra zbudowana jest z czterech czesci potaczonych wzdtuz osi tuby. Wykorzystujac zjawisko
piezoelektryczne, poprzez przylozenie odpowiedniego napigcia do kazdej czgsci tuby
mozemy zmienia¢ polozenie probki, a przez to kontrolowac jej ruch w trzech ortogonalnych
kierunkach: x, y, z. Kierunek ,,z” odpowiada przesuwaniu si¢ prébki w kierunku pionowym,
czyli w tym kanale zachodzi bezposrednia kontrola odleglosci igla - powierzchnia prébki.
Skanowanie ,,linia po linii” w wybranym obszarze probki odbywa si¢ poprzez ruch probki w
ptaszczyznie ,,xy” (kanat x i kanat y).

Wielkoscia skanowana podczas badania AFM jest sita, z jaka ostrze oddziatuje z
powierzchnia prébki. Najwickszy wktad do oddziatywania miedzy atomami konca ostrza, a
atomami powierzchni maja sity elektrostatyczne (culombowskie), sity odpychajace i
przyciagajace sily van der Waalsa, ktére mozna opisa¢ potencjalem Lenarda—Jonesa, co

przedstawia ryc.13 [32, 33, 144, 175].

Sita

sity odpychajace
/H\

odlegto$c¢ ostrze-probka

mod
bezkontaktowy

\H/
sity przyciggajace

Ryc. 13. Zalezno$¢ oddziatywania migdzy ostrzem a prébka od odlegto$ci miedzy nimi.
Oddziatywanie migdzy ostrzem a powierzchnig scisle zalezy od ich wzajemnej odleglosci,

dzigki czemu wykrywalne sa nawet najmniejsze zmiany w topografii. Podczas zblizania

ostrza do prébki atomy znajdujace si¢ na koncu ostrza zaczynaja oddzialywa¢ z atomami
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powierzchni badanej probki. W zalezno$ci od tego czy sily oddzialywania migdzy atomami
ostrza 1 powierzchni leza w zakresie sit przyciagajacych czy odpychajacych, mikroskop moze
pracowa¢ w trybie kontaktowym (sity odpychajace) lub w trybie bezkontaktowym (sity
przyciagajace).

1.5.1.1. Tryby pracy ostrza AFM

Tryb kontaktowy

W trybie kontaktowym ostrze umieszczone na ramieniu o niskiej stalej sprezystosci,
zbliza si¢ do powierzchni prébki na odlegtosé rzedu 107" m. W tym zakresie odlegtosci na
ostrze dzialaja sily odpychajace. Podczas skanowania, wskutek réznic w wysokosci
powierzchni, zmienia si¢ sita oddzialywania ostrze — powierzchnia i rami¢ odpowiednio

odksztatca sig.

dzwignia

probka
Ryc. 14. Tryb kontaktowy.

W tym trybie odgigcie ramienia jest uzyte jako sygnal wejsciowy do petli sprz¢zenia
zwrotnego, ktéra porusza skanerem ,,géra - d6t” w odpowiedzi na topografi¢ powierzchni,
aby utrzyma¢ stale odgigcie ramienia. Obraz jest generowany z ruchu skanera (tuby
piezoelektrycznej), natomiast sita wywierana na probkg jest stata. Tryb kontaktowy moze by¢

stosowany do badania prébek biologicznych zaréwno w powietrzu, jak i w cieczy [105, 164].
Tryb bezkontaktowy
W trybie bezkontaktowym ostrze nie wchodzi w fizyczny kontakt z badana

powierzchnia, ale porusza si¢ nad nig w odlegtosci od 10 do 100 nm (ryc. 15). Zgodnie z

wykresem sita — odlegtos¢ (ryc. 13), na ostrze dziataja sily przyciagajace. Sa one stabsze niz
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sity dzialajace w trybie kontaktowym, co powoduje, ze zmiany oddzialywania migdzy

ostrzem a powierzchnia nie moga by¢ monitorowane przez detekcj¢ odksztatcen ramienia.

dzwignia

K\/\/‘\q

probka

Ryc. 15. Tryb bezkontaktowy.

Ostrze umieszczone jest na ramieniu o niskiej stalej spre¢zystosci, ktére wprowadza si¢ w
drgania (z czgstotliwoscia 1 amplituda charakterystyczna dla danego ramienia). Podczas
badania, gdy probka przesuwa si¢ pod drgajacym ostrzem, zmienia si¢ czgsto$¢ wlasna drgan
ramienia wskutek zmiany sity oddzialywania mi¢dzy ostrzem a powierzchnia prébki, bedace;j
wynikiem zmiany odleglosci ostrze - powierzchnia. Tak wigc, kontrolujac oscylacje ramienia
otrzymujemy informacj¢ o topografii. Tryb bezkontaktowy jest technika pozwalajaca badac
powierzchnig probki z wysoka rozdzielczoscia. Podczas badania ostrze nie dotyka prébki, co
stanowi istotny atut dla badan biologicznych, gdzie badany material odznacza si¢ mala

odpornoscia na uszkodzenia [139, 175].

1.6. Toksyny mocznicowe, klirens zwiazkéw nisko- i Srednioczasteczkowych

Pojecie zatrucia mocznicowego zwiazanego z obecno$cia w plynach ustrojowych
toksyn mocznicowych znane jest od opisania tego zespotu przez Richarda Brighta w
pierwszej potowie XIX wieku [159].

Do mechanizméw prowadzacych do kumulacji toksyn mocznicowych nalezy zaliczy¢
retencje substancji wydalanych w warunkach fizjologii przez nerki, uposledzona degradacj¢
zwiazkow przez niewydolne nerki, zainicjowanie lub zwigkszenie produkcji okreslonych
substancji jako préby wyréwnywania przez ustrdj zaburzen homeostazy wywolanych przez
PNN (trade off hypothesis) oraz gromadzenie w ptynach ustrojowych i/lub tkankach
substancji dostarczanych w czasie odzywiania lub leczenia [159].

Do klasycznych kryteriow kwalifikacji danej substancji jako toksyny mocznicowej zalicza si¢

jej wilasnosci chemiczne, obecno$¢ w ptynach i tkankach ustrojowych oraz zmiang st¢zen u
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pacjentow z PNN korelujaca z rozwojem objawéw lub zmian narzadowych. Odr¢gbnym
kryterium jest toksyczny efekt dziatania tej substancji uzytej] w stgzeniach obserwowanych u
chorych z mocznica, znajdujacy potwierdzenie w badaniach in vivo na zwierzgtach i/lub za
pomoca odpowiednich modeli in vitro [159].

W toku wielu lat badan nad zatruciem mocznicowym podawano szereg podziatow
toksyn mocznicowych. Najbardziej szczegétowa klasyfikacja zostala opracowana przez
Europejska Grupg Robocza ds. Toksyn Mocznicowych (EUTox) [184, 187]. Ogétem na
liscie EUTox zamieszczono ponad 90 substancji dzielac je na trzy grupy. Najwigcej, gdyz
ponad 40 zwiazkéw znalazto si¢ w grupie 1., ktéra stanowia substancje niskoczasteczkowe
rozpuszczalne w wodzie, o masie czasteczkowej do 500 Da (np.: mocznik, pochodne
guanidynowe). Zwiazki z tej grupy bardzo tatwo mozna eliminowa¢ z ustroju stosujac juz
standardowe blony dializacyjne low-flux. Do 2. grupy matych, rozpuszczalnych w wodzie
wiazacych si¢ z biatkami zwiazkéw o masie czasteczkowej do 500 Da zakwalifikowano
tacznie 23 substancje. Usuwanie tych czasteczek jest znacznie utrudnione ze wzgledu na ich
wiazanie si¢ z biatkami i to niezaleznie od rodzaju uzytej btony dializacyjnej. Powoduje to, ze
ta grupa zwiazkow zachowuje si¢ podobnie jak zwiazki o duzej masie czasteczkowe;.
Kolejna 3. grupg stanowia tzw. ,,$rednie czasteczki”, do ktérych zalicza si¢ 20 substancji o
masie czasteczkowej od 500 do 12 000 Da [159, 189]. Zwiazki z tej grupy mozna usunaé
jedynie przy wykorzystaniu bton high-flux oraz bton o wysokich wlasnosciach adsorpcyjnych
[182].

Za toksyczno$¢ odpowiedzialne sa rowniez zwiazki nieorganiczne. Zalicza si¢ do nich jony
potasu, wapnia, sodu, magnezu, wodoru, nieorganiczne fosforany oraz wod¢. Wyréwnywanie
zaburzonych proporcji i st¢zen powyzszych substancji dokonuje si¢ stosunkowo szybko
poprzez kontakt z ptynem dializacyjnym o wtasciwym sktadzie, gdyz wszystkie wymienione
toksyny sa male i bardzo dobrze rozpuszczalne w wodzie [183]. Woda jest skutecznie
usuwana na drodze ultrafiltracji. Nie do konca rozwigzano kwestig eliminacji nieorganicznych
fosforanéw ze wzgledu na ztozony charakter zjawisk towarzyszacych ich eliminacji.

Jednoczesnie wiadomo juz od wielu lat, iz nawet najlepiej prowadzone leczenie za pomoca
dializoterapii nie pozwala na catkowite wyeliminowanie toksyn mocznicowych. Ponadto dwie
zasadnicze metody — hemodializa i dializa otrzewnowa — r6znia si¢ pod wzgledem zdolnosci
do usuwania poszczegdlnych substancji. Podczas hemodializy tatwiej eliminowane sa zwiazki
niskoczasteczkowe anizeli $rednie czasteczki. Te ostatnie lepiej usuwane sa podczas dializy

otrzewnowej [58, 159, 188].
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Istnieja trzy zasadnicze grupy czynnikéw, od ktérych uzalezniony jest stopien
eliminacji poszczeg6lnych toksyn mocznicowych. Pierwsza - zwigzana jest z sama substancja
toksyczng. Od charakteru toksyny, jej wielkosci 1 wilasnosci fizykochemicznych zalezy
bowiem nie tylko szybko$¢ kumulacji ale takze mozliwo$¢ jej eliminacji z tkanek oraz
ptynéw ustrojowych. Druga grupa czynnikéw zalezy od stanu klinicznego chorego. Zalicza
si¢ do nich mniejsza lub wigksza zdolnos¢ do generowania przez ustrdj samych toksyn, a
takze mozliwos¢ ich samodzielnej eliminacji (np. resztkowa funkcja nerek). Réwniez takie
czynniki jak masa ciata czy objgtos¢ dystrybucji w zasadniczy sposob wplywaja na catkowita
pule toksyn, ich rozmieszczenie w ustroju oraz mozliwosci usuwania. Trzecia grupa
czynnikOw zwiazana jest z samym procesem dializy. W przypadku hemodializy usuwanie
poszczegblnych substancji zalezy w zasadniczym stopniu od uzytego dializatora — a scislej od
rodzaju blony, z ktérej zostat wykonany. Udowodniono, Ze szereg substancji znacznie
sprawniej usuwanych jest za pomoca dializatoréw, w ktérych zastosowano btony syntetyczne
o wysokim  wspétczynniku  przepuszczalno$ci  anizeli  podczas  stosowania
niskoprzeptywowych bton naturalnych [159].

Hemodializa klasyczna z wykorzystaniem bton low-flux jest obecnie najczesciej
stosowang technika hemodializy. Jest to dializa z wykorzystaniem bton o niskim
wspoélczynniku ultrafiltracji (3 - 10 ml/h/mmHg), ktérych Srednica kanatoéw filtracyjnych nie
przekracza 20 A, usuwajacych substancje o masie czasteczkowej znacznie ponizej 1 kDa,
gtéwnie na drodze dyfuzji. W dializie low — flux przeptyw krwi zazwyczaj nie jest wigkszy
niz 300 ml/min a przeptyw ptynu dializacyjnego wynosi 500 ml/min.

Na drugim biegunie technik hemodializacyjnych znajduje si¢ hemodializa wysokowydajna —
czyli dializa z wykorzystaniem dializatora zbudowanego z blony o wysokim wspétczynniku
ultrafiltracji (20 - 60 ml/h/mmHg), ktérych $rednica kanaléw filtracyjnych moze wynosi¢
nawet 50 A, zdolna usunaé substancje o masie czasteczkowej 20 — 30 kDa. W dializie high-
flux dla uzyskania wigkszej wydajnosci zabiegu czgsto stosuje si¢ wysoki przeptyw krwi

(> 500 ml/min) i ptynu dializacyjnego (700 - 800 ml/min) a mechanizmem usuwania czastek
staje si¢ konwekcja [203].

Niemniej jednak, niezaleznie od rodzaju zastosowanej techniki dializacyjnej oraz jej
efektywnosci - nie udaje si¢ calkowicie wyeliminowa¢ z ustroju znakomitej wigkszosci
toksyn mocznicowych. Dlatego tez stan, ktéry obserwuje si¢ u pacjentéw poddawanych
dializoterapii mozna uzna¢ za rodzaj zmodyfikowane] mocznicy. Catkowita eliminacjg

zatrucia mocznicowego mozna osiagnac jedynie po udanym przeszczepieniu nerki [159].
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Wspoétczesnie uwaza sig, ze o skutecznosci eliminacji toksyn mocznicowych decyduje
klirens dializatora (Kp). Od jego rzeczywistej wartosci zalezy ilo$¢ usuwanych w czasie
zabiegu hemodializy toksyn mocznicowych. Kazdy producent dializatoréw przedktada wraz
ze swoim produktem jego charakterystyke techniczna, podajac podstawowe parametry
,operacyjne” dializatoréw takie jak klirensy dla wzorcowych substancji (np. mocznika,
kreatyniny, nieorganicznych fosforanéw, witaminy Bj, — dla standardowej wartosSci
przeptywu dializatu i wybranych wartosci przeptywu krwi Qg = 100, 200, 300 i 400 ml/min)
oraz warto$¢ wspolczynnika ultrafiltracji (Kyg ) lub warto$¢ ultrafiltracji dla zmieniajacego si¢
ci$nienia przezblonowego (TMP). Dodatkowymi informacjami, po ktére czgsto siggaja
lekarze, jest takze powierzchnia dializatora oraz rodzaj btony dializacyjnej i jej grubos¢.
Wigkszo$¢ producentéw podaje wartosci Kp oznaczane w warunkach in vitro na podstawie
pomiaréw dokonywanych w roztworach wodnych, homogennych. Tylko nieliczne wyniki
dotycza pomiaréw z wykorzystaniem krwi (np. bydlecej) lub badan klinicznych. Z danych
pismiennictwa jednoznacznie wynika, ze wyniki in vitro 1 in vivo cechuje okoto 10 - 13%
rozbiezno$¢. Wartosci klirenséw in vivo sa mniejsze, gdyz w rzeczywistosci sa one klirensami
catkowitej wody krwi. Stosowanie do wyliczenia dawki dializy wartosci klirensu dializatora
nie skorygowanej o warto$¢ hematokrytu moze by¢ jedna z przyczyn zawyzenia tzw. dawki
przepisanej dializy - a to prowadzi wprost do obnizenia skutecznosci zabiegu.

Pomimo, iz od ponad c¢wier¢ wieku staramy si¢ wylicza¢ dawki dializy 1
indywidualizowa¢ terapi¢ dzigki potgznemu narzedziu, jakim jest kinetyczne modelowanie
dializoterapii - zaden z elementéw tego procesu: wyliczanie klirensu dializatora, wyliczanie
objetosci dystrybucji toksyn mocznicowych albo jednoznaczne wskazanie na czas zabiegu (w
skali jednorazowej sesji hemodializy jak 1 w skali tygodnia) nie okazal sig
satysfakcjonujacym rozwiazaniem.

Lekarze generalnie zaakceptowali klirens dializatora ale tak naprawd¢ zalezno$ci
pomigdzy Kp, Qp, Qp i KoA nie sa wszystkim znane. Interpretacja koncepcji KoA —
wspotczynnika przepuszczalno$ci masowej dializatora oraz wykorzystanie tej wiedzy w
doborze optymalnego dializatora lub przeptywu krwi dla danego pacjenta, nie sa powszechnie
stosowane. Wartos¢ KoA dializatora charakteryzuje jego zdolno$¢ do przepuszczania
substancji rozpuszczonej i zmienia si¢ odwrotnie proporcjonalnie do logarytmu masy
czasteczkowej tej substancji. Jako odrgbny parametr - KoA nie ma zastosowania w
dializoterapii lecz stuzy jedynie do precyzyjnego wyliczania wartos$ci klirensu dializatora dla
danej substancji, przy znanych przeptywach krwi i dializatu [137]. Z praktycznego punktu

widzenia wartos¢ KoA od 30 do 300 ml/min charakteryzuje mate dializatory o optimum
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oczyszczania przy przeptywach krwi w granicach 30 - 70 ml/min. Dializatory o KoA od 300
do 600 ml/min zachowuja liniowa charakterystyke¢ pracy w zakresie przeptywu krwi od 50 do
150 ml/min, natomiast dializatory o KoA w przedziale 600 — 1000 ml/min i wigcej — nawet do
250 ml/min [137].

Obliczanie objetosci dystrybucji toksyn (V), ktéra dla wigkszosci substancji rozpuszczalnych
w wodzie jest rowna catkowite]j wodzie ustroju - w przypadku chorych dializowanych
nastrecza wiele trudnosci. Powodem jest albo nieprecyzyjnos¢ wzoréw populacyjnych (np.:
Watsona i wsp. lub tzw. "uproszczonej regulty”: 55% - kobiety, 58% - mgzczyzni [136]) albo
mata powszechno$¢ metod impedancyjnych.

W badaniach nad skutecznoscia dostarczonej dawki dializy ze wzgledéw praktycznych
musimy polega¢ na danych posrednich - postugujac si¢ tzw. substancjami markerowymi
[189]. Juz od samego poczatku dializoterapii poszukiwano wskaznikéw skutecznego
usuwania toksyn mocznicowych z ustroju [188]. Idealna substancja markerowa powinna
spetnia¢ nastgpujace warunki: 1. powinna by¢ zatrzymywania w ustroju w przebiegu
niewydolnosci nerek; 2. eliminowana w trakcie dializy; 3. toksyczna; 4. generacja i eliminacja
markera powinna by¢ reprezentatywna dla innych (réwniez toksycznych) zwiazkow; 5. jej
stezenie powinno korelowa¢ z rokowaniem i stanem klinicznym chorych; oraz 6. by¢ tatwo
oznaczalna laboratoryjnie. Niestety, aktualnie nie dysponujemy markerem, ktéry idealnie
spetniatby wszystkie wyzej wymienione warunki [189].

Najczgsciej stosowanym markerem zwiazkéw niskoczasteczkowych rozpuszczalnych w
wodzie o masie czasteczkowej do 500 Da jest mocznik (60 Da). Powszechnie stosowany i
uznany na calym S$wiecie wskaznik adekwatnosci dializy Kt/V wykorzystujacy witasnie
wartos$ci klirensu mocznika, jest scisle zwigzany z odleglym rokowaniem i przezywalnoscia
chorych dializowanych, co udowodniono w licznych randomizowanych badaniach i co nie
podlega Zadnym watpliwosciom [14, 129, 166]. Niemniej jednak nalezy mie¢ §wiadomos¢,
ze formutowanie oceny dotyczacej stopnia skuteczno$ci oferowanej choremu dializy,
opierajacej si¢ wylacznie o monitorowanie eliminacji rozpuszczalnych w wodzie zwiazkéw o
niskiej masie czasteczkowej nie jest postgpowaniem wiasciwym, poniewaz odlegte rokowanie
chorych dializowanych uzaleznione jest réwniez od stopnia eliminacji tzw. S$rednich
czasteczek, czyli zwiazkéw o masie czasteczkowej powyzej 500 Da lub zwiazkéw wiazacych
si¢ z bialkami surowicy. Toksyny S$rednioczasteczkowe stanowia ,,nieuchwytng” dla
rutynowych oznaczen laboratoryjnych grupg substancji, w zwiazku z tym nie istnieje
mozliwos¢ bezposredniego monitorowania ich stezen, co moze sta¢ si¢ najwigkszym

zagrozeniem dla chorych i putapka dla leczacych, przekonanych o skutecznosci oferowane;j
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terapii. W zwiazku z powyzszym, w niniejszej pracy podjeto probg majaca na celu jakosciowa
1 ilosciowa charakterystyke zachowania si¢ wartosci klirenséw rzeczywistych substancji
markerowych matych 1 Srednich czasteczek w warunkach klinicznych w stosowanych
powszechnie w Polsce dializatorach niskoprzeptywowych, wielokrotnie reutylizowanych

kwasem nadoctowym.

1.7. Powody, dla ktérych reutylizuje si¢ dializatory

Powazna przeszkoda na drodze poprawy skutecznosci hemodializy pozostaje nadal
niedoskonata w swej strukturze oraz funkcji btona pétprzepuszczalna a takze koszt tej terapii,
nadal jeden z najwyzszych we wspoéiczesnej medycynie. Dlatego tez wszelkie dziatania
zmierzajace do racjonalizacji kosztow lub ich obnizenia sa w skali lokalnej i globalne;j
absolutnym imperatywem dla leczacych.

Reutylizacja dializatoréw jest procedura stosowana niemal od poczatku wprowadzenia
hemodializy. Staty postep techniczny i produkcja nowych bton dializacyjnych doprowadzity
do wyprodukowania dializatoréw o lepszych parametrach i wigkszej biozgodnos$ci, niemniej
w dalszym ciagu drogich. Ze wzgledu na konieczno$¢ powtarzania zabiegéw hemodializ,
jednostkowy koszt dializatora ulega u kazdego chorego wielokrotnemu pomnozeniu. Dlatego
nawet niewielkie obnizenie kosztu pojedynczej hemodializy w skali oddziatu, stacji a patrzac
szerzej - w skali globalnej i po dluzszym okresie czasu - moze przynie$¢ bardzo duze
oszczgdnosci 1 w efekcie umozliwi¢ leczenie hemodializami kolejnych chorych. Ma to
szczegblne znaczenie w krajach o stabszej kondycji ekonomicznej, w ktérych wciaz brakuje
srodkéw dla zapewnienia leczenia nerkozastgpczego wszystkim potrzebujacym. Ze wzgledu
na niski koszt sity roboczej (wg wlasnych ocen okoto 15% ceny zabiegu, w USA 30 - 35%)
cena dializatora w zaleznosci od jego typu wynosi 25 - 40% kosztu catej procedury.

Raport Krajowego Koordynatora w Dziedzinie Nefrologii i Dializoterapii w Polsce z 2003
roku wskazuje, ze w 39 / 191 stacji dializ reutylizuje si¢ dializatory od 6 do kilkunastu razy,
jednak w wigkszos$ci stacji ta procedura powtarzana jest 3 - 4 razy [142]. Obecnie wigkszos$¢
osrodkéw dializ w naszym kraju preferuje automatyczna reutylizacj¢ dializatoréw przy uzyciu
urzadzen wykonujacych samoczynnie wigkszo$¢ etapéw reutylizacji. Najczesciej do
reutylizacji wykorzystuje si¢ Renaling®, ktéra stanowi stabilizowany roztwdr kwasu

nadoctowego (4,5%), kwasu octowego (6%) 1 nadtlenku wodoru (28%) [148].
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1.8. Korzystne i niekorzystne aspekty reutylizacji

Problematyce wielokrotnego uzycia dializatoréw poswigcono wiele artykutéw a nawet
catych podrecznikow. Temat jest bowiem aktualny od lat 60. ubieglego wieku i szeroko
dyskutowany na tamach §wiatowego piSmiennictwa.

Jeszcze do niedawna panowat poglad, ze wielokrotne uzycie dializatora nie powoduje
zadnych negatywnych skutkéw, redukuje koszty leczenia — a dodatkowo moze przyniesc¢
korzysci samym dializowanym. Argumentowano, ze chorzy nie sa narazani na tzw. zespot
pierwszego uzycia dializatora, ze wytwarzajacy si¢ podczas dializy biofilm biatkowy
zwigksza biozgodnos¢ btony dializacyjnej, ze zmniejsza si¢ narazenie chorego na dzialanie
plastycyzeréw uwalniajacych si¢ z nowych bton dializacyjnych oraz pozostalo$ci innych
substancji uzywanych w procesie produkcji dializatoréw a takze, ze zwigksza si¢ mozliwos¢
zastosowania lepszych (a zatem drozszych) dializatoréw bez podnoszenia kosztow leczenia.

Jako wady procesu reutylizacji wymieniano zwigkszone ryzyko zakazeh wirusowych
(chorych jak 1 personelu medycznego), ryzyko rozwoju reakcji pyrogennych oraz
toksyczno$¢ zwiazana ze zwigkszona ekspozycja pacjentéw na $rodki chemiczne stosowane
w procesie reutylizacji. Nie eksponowano natomiast realnego ryzyka zmniejszenia
skuteczno$ci dializy po wielokrotnym uzyciu danego filtra, skupiajac si¢ wylacznie na

monitorowaniu i przestrzeganiu warto$ci wskaznika Kt/V mocznika [42, 126].

1.9. Niebezpieczenstwa i pulapki reutylizacji

W wyniku kontaktu krwi pacjenta z btona dializacyjna na jej powierzchni oraz w
obrebie kanatéw dochodzi do adsorpcji biatek osocza, co stwarza realne ryzyko zmniejszenia
czynnej powierzchni blony dializacyjnej i zmiang charakterystyki dializatora.

Problem pogarszania si¢ parametrow czynnosciowych dializatora na skutek niepetnego
usuwania biofilmu biatkowego wytworzonego w czasie sesji hemodializy przez niektore
substancje stosowane w procesie reutylizacji poczatkowo prébowano ograniczy¢ do
nadzorowania zachowania odpowiedniej objetosci przedzialu krwi kapilar dializatora (FBV),
ktéra gwarantowata odpowiedni klirens i Kt/V dla mocznika. Praktycznie nie zwracano uwagi
na ryzyko zmniejszenia si¢ klirensu zwigzkoéw Srednio- 1 wysokoczasteczkowych wraz z
kolejnymi krotnosciami uzycia danego filtra, mi¢dzy innymi z powodu braku tatwych i tanich

w uzyciu testow laboratoryjnych do oznaczania markeréw tej grupy zwiazkow.
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Jednak wspétczesna wiedza dotyczaca kumulacji nieskutecznie usuwanych toksyn
mocznicowych o wigkszych czasteczkach anizeli masa czasteczkowa najczgsciej oznaczanego
mocznika oraz substancji okreslanych mianem S$rednich czasteczek, ktorych kinetyka
sroddializacyjna jest zupetnie rézna od kinetyki mocznika - nieco inaczej nakazuje leczacym
traktowa¢ problem reutylizacji. Wielokrotne stosowanie tego samego dializatora i
reutylizowanie go substancja nie usuwajaca w catosci biofilmu biatkowego (np.: kwasem
nadoctowym) — moze powaznie ogranicza¢ 1 tak juz poczatkowo niewielki klirens tych
substancji, co zgodnie z aktualnym pi$miennictwem moze by¢ czynnikiem pogarszajacym

wskazniki chorobowosci i wyniki odleglego rokowania hemodializowanych chorych.

1.10. Wprowadzenie do badan odpowiedzi interleukinowej w kontekscie reutylizacji

i badan AFM

Rodzaj reakcji zachodzacych w momencie kontaktu krwi pacjenta z kapilara
dializatora determinowany jest przez liczne wtasciwosci samej btony. Sktad chemiczny,
szorstko$¢ powierzchni oraz wspétczynniki przepuszczalnosci masowej i ultrafiltracji btony
dializacyjnej sa gtéwnymi determinantami biozgodnosci oraz charakterystyki czynnosciowej
dializatora [20].

Kontakt krwi przewlekle hemodializowanych chorych z uzyciem bioniezgodnych elementéw
krazenia pozaustrojowego prowadzi do uruchomienia szeregu swoistych i/lub nieswoistych
reakcji  ogolnoustrojowych, migdzy innymi pobudzenia alternatywnej drogi uktadu
dopetniacza oraz wydzielania przez komorki jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC)
licznych prozapalnych cytokin. Kontakt kazdego obcego materiatu z krwia prowadzi do
aktywacji uktadu dopetniacza droga alternatywna i powstania jego sktadowych: C3a, C3b i
C5a oraz konwertaz C3 1 C5. Zjawisko to zostalo wykorzystane przez Craddocka i wsp. do
oceny stopnia biozgodnosci bton dializacyjnych [1]. Stopien aktywacji dopetniacza podczas
hemodializy zalezy od powierzchni kontaktu oraz budowy chemicznej btony i jest zazwyczaj
proporcjonalny do liczby grup hydroksylowych obecnych na jej powierzchni. Ponadto,
aktywne frakcje dopelniacza - w tym terminalny kompleks aktywacji dopetniacza (TCC) - sa
w stanie stymulowac ekspresje gendw cytokin. Wysokie stgzenie TCC jest bardzo silnym
stymulatorem dla monocytéw do produkcji TNFa oraz IL-6 [39, 54, 62, 109, 113].

W 1983 roku Henderson, Koch, Dinarello oraz Shaldon wysungli tzw. hipotez¢
interleukinowa, wedlug ktérej cytokiny powstajace podczas zabiegu hemodializy sa

odpowiedzialne za niekorzystne objawy kliniczne wystgpujace podczas zabiegu dializy.
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Aktualnie jest coraz wigcej dowoddw na to, ze cytokiny biora udzial zarowno w rozwoju
ostrych jak i1 przewlektych powiktan towarzyszacych hemodializoterapii [3, 56].

Aktywacja monocytow 1 indukcja syntezy cytokin w czasie hemodializy zachodzi¢ moze na
drodze trzech mechanizméw: 1) bezposredniego kontaktu PBMC z blona dializacyjna (w
szczegblnosci kontakt PBMC z resztami L-fukozy bton kuprofanowych); 2) powstania
aktywnych sktadowych dopelniacza: C3a, C5a i C5-9 o dzialaniu chemotaktycznym i 3)
obecnosci w dializacie substancji pochodzenia bakteryjnego (giléwnie LPS) przechodzacych z

ptynu dializacyjnego do krwi w czasie tzw. odwrdconej ultrafiltracji (p. ryc. 16) [54, 135].
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Ryc. 16. Prawdopodobne mechanizmy zaangazowane w systemowa odpowiedZ zapalna
(SIRS — systemic inflammatory response) na skutek kontaktu z btona dializacyjng. Opis w
tekscie. Na podstawie [54] — przedruk za zgoda autoréw.

Z ponad 20 cytokin produkowanych przez PBMC znaczenie w rozwoju objawow
niepozadanych (stanowiacych powiklanie hemodializoterapii) odgrywaja szczegdlnie IL-1p,
IL-6, TNFa, ktére $cisle powiazane sa z reakcjami biozgodnosci na kontakt krwi z btona
dializacyjna [39, 54, 62, 113]. Stezenie innego czutego markera stanu zapalnego — biatka C
reaktywnego (CRP) - ulega podwyzszeniu dopiero po uptywie 4 godzin po zadziataniu
czynnika wyzwalajacego i utrzymuje si¢ przez 24 do 72 godzin [130]. Dlatego tez CRP nie
moze by¢ wykorzystane jako swoisty, czuty i szybki marker wczesnej reakcji ustroju na obca
powierzchnig.

Wobec sprzecznych doniesien piSmiennictwa dotyczacego charakterystyki biozgodnosci

poszczegbdlnych typéw bton dializacyjnych, do pelnej oceny biozgodno$ci powinno si¢
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stosowa¢ metody réwnoczasowej oceny zaréwno charakterystyki samej blony jak i
odpowiedzi pacjenta. W zwiazku z powyzszym, w niniejszej pracy badania nanostruktury
kapilar technika AFM zostaty poszerzone o oceng 1 poréwnanie stopnia biozgodnosci bton
polisulfonowych i kuprofanowych metoda monitorowania zmian stgzen IL-6 oraz TNFa.
Ponadto, podjeto prébe odpowiedzi na pytanie czy i w jakim stopniu reutylizacja kwasem
nadoctowym wplywa na zmiang stopnia biozgodnosci celulozowych i syntetycznych bion
dializacyjnych. W dostgpnym piSmiennictwie nie znalaztam badania oceniajacego stopien
biozgodnosci blon dializacyjnych przy wykorzystaniu powyzszych markeréw w odniesieniu
do krotnosci reutylizacji dializatoréw oraz do struktury ich powierzchni. Moim dazeniem byto

wypelnienie tej luki, co precyzyjnie sformutowano w celach pracy.

1.11. Podsumowanie

Zgodnie z aktualnie obowiazujacym stanowiskiem, jakkolwiek niepotwierdzonym we
wszystkich badaniach, jedna z gtéwnych korzysci reutylizacji dializatoréw jest poprawa ich
biozgodnos$ci. Innym problemem pozostaje zwiazek kumulacji $rednich czasteczek wraz z
narastajacymi w czasie objawami klinicznymi, nie zawsze bezposrednio kojarzonymi z
toksemia mocznicowa lub przyczynami zwigkszonej chorobowosci i $§miertelnosci chorych
dializowanych. Przy bardzo zlozonym obrazie klinicznym powiktan mocznicowych
towarzyszacych przewleklej hemodializoterapii trudno o bezsporne dowody przemawiajace
za jednoznacznym zwiazkiem = pomiedzy reutylizacja, niedodializowaniem $rednich
czasteczek a powiklaniami, chociaz jednoznacznie wskazano na proces reutylizacji jako
przyczyng spadku klirensu rzeczywistego dializatorow.

Rozpatrujac te zagadnienia powinniSmy przypomnie¢ sobie jeden z podstawowych
wskaznikéw lezacych u podstaw postepu wspoétczesnej medycyny t.j. risk to benefit ratio -
czyli: Czym ryzykujemy? Co zyskujemy? Innymi stowy - czy reutylizacja jest bezpiecznym
dla chorych dziataniem? Jezeli tak, to ile razy mozna bezpiecznie uzy¢ ten sam dializator i
czy istnieja poparte wiarygodnymi i rzetelnymi danymi przestanki do ograniczenia liczby
reutylizacji? Czy i jak reutylizacja wptywa na klirensy rzeczywiste dializatora zwiazkéw
nisko- i $rednioczasteczkowych? Czy rzeczywiscie wielokrotne uzycie dializatora poprawia
biozgodnos¢ bton dializacyjnych? Czy mozna bezpiecznie (i bezkarnie) reutylizowac
dializatory wbrew ostrzezeniom producentow, ze sa to urzadzenia do jednokrotnego uzycia?

Dysponujac nowoczesnym narz¢dziem, jakim jest AFM, mogac mierzy¢ wartosci klirensow

rzeczywistych zwiazkéw nisko- i $rednioczasteczkowych i posiadajac mozliwo$¢ oznaczania
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stgzenia markeréw wczesnej odpowiedzi immunologicznej na kontakt krwi z btona
dializacyjna - wydato si¢ celowe znalezienie odpowiedzi na przynajmniej niektére z wyzej
postawionych pytan, uznajac za nadrzedny cel bezpieczenstwo zabiegu hemodializy 1 jej
skutecznos¢.

W niniejszej pracy na podstawie uzyskanych wynikéw oraz na podstawie przegladu
Swiatowego pisSmiennictwa, dokonano wstgpnej proby analizy problematyki bezpieczenstwa,
etyki i jakosci oferowanego leczenia nerkozastgpczego oraz celowosci wielokrotnego uzycia

dializator6w, majac na uwadze aktualne realia ekonomiczne.
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2. CELE PRACY

Celem pracy byto:

1. Poréwnanie struktury w skali nanometréw  dwodch najczgsciej stosowanych w
hemodializoterapii typéw bton dializacyjnych wykonanych z kuprofanu i polisulfonu oraz

ocena zmian ich nanostruktury w zaleznosci od krotnosci reutylizacji dializatora.

2. Ocena wptywu krotnosci reutylizacji na zachowanie sig klirensu dializatora kuprofanowego
i polisulfonowego, mierzonego  wartoscia  klirensu  rzeczywistego  zwiazkow
niskoczasteczkowych (mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego) oraz

srednioczasteczkowych (kwasu foliowego, witaminy B»).

3. Okreslenie optymalnej liczby reutylizacji dializatoréw dla badanych typéw bton.

4. Ocena i poréwnanie biozgodnosci bton kuprofanowych i polisulfonowych nowych i
poddawanych wielokrotnej reutylizacji za pomocg oznaczania markeréw biozgodnosci - IL-6

oraz TNFa.

5. Proba korelacji struktury btony dializacyjnej w skali nanometrow ze st¢zeniem markeréw

biozgodnosci: IL-6 oraz TNFa.

38



3. MATERIAL I METODY

3.1. CZESC KLINICZNA PRACY
3.1.1. Charakterystyka pacjentow

Badaniami objg¢to grupg¢ 10 chorych w tym: 5 pacjentéw (2 kobiety i 3 mezczyzn)
leczonych hemodializami z powodu schylkowej niewydolnosci nerek w Oddziale Dializ
Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego (ODKN SU) w Krakowie oraz 5 dzieci (3
dziewczynki 1 2 chtopcéw) leczonych w Oddziale Dializ Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecigcego (OD USD) w Krakowie.

Wiek chorych OD USD miescit si¢ w granicach od 15 do 20 lat (Srednia wieku — 18 lat),
natomiast chorych ODKN SU — od 46 do 63 lat (srednia wieku — 54,2 lat). Czas dializowania
pacjentow OD USD w momencie rozpoczecia badan wynosit od 5 do 123 miesigcy, (Srednia -
53,2 miesiaca), natomiast pacjentow ODKN SU od 12 do 41 miesigcy (Srednia — 27,2
miesiaca). Przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek wsréd chorych OD USD u 3 badanych
byta nefropatia zaporowa, u 2 - ogniskowe szkliwiejace kigbuszkowe zapalenie nerek (FSGS),
natomiast wsréd pacjentéw ODKN SU przewlekta nefropatia o nieustalonym podlozu byta
przyczyna PNN u 2 chorych, natomiast wielotorbielowato$¢ nerek, wodonercze oraz

obustronny rak nerki lezaly u podtoza PNN u pozostatej tréjki pacjentow.

Tab. 2. Skrécona charakterystyka pacjentow.

e b s Oddziat Dializ
Oddziat _IZ_)lallz Kliniki Uniwersyteckiego
Nefrologii (ODKN SU) Szpitala Dzieciecego
(OD USD)
i Srednia: Srednia:
Czas leczenia HD 12 — 41 m-cy 272 m-cy 5-123 m-cy 53.2 m-cy
Rodzaj przetc_:ka 5 3
haczyniowa
dOSt-qu cewnik
haczyniowego 0 5
permanentny
przewlekta nefropatia (przyczyna
nieznana) — 2 nefropatia zaporowa — 3
Przyczyna PNN wielotorbielowato$é nerek — 1 FSGS - 2
wodonercze — 1
obustronny rak nerki — 1
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Wszyscy chorzy byli hemodializowani 3 razy w tygodniu, zgodnie z powszechnie przyjgtym
standardem hemodializoterapii - a czas dializy zostal wyznaczony indywidualnie na
podstawie parametrow modelowania kinetycznego mocznika, jako tzw. czas przepisany dla
zatozonej dawki dializy, opisanej wskaznikiem Kt/V. W trakcie trwania badania wszystkie
parametry sesji hemodializy (przeptyw krwi - QB, przeptyw dializatu - QD, czas hemodializy
- td, oraz heparynizacjg) utrzymywano jako wartosci state. Warto$ci nastawianej ultrafiltracji
byly kazdorazowo uzaleznione od aktualnego przyrostu masy ciata ponad ustalona tzw. sucha

masg ciata pacjenta.

3.1.2. Dostep naczyniowy

Trzech pacjentow OD USD oraz wszyscy chorzy ODKN SU dializowani byli przy
wykorzystaniu przetok tgtniczo — zylnych wytworzonych na przedramieniu (typ Cimino-
Bresci). U dwojga dzieci dostgp naczyniowy stanowil dwukanatlowy cewnik typu Perm —

Cath implantowany do zyly szyjnej wewngtrzne;.

3.1.3. Dializatory

Do badan uzyto dwdéch, najczesciej wykorzystywanych w naszym kraju rodzajéw bton
dializacyjnych, wykonanych z kuprofanu i polisulfonu. Typy i1 parametry zastosowanych
dializator6w przedstawiono w tabeli 3.

Chorzy ODKN SU dializowani byli przy uzyciu niskoprzeptywowych dializatoréw
polisulfonowych F7 i F8 firmy Fresenius. Chorzy OD USD dializowani byli przy uzyciu
dializator6w kuprofanowych NT 1375 firmy Bellco.

Przeptyw krwi przez dializator (uzalezniony od wydolnosci hemodynamicznej przetoki lub
cewnika permanentnego) wynosit od 250 do 300 ml/min w dializatorach polisulfonowych i
od 170 do 200 ml/min w dializatorach kuprofanowych. Chorych dializowano przy uzyciu
aparatéw Dialog - Braun (OD USD) oraz Fresenius Medical Care 4008 B (ODKN SU).

Przeptyw dializatu we wszystkich aparatach wynosit standardowo 500 ml/min.
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Tab. 3. Fabryczne parametry zastosowanych dializatoréw (dane z internetowej bazy danych:
www.membrana.com).

_Typ Rodzaj | Metoda | FOW- Kufr| KoA KoA |KoA| KoA
dializatora btony | sterylizaciji b'°';'y FBV mocznik | kreatynina | B12 | fosforany
(low flux) (m’)

FresFe7nlus PS ETO 98 |6,40| 689 494 89 267
Freslfan'”s PS ETO 110 | 7,50 | 731 530 | 105| 298

Bellco | cu ETO 67 | 59 | 653 358 | 58 | 251

NT 1375 ’

Tab. 4. Klirensy [ml/min] in vitro zastosowanych dializatoréw (dane producenta).

Typ dializatora Mocznik Kreatynina Fosforany Witamina B,

Fresenius F7* 184 / 236 169/210 132/155 68/72

Fresenius F8* 186 / 240 172/216 138/ 165 76 /82
NS 237 187 156 59

* - dane o skutecznosci in vitro zostalty okreslone przy: QB =200 / 300 ml/min; QD = 500ml/min
** - dane o skutecznosci in vitro zostaty okreslone przy: QB = 300ml/min; QD = 500ml/min

Tab. 5. Wymiary wiokien kapilar wykorzystanych w badaniu dializatorow.

Tworzywo btony
dializacyjnej

Wewnetrzna srednica kapilary

Grubos¢ sciany kapilary

Kuprofan

200 um

7,5 um

Polisulfon

200 um

40 um
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3.1.3.1. Kwalifikacja dializatora do reutylizacji

W celu zapewnienia bezpieczenstwa dla zespotu opracowujacego pozyskane po
zabiegu hemodializy kapilary, do badania wilaczono chorych, ktérzy nie byli nosicielami
wirusowego zapalenia watroby typu B i C. Nie reutylizowano réwniez dializatoréw chorych
bedacych w trakcie aktywnych zakazen ogdlnoustrojowych. Podczas automatycznej czgsci
reutylizacji wyznaczana byta tzw. obj¢to$¢ po ptukaniu (PPV) w nowych dializatorach réwna
objetosci wiazki kapilar (FBV). W przypadku stwierdzenia warto$ci PPV ponizej 80% FBV,
zgodnie z zaleceniami Gotch’a, dializator dyskwalifikowano od ponownego uzycia [51].
Dializatory (zar6wno kuprofanowe jak i polisulfonowe) reutylizowano automatycznie, przy
uzyciu maszyny Renatron RS 8300 (Renal Systems, Minneapolis, USA), zgodnie z
wytycznymi producenta [149]. Do reutylizacji uzywano substancji Renalin® (Renal Systems,
Minneapolis, USA) rozcienczajac stgzony roztwor zgodnie z zaleceniem producenta [148].
Nastgpnie dializatory zabezpieczano przed wyciekiem Renaliny® zamykajac porty
odpowiedniki korkami i sktadowano w szafie ze statym wyciagiem do czasu ponownego ich
uzycia lecz nie krécej anizeli minimalny czas lezakowania zalecany przez producenta.

Czystos¢ wody uzytej do ptukania dializatoréw kontrolowano przy pomocy testu LAL.

3.1.3.2. Przygotowanie dializatora do ponownego uzycia

Przed rozpoczgciem kolejnej dializy Renaling® wyptukiwano z dializatora przy
uzyciu 500 ml soli fizjologicznej a nastgpnie wydializowywano w uktadzie zamknigtym, przy
przeptywie roztworu 200 ml/min, przeptywie dializatu 500 ml/min, przy ujemnym ci$nieniu
przezblonowym wynoszacym -200 mmHg, w ciagu 30 minut, sprawdzajac jej obecnos¢
testem paskowym dostarczanym przez producenta. Przy ujemnym wyniku testu pacjent mogt

bezpiecznie rozpoczynac dializg.

3.1.4. Antykoagulacja

W czasie zabiegu hemodializy krew pacjenta styka si¢ bezposrednio z powierzchnia
obwodu pozaustrojowego krazenia. Kontakt ten aktywuje proces krzepnigcia krwi [41]. Aby
zapewni¢ stala drozno$¢ uktadu pozaustrojowego krazenia krwi w czasie hemodializy
niezbedne jest podawanie antykoagulantow. Aktualnie powszechnie stosuje si¢ heparyng

drobnoczasteczkowa, ktora stanowi wygodniejsza alternatywe dla heparyny frakcjonowanej, z
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uwagi na brak konieczno$ci monitorowania aktywowanego czasu krzepnigcia (ACT).
Czterech pacjentéw dializowanych przy uzyciu dializatoréw polisulfonowych otrzymywato
heparyn¢ drobnoczasteczkowa, podawana w dawce jednorazowej, na poczatku dializy.
Wszystkich chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych prowadzono na
heparynie niefrakcjonowanej podawanej w postaci powtarzanych boluséw, pod kontrola
warto$ci ACT, ktére utrzymywano w granicach 180 — 200 sekund. Wyjatkiem byl jeden
pacjent dializowany na dializatorze polisulfonowym, ktéry otrzymywal jedna dawke
heparyny niefrakcjonowanej na poczatku zabiegu a nastgpnie ciagly wlew podczas trwania
calej sesji hemodializy.

Decyzja o antykoagulacji chorych dializowanych na dializatorach kuprofanowych przy
wykorzystaniu  heparyny frakcjonowanej (zamiast latwiejszej w uzyciu heparyny
drobnoczasteczkowej) wynikta z zaobserwowanego zjawiska nasilonego wykrzepniania krwi
w kapilarach kuprofanowych podczas zabiegu hemodializy prowadzonym na heparynie
drobnoczasteczkowej. Dializatory takie nie spetnialy p6zniej wymogu odpowiedniej wartosci

PPV, niezbgdnej aby dopusci¢ dializator do ponownego uzytku.

3.1.5. Zgoda Komisji Bioetycznej

Przed rozpoczg¢ciem badan sformulowano i przedtozono do Komisji Bioetycznej
Collegium Medicum UJ wniosek o wyrazenie opinii dotyczacej przeprowadzenia niniejszego
eksperymentu badawczego oraz zgody na jego wykonanie. Komisja dn. 19 grudnia 2002 roku
wydata pozytywna decyzj¢ nr KBET/337/B/2002.

Wszyscy chorzy (w przypadku dzieci takze ich opiekunowie prawni) przed wiaczeniem do
badania zgodnie z wytycznymi Komisji Bioetycznej zostali poproszeni o $wiadome
wyrazenie zgody na uczestnictwo w programie poprzez podpisanie nastgpujacych
dokumentéw: ,Informacji dla uczestnika badania” zawierajacej szczegdélowe dane o
charakterze, celach i zasadach przeprowadzenia badania, ,Formularza zgody uczestnika
badania” oraz ,,Zgody na przetwarzanie danych osobowych”.

Badania nie stanowity jakiegokolwiek ryzyka dla chorych, gdyz wszystkie dializatory bgdace
przedmiotem badan zostatly dopuszczone na terenie Rzeczpospolitej Polskiej do rutynowe;j
dializy chorych z niewydolnoscia nerek i1 ktére, zgodnie z wytycznymi Krajowego
Konsultanta ds. Nefrologii, mogly by¢ reutylizowane. Dob6r do programu badan chorych nie
bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby B i C zapewnil bezpieczenstwo zespolowi

opracowujacemu pozyskane po zabiegu hemodializy kapilary.
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3.2. CZESC POMIAROWA PRACY
3.2.1. BADANIE NANOSTRUKTURY POWIERZCHNI BLON DIALIZACYJNYCH

Badaniom poddano kapilary dializatoréw kuprofanowych 1 polisulfonowych
pozyskane natychmiast po zabiegu hemodializy po danej, ustalonej wcze$niej liczbie
reutylizacji.

Kuprofanowe oraz polisulfonowe dializatory kapilarne po zakonczonej sesji hemodializy
ptukano przez 15 - 20 minut woda RO a nastgpnie mechanicznie otwierano poprzez rozcigcie
korpusu przy koncach obudowy. Do badania pobierano peczki makroskopowo ,,czystych”
kapilar, w ktoérych nie stwierdzano obecnosci skrzepoéw krwi. Te nastgpnie umieszczano w
pojemniku wypetnionym solg fizjologiczna oraz natychmiast dostarczano do pracowni AFM
Instytutu Fizyki UJ w Krakowie.

Oceng zmian nanostruktury powierzchni btony kuprofanowej dokonywano poddajac
badaniom dializatory nowe oraz po 1, 2, 3, 4 1 5 - krotnej reutylizacji. Natomiast ocen¢ zmian
nanostruktury powierzchni btony polisulfonowej dokonywano poddajac badaniom dializatory
nowe oraz po 1, 3, 5, 71 10 - krotnej reutylizacji. Do badan wykorzystano 60 dializatoréw: 30
kuprofanowych i 30 polisulfonowych.

Do badania kazdego dializatora losowo wybierano po 7 widkien, na ktérych wykonywano 14
obrazéw powierzchni (7 powierzchni wewnegtrznej 1 7 powierzchni zewngtrznej). Lacznie
zgromadzono po 420 obrazéw powierzchni (210 obrazéw powierzchni wewngtrznej 1 210
obrazow powierzchni zewngtrznej) zaréwno kapilar kuprofanowych i polisulfonowych.
Sumarycznie z mikroskopu AFM uzyskano 840 obrazéw powierzchni kapilar, ktore

zarchiwizowano w postaci plikow graficznych jpg.

3.2.1.1. Metodologia badan nanostruktury blon dializacyjnych

Badanie zmian zachodzacych w strukturze powierzchni blon dializacyjnych
wykonywano przy wykorzystaniu techniki AFM, mikroskopem firmy Thermomicroscopes
Autoprobe CP. Badania byly wykonywane w powietrzu. Mokre widkna kapilar (szczegdlnie
kapilar kuprofanowych) sa bardzo elastyczne, zatem wykonywanie badan w trybie
kontaktowym na takich preparatach nie byloby mozliwe, z uwagi na fakt, ze wyniki tych
pomiaréw zawieraltyby znaczna liczbg artefaktow, nie odzwierciedlajac przy tym

rzeczywistych zmian zachodzacych na powierzchni obrazowanej probki.
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Przygotowanie kapilar do badania polegato na wyjeciu ich z roztworu soli fizjologicznej oraz
wysuszeniu przez kilka do kilkunastu minut w powietrzu. Nastgpnie, uzywajac mikroskopu
swietlnego (pod powigkszeniem 50 — 100 x) lekko wilgotne widkna Scinano skalpelem pod
ostrym katem w taki sposéb, aby mozna byto uwidoczni¢ powierzchni¢ wewnetrzng kapilary
(ryc. 16.). W dalszej kolejnosci badane witdkna przyklejano do wykonanej z metalu
magnetycznego podktadki, za pomoca ktdorej preparat byt umieszczany na stoliku skanera

mikroskopu AFM.

Q) I ®»

Ryc. 16. Schemat scigcia kapilary, celem udostgpnienia jej powierzchni wewngtrznej dla
ostrza mikroskopu. A — powierzchnia zewnetrzna kapilary; B — powierzchnia wewngtrzna
kapilary.

3.2.1.2. Obrazowanie wiokien kuprofanowych

Do badania kazdej probki wybierano losowo 7 widkien, ktére badano uzyskujac
facznie 14 obrazéw powierzchni (7 powierzchni wewngtrznej 1 7 powierzchni zewngtrznej).
Obrazy powierzchni zewngtrznej jak 1 wewngtrznej widkien kuprofanowych wykonywane
byly przy uzyciu trybu kontaktowego.

Zarébwno z powierzchni zewngtrznej jak i wewngtrznej btony uzyskiwano po 4 obrazy o
wymiarach 5 x 5 um oraz po 3 obrazy o wymiarach 2,5 x 2,5 um. Kazdy obraz skladat si¢ z
256 x 256 pikseli. Szybkos¢ skanowania srednio wynosita 1 Hz (1 linia / sekundg).

Taki sposéb przeprowadzenia badan wynikal z wtasnosci blon dializacyjnych (rozmiar

otworéw w Sciankach kapilar) oraz z charakterystyki samej techniki badawcze;j.
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3.2.1.3. Obrazowanie widékien polisulfonowych

Do badania kazdej probki wybierano losowo 7 widkien, ktére badano uzyskujac
tacznie 14 obrazéw powierzchni (7 powierzchni wewnetrznej i 7 powierzchni zewngtrznej).
Obrazowanie powierzchni zewnetrznej blony polisulfonowej odbywato si¢ w trybie
bezkontaktowym, natomiast powierzchni wewngtrznej — w trybie kontaktowym.

Badanie zaprojektowano w ten sposob, aby zaréwno z powierzchni zewngtrznej jak i
wewnetrznej blony uzyskac 1 obraz o wymiarach 10 x 10 um oraz 6 obrazéw o wymiarach

5 x 5 um. Kazdy obraz sktadat si¢ z 256 x 256 pikseli. Szybko$¢ skanowania wynosita
srednio 1 Hz (1 linia / sek.).

3.2.1.4. Charakterystyka stosowanych ostrzy AFM

Do badania w trybie kontaktowym stosowano dzwigni¢ (ultralever, firmy Veeco)
wykonana z azotku krzemu (Si3Ny), ktérej dtugo$¢ wynosita 180 pm, szeroko$¢ 38 pm,
grubo$¢ 1 pm, o statej spregzystosci 0,4 N/m, czgstotliwosci rezonansowej 45 kHz,
piramidalnym ksztalcie ostrza oraz promieniu krzywizny okoto 20 nm.

Pracujac w trybie bezkontaktowym uzywano dzwigni (ultralever, firmy Veeco) wykonanej z
azotku krzemu (Si3Ny), ktérej dtugos¢ wynosita 180 pum, szerokos¢ 38 pum, grubos¢ 2 um, o

statej sprezystosci 3,2 N/m, oraz czgstotliwosci rezonansowej wynoszacej 90 kHz.

3.2.1.5. Przetwarzanie i analiza obrazéw z mikroskopu sit atomowych do badania

powierzchni blon dializacyjnych

3.2.1.5.1. Przetwarzanie wstepne

Zbadane mikroskopem AFM obrazy powierzchni zewngtrznych i wewngtrznych
kapilar kuprofanowych i polisulfonowych zawieraja informacj¢ zaréwno o ksztalcie
powierzchni, jak 1 o szorstkosci odpowiadajacej lokalnej jej topografii. Ksztalt powierzchni
widziany w skali calego skanowanego obrazu, a ktory jest kwadratowym wycinkiem wklgstej
(wewnetrznej) lub wypuktej (zewnetrznej) powierzchni kapilary, zdeformowany jest

dodatkowo procesem przygotowawczym, skladajacym si¢ z ukosnego przecigcia z
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nastgpowym przymocowaniem jej do podioza, co pozwalato stabilnie i wygodnie badac
probke w mikroskopie.

Zaktocenia, ktére w istotny sposOb wplywaja na warto$ci parametrow szorstkosci
powierzchni (RMS, BR 20%, BR 80%) uniemozliwiajac ich wiarygodny i doktadny pomiar,
powodowane sa licznymi artefaktami (bruzdy, zanieczyszczenia powierzchni kapilar
krysztatami soli fizjologicznej) oraz walcowatym ksztatltem powierzchni kapilary - bgdace]
wycinkiem mikrorurki. Widoczna na wigkszosci obrazéw zmiana ksztaltu powierzchni ze
zmiang warto$ci Z kolejnych linii obrazu wynikngla ze sposobu pracy ostrza mikroskopu.
Walcowaty ksztatt powierzchni probki powodowat dodanie do kazdego jej punktu pewnej
sktadowej szorstko$ci, wyrazonej wartoscia odchytki $redniokwadratowej (RMS), réwnej
odchyleniu w tym punkcie powierzchni od ptaszczyzny z . Mniej istotnym zakldceniem byta
zmiana $redniej wartosci z w kolejnych cyklach skanowania.

Obrazy AFM, aby mogty zosta¢ poddane pomiarom poréwnawczym zostaly przetworzone
cyfrowo. Zastosowano do tego, migdzy innymi, technik¢ redukcji rozdzielczosci metoda
interpolacji najblizszego sasiada (NS, liniowa) oraz technikg aproksymacji tta wielomianem

pierwszego stopnia [157].

3.2.1.5.2. Analizowane parametry szorstko$ci powierzchni

Badanie charakterystycznych cech bton dializacyjnych z wykorzystaniem mikroskopu
AFM polega w znacznej mierze na wyliczaniu 1 poréwnywaniu wartosci okreslonych
parametréw opisujacych wilasciwosci powierzchni zarejestrowanej w postaci obrazu AFM
[157]. Ponizej przedstawiono wykorzystane parametry: odchylenie RMS odpowiadajace

szorstkosci powierzchni oraz BR — propocje pokrycia.

3.2.1.5.2.1. Odchylenie RMS

Odchylenie RMS odpowiada wartosci odchylenia standardowego (czyli miary
zmienno$ci wokoét Sredniej) obliczonego dla wartosci Z (wysoko$ci) w obrgbie badanego
obszaru powierzchni.

Odchylenie RMS — jest pierwiastkiem z sumy kwadratéw odchylen od $redniej arytmetycznej
Z podzielonej przez liczbg stopni swobody (n - 1). Odchylenie od $redniej jest réznica

pomigdzy poszczegllnymi obserwacjami z; a Srednig z .
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gdzie:

z; — wynik i-tej obserwacji w probie

Z —Srednia arytmetyczna wyznaczona na podstawie proby

n — liczba wykonanych obserwacji

n - 1 — liczba stopni swobody (liczba niezaleznych obserwacji, ktérych mozna uzy¢ do

obliczenia danej charakterystyki)

3.2.1.5.2.2. Amplituda w funkcji bearing ratio

Proporcja pokrycia (BR - bearing ratio) z podaniem liczby procentowej punktow
(BR 20%, BR 80%) oznacza znalezienie takiej wartosci zmiennej z (wysoko$¢ nad
ptaszczyzna wyznaczana przez osie x i y trojwymiarowej przestrzeni), dla ktérej podany
procent ogélnej liczby punktéw obrazu AFM ma warto$¢ wigksza od tej wartosci lub jej
rowna. Zmieniajac warto$¢ progu od 0% do 100% otrzymuje si¢ wykres amplitud
odpowiadajacych procentowemu progowi BR (ryc. 17.). Zazwyczaj wystarczajace jest

podanie jedynie wybranych wartosci — np. dla BR o wartosciach 20% i 80%.

4OBR [%]60 80 100

Ryc.17. Przykiad wykresu amplitudy w funkcji bearing ratio.
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3.2.1.5.2.3. Wspélczynnik zmiennoSci oraz wskazniki dynamiki zmian

Do szczegétowej] oceny zmiennosci szorstkosci powierzchni badanych bton
wykorzystano wspétczynnik zmiennos$ci oraz wskazniki dynamiki zmian:

a) Wspélczynnik zmienno$ci - stosunek odchylenia standardowego parametru
szorstkosci (RMS, BR 20%, BR 80%) do jego Sredniej arytmetyczne;j.
V% = (SD / srednia arytmetyczna) x 100%

b) Wskazniki dynamiki zmian:

- przyrost absolutny — réznica pomiedzy wartoscia RMS obserwowang w kolejnych

reutylizacjach a warto$ciag RMS obserwowang dla nowej bfony. PA = R - N.
- tempo zmian - stosunek przyrostu absolutnego dla RMS obserwowanego po kolejnych
reutylizacjach do wartosci obserwowanej dla nowej btony. T % = PA/N x 100%.
- jednopodstawowy wskaznik zmian - stosunek warto$ci RMS obserwowanych po

kolejnych regeneracjach do wartosci obserwowanych dla nowej blony. JWZ% = R/N x 100%.

3.2.2. OCENA WPLYWU REUTYLIZACJI NA KLIRENS WYBRANYCH TOKSYN
MOCZNICOWYCH

Na podstawie wykonanych wcze$niej pomiaréw klirenséw rzeczywistych trzech
modelowanych toksyn mocznicowych (mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego)
ocenianych podczas 21 sesji hemodializacyjnych u 6 chorych — okreslono optymalny czas
dokonywania pomiaru wartosci wspétczynnikéw przepuszczalnosci masowej dla dializatoréw
polisulfonowych, dokonujac pomiaréw co 10 minut [205]. Srednia arytmetyczna wartosci
KoA dla wybranych markeréw byta najbardziej zblizona do wartosci KoA obliczonej dla ich
klirensow rzeczywistych w 90. minucie trwania dializy [206, 207]. Pomiary klirensu

rzeczywistego dializatorow przeprowadzano w niniejszej pracy doktadnie w tym czasie.

3.2.2.1. Pomiar Kklirensu rzeczywistego dializatora

Pobér krwi do badan przed i za dializatorem odbywat si¢ przez naklucie specjalnych
okienek w linii t¢tniczej 1 zylnej ukladu poza pacjentem (ryc. 18.). W 90. minucie
hemodializy dwie osoby jednoczesnie pobieraty po okoto 4 ml krwi z linii tgtniczej 1 zylnej
uktadu. W tym celu postugiwano si¢ jednorazowymi proboéwkami typu SARSTEDT

Monovette® o odpowiedniej objetosci. Krew wirowano 30 minut z predkoscia 3000
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obrotow/minutg. Nastgpnie surowice odciagano do 5 ml probéwek, ktére opisywano
imieniem i nazwiskiem pacjenta, krotnoscig reutylizacji oraz data pobrania krwi. Surowice

przechowywano w temperaturze -20°C lub nizsze;j.

s
Linia zylna

Ryc. 18. Schemat krazenia pozaustrojowego w przebiegu hemodializy. A—t¢tniczy zbiornik
wyréwnawczy, B-pompa krwi (rolkowa), C-Dializator, D-zylny zbiornik wyré6wnawczy,
E-ultradzwickowy detektor powietrza, F-zamek z zaciskiem detektora, G-porty z okienkiem
do pobierania krwi, H-pompa infuzyjna heparynowa, I-porty infuzyjne. Przedruk za zgoda
autorow [137].

Wplyw krotnosSci reutylizacji na zachowanie si¢ klirensu rzeczywistego dializatora
kuprofanowego oceniano poddajac badaniom dializatory nowe oraz po 1, 2, 3, 4 1 5 - krotnej
reutylizacji. Wptyw krotnosci reutylizacji na zachowanie si¢ klirensu rzeczywistego
dializatora polisulfonowego oceniano poddajac badaniom dializatory nowe oraz po 1, 3,5, 7 i
10 - krotnej reutylizacji.

W niniejszej pracy, do obliczenia klirensu rzeczywistego dializatora zaréwno markeréw
zwiazkdw  niskoczasteczkowych oraz markeréw zwiazkéw  $rednioczateczkowych
wykorzystano réwnanie: KD = QB [(Cbi - Cbo)] / Cbi + (QF Cbo / Cbi), jakkolwiek w
codziennej praktyce klinicznej czg¢sto pomija si¢ zjawisko ultrafiltracji poniewaz wywiera ono
jedynie 1 — 3% wplyw na zwigkszenie klirensu w klasycznej hemodializie przy
wykorzystaniu bton low — flux [125].

Wyliczone rzeczywiste klirensy zwiazkow markerowych daty podstawg¢ do obliczen

wspotczynnika przepuszczalno$ci masowej dializatora (KoA) dla kazdej z wymienionych
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substancji, podczas kolejnych krotnosci uzycia danego typu dializatora. Wartos$ci
wspotczynnika  przepuszczalno$ci  masowe]  dializatora  obliczano przy  pomocy
licencjonowanego programu NEPHRON 97 w oparciu o wzor:

KoA =[QDe* QB/QD-QB]* In[l1-KD/QD]/[l1—-KD/QB].
3.2.2.2. Oznaczenia laboratoryjne markerow toksemii mocznicowej

W niniejszej pracy obliczano warto$ci klirensow rzeczywistych nisko- i
srednioczasteczkowych ~ substancji  markerowych. Jako  modelowych  substancji
niskoczasteczkowych uzyto: mocznika (60 Da), kreatyniny (113 Da) oraz kwasu moczowego
(168 Da), natomiast jako markerami zwigzkéw Srednioczasteczkowych postuzono si¢ kwasem

foliowym (441 Da) oraz witaming B, (1355 Da).
3.2.2.2.1. Oznaczenia st¢zenia mocznika, kreatyniny oraz kwasu moczowego

Do oznaczen zwiazkéw bedacych niskoczasteczkowymi markerami toksemii
mocznicowej postuzono si¢ kolorymetrycznymi testami slajdowymi Kodak Ektachem
Clinical Chemistry Slides dla mocznika (BUN/UREA), kreatyniny (CREA) i kwasu
moczowego (URIC ACID) firmy Kodak Clinical Products, USA. Analizator Kodak Ektachem
700, przed badaniami wykonanymi w jednym cyklu, zostal skalibrowany wg zalecen kontroli
jakosci (QC).

Okreslono wspofczynniki zmiennosci (mocznik, kreatynina, kwas moczowy, poziom
normalny, poziom wysoki). Odczyt 1 zapis wynikow odbywat si¢ automatycznie.

Przed wykonywaniem oznaczen przestrzegano zasady jednokrotnego rozmrazania probek
surowic oraz stopniowego rozmrazania surowic przechowywanych w temperaturze —70°C
poprzez doprowadzenie materiatu najpierw do —20°C, a nastgpnie do +4°C i temperatury

pokojowej [172].
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3.2.2.2.2. Oznaczenia stezenia kwasu foliowego i witaminy B,

Pomiaréw st¢zenia kwasu foliowego 1 witaminy B, dokonano metoda radioimmunologiczna
(RIA) przy uzyciu gotowego zestawu Dualcount Solid Phase No Boil Assay For Vitamin B12
/ Folic Acid, firmy Diagnostic Product Corporation, USA [40]. Z uwagi na fakt, ze st¢zenie
kwasu foliowego we wszystkich badanych préobkach przekraczalo zakres pomiarowy -
surowice przed oznaczaniem rozcienczano kalibratorem zerowym. Parametry zestawu dla
kwasu foliowego: Zakres pomiarowy wynosit 0,5 — 24 ng/ml, przy czutosci metody: 0,3
ng/ml. Precyzja metody wewnatrz zestawu - CV wynosita $rednio 4,0%, precyzja metody
migdzy zestawami wynosita Srednio 6,1%, liniowos¢ metody wynosita srednio 5,1% [40].
Parametry zestawu dla witaminy Bj,: Zakres pomiarowy wynosit 50 - 2400 pg/ml, przy
czutosci metody 34 pg/ml. Precyzja metody wewnatrz zestawu - CV wynosita $rednio 4,4%,
precyzja metody migdzy zestawami wynosita $rednio 5,8%, liniowos¢ metody wynosita
srednio 4,3% [40]. Pomiaréw radioaktywnosci dokonywano w automatycznym liczniku
scyntylacyjnym promieniowania gamma Wallac 1470 WIZARD®, firmy PerkinElmer, USA.

Czas pomiaru wynosit 1 minutg, a blad zliczen byt < 1%.

3.2.3. METODOLOGIA OCENY BIOZGODNOSCI BADANYCH BEON
DIALIZACYJNYCH

Oceny stopnia biozgodnosci bton kuprofanowych i polisulfonowych dokonano
poprzez monitorowanie st¢zen interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNFa) w surowicy chorych w czasie sesji hemodializ, wykorzystujac w tym celu wyniki
wczesniejszych badan.

W eksperymentalnym badaniu przeprowadzonym w warunkach in vivo, w ktérym oceniano
kinetyk¢ procesu wydzielania cytokin po zadzialaniu na organizm ludzki bakteryjnym
lipopolisachrydem (LPS) - stwierdzono, ze maksymalne stgzenie IL-6 zostaje osiagnigte w
120 minucie, natomiast maksymalne stezenie TNFa — stwierdzono pomigdzy 60 a 90 minuta
od momentu podania pacjentowi tej substancji [160].

W niniejszej pracy od pacjentéw pobierano okoto 1,5 ml krwi (w celu oznaczenia zaréwno
stezen TNFa 1 IL-6) przed rozpoczgciem sesji HD a nastgpnie taka sama ilos¢ krwi pobierano
po 90 minutach w celu oznaczenia stgzenia TNFo 1 po 120 minutach w celu oznaczenia
stezenia IL-6. Wowczas krew pobierano przed dializatorem. Dalsza procedura zabezpieczenia

materiatu byta identyczna jak w przypadku badan klirenséw.
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3.2.3.1. Oznaczenia laboratoryjne markeréw biozgodnosci

Oznaczanie st¢zenia interleukiny 6

Stgzenia IL-6 oznaczano metoda immunoradiometryczna (IRMA), przy uzyciu gotowego
zestawu Interleukin-6-IRMA (Immunoradiometric Assay), firmy Biosource International [9].
Parametry zestawu Interleukin-6-IRMA Biosource International: precyzja metody wewnatrz
zestawu CV: 5,4%, pomiedzy zestawami: 5,2%, czulo§¢ metody: 6 pg/ml [9]. Pomiar6w
radioaktywno$ci dokonywano w automatycznym liczniku scyntylacyjnym promieniowania
gamma Wallac 1470 WIZARD®, firmy PerkinElmer, USA. Czas pomiaru wynosit 1 minute,
a blad zliczen byt < 1%.

Oznaczanie st¢zenia TNFa

Stgzenia TNFa oznaczano metoda immunoenzymatyczna (ELISA), przy uzyciu gotowego
zestawu Tumor Necrosis-a CB ELISA (TNFa CB), firmy Biosource International [10].

Parametry zestawu Tumor Necrosis-o CB ELISA, Biosource International: precyzja metody
wewnatrz zestawu: CV < 5,0%, pomiedzy zestawami: < 5,0%, czuto$¢ metody: 2 pg/ml [10].
Pomiaréw absorbancji probek dokonywano metoda jednofalowa przy uzyciu filtra 650 nm w
automatycznym czytniku mikroptytek Universal Microplate Reader E1,800xp firmy BIO-TEK

Instruments, INC.

Wszystkie oméwione wyzej oznaczenia wykonano w Zaktadzie Biochemii Klinicznej

Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie.
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3.3. ANALIZA STATYSTYCZNA — OPRACOWANIE UZYSKANYCH WYNIKOW

Wszystkie obliczenia statystyczne zamieszczone w niniejszej pracy wykonano przy
wykorzystaniu programu StatsDirect Statistical Software wersja 2.3.8 (numer licencji:

m1640s824653qk18hd529511a).

3.3.1. Analiza statystyczna wynikéw pomiaréw szorstkosci powierzchni blon

dializacyjnych

Wyniki parametréw szorstkosci powierzchni dla dwoch badanych grup dializatoréw:
kuprofanowych i polisulfonowych poddano analizie testem t-Studenta dla matych préb z
uwzglednieniem réwnosci wariancji.

Wyniki badan szorstkos$ci powierzchni bton dializacyjnych przedstawiono gtéwnie w formie
graficznej. Wykresy prezentuja wartosci pomiarowe, srednie, wspétczynniki zmiennosci oraz

wskazniki dynamiki zmian po kolejnych reutylizacjach dializatoréw.

3.3.2. Analiza statystyczna wynikéw klirens6w rzeczywistych dializatora

Srednie wartosci klirenséw rzeczywistych po kolejnych reutylizacjach dializatora
poréwnywano z wartosciami Srednimi klirenséw rzeczywistych dla nowej btony danego typu
dializatora przy pomocy testu t-Studenta dla matych préb z uwzglednieniem réwnosci
wariancji.

W celu zobrazowania zmienno$ci obserwowanych wynikow - rezultaty badania
przedstawiono graficznie w formie wykresow zawierajacych wartosci $rednie klirenséw
rzeczywistych oraz wspétczynnikéw przepuszczalno$ci masowej dializatora oraz ich

odchylenia standardowe.

3.3.3. Analiza statystyczna wynikéw oceny biozgodnosci blon dializacyjnych

Zmiany wartosci st¢zen IL-6 i TNFa w trakcie dializy na nowym oraz 1, 2, 3, 4, 5 -
krotnie reutylizowanym dializatorze kuprofanowym a takze na nowym oraz 1, 3, 5, 7, 10 -
krotnie reutylizowanym dializatorze polisulfonowym analizowano testem t-Studenta dla

matych préb w badaniach zaleznych.

54



Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stgzen IL-6 oraz TNFa  po kolejnych
krotnosciach reutylizacji dializatora kuprofanowego oraz polisulfonowego w czasie ty 1 tig
(dla IL-6) oraz w czasie ty 1 tog (dla TNFa) wzgledem stezen tych cytokin stwierdzanych dla
nowych blon analizowano testem t-Studenta dla badan zaleznych w matych prébach.

Istotno$¢ statystyczna zmian stgzen IL-6 oraz TNFa (A IL-6; A TNFa) po kolejnych
reutylizacjach dializatora kuprofanowego oraz polisulfonowego wzgledem zmiany stgzenia
odpowiednio IL-6 i TNFa dla nowych bton analizowano testem Wilcoxona dla zmiennych
zaleznych z uwzglednieniem matej liczebnos$ci grupy.

Poréwnanie $redniej wartosci stezenia IL-6 oraz TNFo uzyskanych w grupie
kontrolnej z profilami wydzielania odpowiednio IL-6 (w czasie ty 1 tj20) 1 TNFa (w czasie ty 1
too) po kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatoréw kuprofanowych i polisulfonowych
analizowano testem t-Studenta dla matych préb z uwzglednieniem réwnosci wariancji.

Istotno$¢ statystyczna réznic w wartosciach $rednich IL-6 oraz TNFa uzyskanych w
czasie ty 1 tjp (dla IL-6) oraz w czasie ty i tyg (dla TNFa) w obydwu grupach pacjentéw
(dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych oraz polisulfanowych) pomigdzy badanymi
grupami analizowano testem t-Studenta dla grup niezaleznych.

Zestawienie parametrow szorstko$ci powierzchni wewngtrznej btony kuprofanowej i
polisulfonowej z wartosciami stgzen IL-6 oraz TNFo w kolejnych uzyciach dializatoréw
przedstawiono w postaci wspotczynnikéw korelacji liniowej Persona.

Za poziom istotnosci we wszystkich obliczeniach przyj¢to p < 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. WYNIKI POMIAROW SZORSTKOSCI POWIERZCHNI BEON
DIALIZACYJNYCH

4.1.1. Obrazy AFM powierzchni blon kuprofanowych i polisulfonowych
Na rycinach 19 — 22 przedstawiono wybrane obrazy powierzchni wewngtrznych i
zewngtrznych kapilar badanych dializatoréw uzyskanych z AFM. Szczegélowe opisy

zamieszczono pod rycinami.

4.1.1.1. Obrazy AFM powierzchni wewnetrznych blon kuprofanowych - po redukcji tla

’ h 4.~
& Py e b Ry X Y AN M,

Ryc. 19. Zestawienie wybranych obrazéw AFM powierzchni wewngtrznych bton
kuprofanowych po (w wierszach od géry) 0, 1, 2, 3, 4, 5 — reutylizacji.
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4.1.1.2. Obrazy AFM powierzchni wewnetrznych bton polisulfonowych — po redukcji tla

Ryc. 20. Zestawienie wybranych obrazéw AFM powierzchni wewngtrznych bton
polisulfonowych po (w wierszach od géry) 0, 1, 3, 5, 7 i 10 — reutylizacji.
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4.1.1.3. Obrazy AFM powierzchni zewngtrznych bion kuprofanowych — po redukcji tla

Ryc. 21. Zestawienie wybranych obrazéow AFM powierzchni zewngtrznych bton
kuprofanowych po (w wierszach od gory) 0, 1, 2, 3, 4, 5 — reutylizacji.
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4.1.1.4. Obrazy AFM powierzchni zewnetrznych bton polisulfonowych - po redukcji tia

Ryc. 22. Zestawienie wybranych obrazow AFM powierzchni zewngtrznych bton

polisulfonowych  po (w wierszach od géry) 0, 1, 3, 5, 7 i 10 - reutylizacji.
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4.1.2. Parametry szorstkosci powierzchni: RMS, BR 20%, BR 80% oraz wspélczynnik

zmiennosci (V%)

Pierwszym z ocenianych parametrow powierzchni byta odchytka $redniokwadratowa
(RMS) wspétrzednej Z dla kazdego punktu od wartosci $redniej z (obrazy AFM sa
odwzorowaniem tréjwymiarowej powierzchni wycinka blony dializacyjnej). Wartos¢ RMS
odpowiada warto$ci odchylenia standardowego obliczonego dla wartosci Z (wysokosci) w
obrgbie badanego obszaru powierzchni. Wraz ze wzrostem SD wartosci zmiennej losowe]
odchylaja si¢ od $redniej, co jest rtOwnoznaczne ze wzrostem szorskosci powierzchni.

Drugim ocenianym parametrem jest wspotczynnik BR (bearing ratio — proporcja pokrycia),
z podaniem procentowej liczby punktéw (BR 20%, BR 80%).
parametrow RMS, BR 20%, BR 80%

Wartosci oraz wspéOtczynnika zmiennosci

przedstawiono w tabelach 61 7.

Tab. 6. Btona kuprofanowa. Parametry szorstko$ci powierzchni wewngtrznej i zewnetrznej

oraz wspoiczynnik zmiennosci (V%).

Btona Badanie Powierzchnia wewnetrzna Powierzchnia zewnetrzna
Kuprofanowa x +SD min-max V % x+SD min-max V %

N 423+471 | 1,14-125 111 2,04 £ 0,55 1,48 - 2,72 27

1 3,562+0,77 | 2,43-4,12 22 5,38 * 3,09 1,78 - 8,92 57

RMS 2 297+ 0,32 | 2,76 3,53 11 2,34 + 0,36 2,03 - 2,91 15
3 2,94+0,71 | 2,16 - 3,97 24 3,6 £1,04 2,45-52 29

4 6,86 + 8,73 | 2,38 - 22,46 112 3,89 £ 2,22 1,15- 7,64 57

5 4,32+1,87 | 2,72-7,48 43 3,06 £ 0,97 1,79 - 4,36 32

N 27,89 £ 39,47| 5,76 - 98,14 141 14,45+ 3,91 (10,02 - 19,49 27

1 15,13 +7,76 | 2,09 - 22,9 51 44,96 + 30,83 | 8,85 - 79,27 68

BR 20% 2 17,48 +7,18 (13,75 - 30,31 41 14,83+ 3,97 (10,06 - 19,23 27
3 23,63 + 20,38|11,58 - 59,71 86 19,82 +8,06 [11,31-32,26 41

4 35,05 +42,22(12,51 - 110,4 120 19,55+8,2 (11,29 - 31,23 42

5 21,65 +£9,63 (13,91 - 37,48 44 20,8 +8,89 |[11,73-31,45 43

N 21,3 +32,54 | 3,92 - 79,33 125 11,32 £ 3,51 7,6 -16,56 31

1 11,91+ 3,32 |8,03- 17,18 28 22,79 + 20,87 | 5,88 - 53,55 92

BR 80% 2 12,89 +7,41 | 9,35 - 26,15 57 9,66 +2,7 6,64 - 14,03 28
3 20,64 +23,14| 8,01 - 61,77 112 17,12+£9,29 | 7,33 - 29,41 54

4 24,42 + 27,68| 8,23 - 73,58 113 12,24 £454 | 7,42 -18,66 37

5 16,37 £ 8,98 8,82 - 30,44 55 16,59 + 8,42 | 8,85-27,78 51
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Tab. 7. Btona polisulfonowa. Parametry szorstko$ci powierzchni wewngtrznej i zewngtrznej
oraz wspétczynnik zmiennosci (V%).

Btona Powierzchnia wewnetrzna Powierzchnia zewnetrzna
Polisulfonowa X+SD min-max V% X +SD min-max V %

N 7,26+2,17 | 4,65-10,6 30 29,38+ 3,8 |24,54 - 33,64 13

1 9,84 +4,36 |6,41-17,28 44 48,25 + 24,46 (31,46 - 91,32 50

RMS 3 7,93+2,26 |5,22-10,18 28 39,48 +7,18 (32,77 - 50,93 18
5 8,08 +2,34 | 4,21 -9,86 29 33,02 £ 8,41 | 24,77 - 46,3 25

7 10,69 +6,2 | 5,27 20,21 58 31,28+7,17 |22,53-37,16 23

10 8,42 +£3,02 |4,45-12,46 36 39,28 £8,29 (32,37 -53,18 21

N 34,54 +10,86(20,46 - 50,39 31 114,6 + 25,36 | 121,9-185 17

1 54,4 + 24,98 (35,99 - 96,86 46 260,14 + 134,47|150,8 - 492 6 52

BR 20% 3 37,77 + 13,8 |24,08 - 57,81 36 222,1 + 83,78 |154,2 - 356,6 38
5 40,56 + 12,74| 20,73 - 50,8 31 207,98 + 68,67 | 126 - 289,9 33

7 56,55 + 32,41|25,13 - 95,71 57 169,22 + 57,65 |108,4 - 243,9 34

10 45,25 + 19,53|22,96 - 71,34 43 232,76 £ 67,53 |169,3 - 335,2 29

N 22,96 £ 8,11 | 12,86 - 33,8 35 94,21 £ 23,94 |73,75 - 133,1 25

1 36,16 + 12,95|25,39 - 56,11 36 187,9 £ 104,7 91,73 - 365,8 56

BR 80% 3 25,88 + 10,8 |15,46 - 42,66 42 154,58 + 79,63 |82,72 - 282,4 51
5 27,95 £ 9,22 (14,36 - 35,21 33 155,31 + 57,25 | 83,76 -228,5 37

7 39,2 + 23,38 | 16,33 -67,64 59 121,52 + 54,57 (66,17 - 189,8 44

10 30,86 + 13,48|16,01- 45,91 43 163,04 £ 49,27 (109,4 - 238,5 30
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4.1.3. Graficzne przedstawienie wynikéw badania nanostruktury powierzchni blon

dializacyjnych technikag AFM

4.1.3.1. Parametry szorstkosci: RMS, BR 20%, BR 80%

40 50
35
30 40
25 30
: 20 2
15 1 20
10 1
: il
0 - 0 -
N 1 2 3 4 5 N 1 2 3 4 5
ORMS wew. 423 | 352 | 297 | 294 | 6,86 | 4,32 ERMS zew. 2,04 | 538 | 2,34 | 36 | 3,89 | 3,06
WBR 20 wew. | 27,89 | 15,13 | 17,48 | 23,63 | 35,05 | 21,65 EBR 20 zew. | 14,45 | 44,96 | 14,83 | 19,82 | 19,55 | 20,8
OBR 80 wew. | 21,3 | 11,91 | 12,89 | 20,64 | 24,42 | 16,37 OBR80zew. | 11,32 | 22,79 | 9,66 | 17,12 | 12,24 | 16,59
Reutylizacja Reutylizacja

Ryc. 23. Kuprofan - srednie wartosci: RMS, BR 20%, Ryc. 24. Kuprofan - srednie wartosci: RMS, BR 20%,

BR 80% — powierzchnia wewnegtrzna. BR 80% — powierzchnia zewnetrzna.
60 300
50 - 250 -
40 200
E 30 E 150 -
20 | 100 |
10 50 -
o TN 1 3 5 7 | 10 TN 1 3 5 7 10
ORMS wew. | 7,26 | 9,84 | 7,93 | 8,08 | 10,69 | 8,42 ORMS zew. | 29,38 | 48,25 | 39,48 | 33,02 | 31,28 | 39,28
BBR 20 wew. | 34,54 | 544 | 37,77 | 40,56 | 56,55 | 45,25 BBR 20 zew. | 114,6 |260,14| 222,1 |207,98|169,22|232,76
OBR 80 wew. | 22,96 | 36,16 | 25,88 | 27,95 | 39,2 | 30,86 OBR 80 zew. | 94,21 | 187,9 |154,58|155,31|121,52| 163,04
Reutylizacja Reutylizacja

Ryc. 25. Polisulfon - $rednie wartoéci: RMS, BR 20%, Ryc. 26. Polisulfon - érgdnie wgrtoéci: RMS, BR 20%,
BR 80% — powierzchnia wewnetrzna. BR 80% — powierzchnia zewngtrzna.
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Analizujac ryciny 23, 24, 25, 26 — przedstawiajace $rednie wartosci RMS, BR 20% oraz
BR 80% powierzchni wewngtrznych 1 zewngtrznych bton kuprofanowych oraz
polisulfonowych - poza znacznym rozrzutem wynikéw 1 po odrzuceniu wartosci skrajnych
— widoczny jest brak istotnych zmian szorstkosci powierzchni obydwu badanych bton w
odniesieniu do kolejnych krotno$ci reutylizacji oraz bardzo $cista korelacja wszystkich
trzech mierzonych parametrow (RMS, BR 20% i1 BR 80%). Przyczyng tego zjawiska

szczegblowo omdéwiono w dyskusji.

12 60
10 _ ] 50 —
8 40 - -
£ 61 E 30
41 ] 20
2 | I
I
0
N1 |23 4]5]7]10 0 = O
N 1 2 3 4 5 7 10
O Kuprofan 4,23 3,52 2,97 2,94 6,86 4,32 I:lKuprofan 2!04 5,38 2’34 3,6 3,89 3,06
O Polisulfon | 7,26 | 9,84 7,93 8,08|10,7| 8,42 OPolisulfon | 29,4 | 48,3 39,5 33 [31,3/39,3
Reutylizacja Reutylizacja

Ryc. 27. Kuprofan i polisulfon - zestawienie srednich ~ Ryc. 28. Kuprofan i polisulfon - zestawienie $rednich
wartosci RMS powierzchni wewngtrznych. wartosci RMS powierzchni zewngtrznych.

Parametry szorstko$ci powierzchni wewnegtrznej blony polisulfonowej (Srednia
wartos¢ RMS: 8,7 nm) przedstawione na ryc. 27 wskazuja na wigksza szorstkos¢ tej
powierzchni w poréwnaniu do powierzchni wewnetrznej btony kuprofanowej ($rednia
wartos¢ RMS: 4,1 nm). Analizujac wartosci parametréw szorstkosci powierzchni zewngtrzne;j
bton kuprofanowych i1 polisulfonowych przedstawionych na ryc. 28 mozna zauwazyc
znacznie wigksza szorstko$¢ (czyli porowatos¢) btony polisulfonowej (Srednia wartos¢ RMS
powierzchni zewngtrznej: 36,8 nm) w poréwnaniu do btony kuprofanowej (Srednia wartos¢

RMS powierzchni zewnetrznej: 3,4 nm).
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4.1.3.2. Wspétczynnik zmiennosci (V%)

150 70
60
100 - 50
9 9 e
& = 30 -
50 20 |
0 - 0 -
N 1 2 3 4 5 N 1 3 5 7 10
O RMS wew. 111 22 11 24 112 43 ORMS wew. 30 44 28 29 58 36
HEBR 20 wew. | 141 51 41 86 120 44 EBR 20 wew. | 31 46 36 31 57 43
OBR 80 wew. | 125 28 57 112 | 113 55 OBR80wew. | 35 36 42 33 59 43
reutylizacja Reutylizacje

Ryc. 29. Kuprofan - V% dla RMS, BR 20%, BR 80% - Ryc. 30. Polisulfon - V% dla RMS, BR 20%, BR 80% -
powierzchnia wewngtrzna. powierzchnia wewngtrzna.

Srednia warto$¢ RMS powierzchni wewnetrznej nowej btony kuprofanowej wynosita
4,2 nm, przy czym zakres zmienial si¢ od 1,1 do 12,5 nm (tab. 6). Jest to bardzo wysokie
zroznicowanie parametrow poczatkowych RMS powierzchni wewngtrznej tej btony, ktérej
wspotczynnik zmiennosci (V%) wynosit az 111%. Po kolejnych reutylizacjach parametr RMS
powierzchni wewngtrznej blony kuprofanowej zachowywal si¢ bardzo niestabilnie — co
znalazto odzwierciedlenie we wspéiczynniku zmiennosci, ktéry po kolejnych 5 reutylizacjach
ksztattowat si¢ od 11% do 112% (ryc. 29.) Konsekwencje tego zjawiska szczegétowo
omoéwiono w dyskusji. Wartosci RMS powierzchni wewngtrznej nowej btony polisulfonowe;j
(tab. 7.) sa stabilne, przyjmujac wartosci od 4,6 do 10,6 nm. Wyliczona warto$¢
wspélczynnika zmiennosci V% dla tej blony wynosita 30%. Najwigkszy, obserwowany
wspolczynnik zmiennosci RMS powierzchni wewngtrznej blony polisulfonowej wynosit
58%; najmniejszy - 28% (ryc. 30). Konsekwencje tego zjawiska szczegétowo omdéwiono w

dyskusji.
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120 60 - -
100 50 - =
80 40
® 60 1 ® 30
40 20 -
20 § ‘l'r 0 H
0 D 0
N | 1|2 |3 4/|5]7/10 N | 1|2 |3 4/|5]7/10
OKuprofan | 111 | 22 | 11 | 24 | 112| 43 OKuprofan | 27 | 57 | 15 | 29 | 57 | 32
OPolsulfon | 30 | 44 28 29 | 58 | 36 OPolsulfon | 13 | 50 18 25 | 23 | 21
Reutylizacja Reutylizacja
Ryc. 31. Zestawienie V% dla RMS dla bton Ryc. 32. Zestawienie V% dla RMS dla bton
kuprofanowych i polisulfonowych — kuprofanowych 1 polisulfonowych —
powierzchnie wewngtrzne. powierzchnie zewngtrzne.

Dane przedstawione na rycinach 31 1 32 wskazuja, ze $rednia wartos¢ wspétczynnika
zmienno$ci V% dla RMS powierzchni wewngtrznej blony polisulfonowej wynosita 37,5%,
natomiast $rednia warto$¢ wspoétczynnika zmiennosci V% dla RMS powierzchni wewngtrzne;j
btony kuprofanowej wynosita az 53,8%. Podobnie ksztattowaty si¢ wartosci wspotczynnika
zmiennosci dla RMS powierzchni zewnetrznych badanych blon. Srednia warto$é
wspotczynnika zmienno$ci V% dla RMS powierzchni zewngtrznej btony polisulfonowe;j
wynosita 25%, natomiast $rednia warto$¢ wspodtczynnika zmiennosci V% dla RMS

powierzchni zewngtrznej btony kuprofanowej wynosita az 36,2% (tab. 8.)

Tab. 8. Zestawienie Srednich wartosci parametréw szorstkosci powierzchni (RMS, BR 20%,
BR 80%) 1 wspoétczynnika zmiennosci (V%) dla RMS bton polisulfonowych i

kuprofanowych.
Btona kuprofanowa Btona polisulfonowa
RMS | BR 20% BR 80%| V% RMS RMS BR 20% [BR80%| V% RMS
pow.wew. | 4,1 23,5 17,9 53,8% 8,7 44,9 30,5 37,5%
pow.zew. 3,4 22,4 15 36,2% 36,8 201,1 146,1 25%
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4.1.3.3. Wskazniki dynamiki zmian

W celu przeanalizowania wskaznikéw dynamiki zmian badanych bton kuprofanowych i
polisulfonowych po kolejnych krotnosciach reutylizacji - postuzono si¢ wskaznikami
dynamiki zmian parametréw szorstkosci po analizowanych krotno$ciach reutylizacji

dializatoréw, obliczanymi w stosunku do parametréw szorstkosci nowych bton.

4.1.3.3.1. Przyrost absolutny (PA) dla RMS powierzchni wewnetrznych blon

kuprofanowych i polisulfonowych

nm
o —

1

-2

-1 ] |—| |—|
2 3 4 5 7 10
OKuprofan | -0,72 | -1,27 | -1,29 | 2,62 | 0,09

OPolsulfon | 2,58 0,68 0,82 | 353 | 1,16
Reutylizacja

Ryc. 33. PA dla RMS powierzchni wewngtrznych bton kuprofanowych i polisulfonowych.

Wartosci przyrostu absolutnego dla RMS powierzchni wewnetrznej btony
kuprofanowej przedstawione na rycinie 33 wskazuja na poczatkowe, nieznaczne zmniejszanie
si¢ tego parametru po procesie reutylizacji - a nastgpnie na jego dos¢ gwattowny wzrost. Nie
mozna bylo jednak zaobserwowac zadnego trendu w zachowaniu si¢ tego parametru. Przyrost
absolutny po kazdej kolejnej reutylizacji bton polisulfonowych byt dodatni, jednakze rowniez
1 w tym przypadku nie mozna bylo zaobserwowac zadnego trendu w zachowaniu si¢ tego

parametru.
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4.1.3.3.2. Tempo zmian (T %) dla RMS powierzchni wewnetrznych i zewnetrznych bion

kuprofanowych i polisulfonowych

300 200 —
250 —
150 H
200
R* 150 e 100 —

HUEREY RENIN: Ml Il

(|
0 1 4 5 1 1 2 3 4 5 7 10
OKuprofan |64,52| 27,7 |43,94| 244 |119,2 O Kuprofan | 189,2 23,58 | 86,07 | 96,66 | 60,82
O Polsulfon | 44,98 20,1 18,65|41,92(31,15 OPolsulfon | 63,34 35,12 14,02 | 7,64 | 37,37
Reutylizacja Reutylizacja
Ryc. 34. T% dla RMS kuprofanu 1 polisulfonu — Ryc. 35. T% dla RMS kuprofanu i polisulfonu -
powierzchnia wewngtrzna. powierzchnia zewngtrzna.

Dane zawarte na rycinach 34 i 35 wskazuja, ze wartosci tempa zmian (T%) po
kolejnych reutylizacjach dla wszystkich obserwowanych parametréw szorstkosci (RMS,
BR20% i BR 80%) w przypadku btony polisulfonowej byly stabilne i przewidywalne ($rednia
warto$¢ T% dla RMS powierzchni wewngtrznej — 31,4%, dla powierzchni zewngtrznej —
31,5%) — co potwierdza duza odpornos¢ polimeru polisulfonowego na czynniki zewngtrzne,
zwiazane z uzytkowaniem tego typu dializatoréw. Natomiast w przypadku btony
kuprofanowej parametr tempa zmian byt zmienny, niestabilny i po kolejnych regeneracjach
charakteryzowat si¢ duzymi wzrostami i spadkami (Srednia warto$¢ T% dla RMS powierzchni
wewngtrznej — 99,9%, dla powierzchni zewngtrznej — 91,3%), co swiadczy o braku trwatosci
celulozy i odpornos$ci tego tworzywa na czynniki zwiazane z klinicznym uzytkowaniem i

procesem reutylizacji tego typu dializatoréw.
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4.1.3.3.3. Jednopodstawowy wskaznik zmian (JWZ %) dla RMS powierzchni

wewnetrznych i zewnetrznych blon kuprofanowych i polisulfonowych

400 350
350 + = 300 +—
300 250
250
— 200 1 —
X 200 S - —
150
150 H = = |
100 1 100 7
50 - 50
0 0
1 2 3 4 5 7 10 1 2 3 4 5 7 10
OKuprofan |164,5(127,7|143,9| 344 |219,2 O Kuprofan |289,2(123,6|186,1|196,7|160,8
OPolsulfon | 145 120,1 118,7(141,9/131,2 OPolsulfon | 163,4 135,1 114 [107,6|137,4
Reutylizacja Reutylizacja

Ryc. 36. JWZ % dla RMS kuprofanu i polisulfonu - Ryc. 37. JIWZ % dla RMS kuprofanu i polisulfonu -
powierzchnia wewngtrzna. powierzchnia zewngtrzna.

Poréwnanie wartosci jednopodstawowego wskaznika zmian (JWZ%) w stosunku do
wartosci obserwowanych dla nowej btony réwniez potwierdza fakt duzej stabilnosci,
jednorodnosci 1 przewidywalno$ci parametrow szorstko$ci powierzchni  blony
polisulfonowej ($rednia warto$¢ JWZ% dla RMS powierzchni wewngtrznej — 131,4%, dla
powierzchni zewngtrznej — 131,5%) oraz o braku tych cech w przypadku blony
kuprofanowej (Srednia wartos¢ JWZ% dla RMS powierzchni wewngtrznej — 199,9%; dla

powierzchni zewngtrznej — 191,3%), co zobrazowano na rycinach 361 37.
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4.2. WYNIKI POMIAROW KLIRENSOW RZECZYWISTYCH DIALIZATORA

4.2.1. Wartosci Kklirensu rzeczywistego (Kp) i wspotczynnika przepuszczalnos$ci masowej

(KoA) dla markeréw niskoczasteczkowych: mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego

W celu zobrazowania zmiennosci obserwowanych wynikéw przedstawiono je
zarOwno w tabelach jak i1 graficznie (w formie wykresOw zawierajacych wartosci $rednie
klirenséw rzeczywistych oraz wspétczynnikow przepuszczalnosci masowej dializatora wraz z

odchyleniami standardowymi).
Przedstawione w tabelach 9 - 16 wartosci klirenséw rzeczywistych badanych

dializatoréw wszystkich substancji wzorcowych wyliczono z ich stezen we krwi, z

uwzglednieniem zjawiska ultrafiltracji.
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4.2.1.1. Dializatory kuprofanowe

Tab. 9. Dializatory kuprofanowe: wartosci Kp i KoA dla nowych dializatoréw oraz po

kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 2 3 4 5
Kp [ KOA | Kp | KoA | Kp | KA | Kp | KoA | Kp | KoA | Kp | KoA
1 142,2|561,83|140,5|520,59(141,2|536,58|138,3|477,26|133,8|410,18( 138 (472,02
2 150,2|461,79|154,5|521,67(151,9|483,66|149,3|451,01|156,2|550,33( 149 (447,52
3 145,1|406,49(138,3|349,19|152,2(487,75| 145 |405,53| 152 |485,02| 149 (447,52
4 167,8|472,49|166,7|462,39 163 [430,95|163,1|431,76/159,6| 405 (154,6(370,96
5 151 412,34(141,8(342,17| 143 | 350,2 |135,8|305,81(155,4 (455,05|152,7|427,96
Dializatory kuprofanowe - mocznik Ko
165 -
= 160 p=0,287 p=0,721 p=0,140 p=0,970 p=0,432
c
E 155 1
€ 150 |
:' 145 N 1 2 3 4 5
X 140 Kp [151,26]148,36[150,26] 146,3 | 151,4 |148,66
T 135 SD [ 993 [10,04] 8,71 [1081] 102 | 6,43
g 130 -
= 125
120
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja
Ryc. 38. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla mocznika po kolejnych reutylizacjach
dializator6w kuprofanowych.
Dializatory kuprofanowe - mocznik KoA
600 -
= p=0,363 p=0,850 p=0,076 p=0,970 p=0,890
£ 500 -
E 400 |
<
g 3001 N | 1 2 3 4 5
g 200 KoA [462,99]439,2 [457,83[414,27}461,11}433,19
2 1001 SD [62.49 (88,71 70,84|66,07|59,81 | 38,14
0

1 2 3 4 5
Reutylizacja

Ryc. 39. Srednie warto$ci KoA wraz z SD dla mocznika po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw kuprofanowych.
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Tab.10. Dializatory kuprofanowe: wartosci Kp 1 KoA dla nowych dializatoréw oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Ryc. 40. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla kreatyniny wraz z SD po kolejnych
reutylizacjach dializatoréw kuprofanowych.

Kreatynina KoA [ml/min]

Dializatory kuprofanowe - kreatynina KoA

3507 p=0,032 p=0,931 p=0,015 p=0,295 p=0,069
300 -
250 - ‘I‘ T ‘I‘ _I_ =
200 -
150 +
100 +

50 +

0 T
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja

Pacjent N 1 2 3 4 5
Kp | KOA| Kp | KoA| Kp | KOA| Kp | KoA| Kp | KoA | Kp | KoA
1 117,41269,72| 112,4 241,92( 110,4 |231,92| 112,1 |240,39| 107 [216,13[105,8 210,89
2 129,6(292,84| 122,3 [255,09| 127 |278,58|121,1|249,5|126,8 277,52 121,3 |250,42
3 115,41224,95] 115 223,34/ 130,8 299,78|112,6 213,94/ 118,4 237,49 118 (235,77
4 135,6(272,28| 132,7 [260,24{ 138,5 |284,97] 128 |241,97|127,7 [240,86( 123,5 [225,77
5 122,2|1240,67/116,7 219,17]115,4|214,41103,9 |176,61| 124,9 252,11 118 [224,05
Dializatory kuprofanowe - kreatynina Kb

160 ~
—_ p=0,024 p=0,932 p=0,032 p=0,320 p=0,069
E 140 | —I— —I— _I_
= 120
E 400 - B & N 1 2 3 4 5
% 80 - Kp [124,04(119,82(124,42]1115,54]120,96(117,32
E 60 SD | 8,47 | 8,06 |11,44] 9,25 | 8,61 | 6,85
£ 40
S 20

0 T
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja

N

1

2

3 4

KoA

260,09

239,95

261,93(224,48(244,82

229,38

SD

27,04

18,39

36,74 1 29,95 | 22,44

14,72

Ryc. 41. Srednie wartoéci KoA wraz z SD dla kreatyniny po kolejnych reutylizacjach
dializator6w kuprofanowych.
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Tab.11. Dializatory kuprofanowe: wartosci Kp 1 KoA dla nowych dializatoréw oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 2 3 4 5
Kb | KOA| Kp | KobA| Kp |KoA| Kp | KobA| Kp | KA | Kp | KoA
1 127 |339,02( 121 |292,77(116,5|264,39(117,9 |272,75(115,4 |258,08| 116,3 |263,22
2 132 |306,94( 129 |289,46( 129,5 (292,28 126 |273,35(128,6 |287,24] 127 278,58
3 129 289,46 126 |273,35 127 |278,58[ 123 |258,42( 125,5 |270,78| 122,2 254,62
4 (150,8347,82| 148 [332,038| 143 [306,13[147,9 331,48/ 139,3 |288,6 137 (278,32
5 129 270,76 121 |235,78[ 112 202,45 110 |195,75(122,4 241,49 119,1 |228,27|

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

Kwas moczowy K b [ml/min]

Dializatory kuprofanowe - kwas moczowy Ko

p=0,012 p=0,045 p=0,036 p=0,016 p=0,004

B

B

B

En

1

2

3

Reutylizacja

3

4

Kp

133,56 129 | 125,6 (124,96

126,24

124,32

SD

9,8 | 11,16 12,12 | 14,18

8,79

8,12

Ryc. 42. Srednie wartosci Kp wraz z SD dla kwasu moczowego po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw kuprofanowych.

400 +
350 -
300 - %
250 -
200 -
150
100

50 -

Kwas moczowy KoA [mi/min]

0

Dializatory kuprofanowe - kwas moczowy KoA

p=0,013 p=0,033 p=0,016 p=0,0283 p=0,006

s

bt

I

i

2

3

Reutylizacja

N 1 2

3

4

KoA

310,8 |284,68(268,77

266,35|269,24

260,6

SD

32,56 | 34,82 | 40,19

48,42 (19,97

20,77

Ryc. 43. Srednie wartosci KoA wraz z SD dla kwasu moczowego po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw kuprofanowych.
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Analiza zachowania si¢ klirensu rzeczywistego poszczegllnych substancji
markerowych toksyn niskoczasteczkowych po kolejnych reutylizacjach dializatorow
kuprofanowych (w zakresie 1 - 5) nie wykazywala istotnych statystycznie spadkéw. Zaréwno
wartosci klirenséw jak i odpowiadajacych im wspétczynnikow przepuszczalno$ci masowe;j
KoA (ryc. 38, 39, 40, 41) dla mocznika i kreatyniny w kolejnych uzyciach dializatora

pozostawatly niezmienione, co jest zgodne z danymi pismiennictwa.

Niemniej jednak, w przypadku kwasu moczowego (m.cz. 168 Da), po 5. reutylizacji
stwierdzono juz znamienny statystycznie spadek wartosci jego klirensu (p = 0,004) oraz
wartosci odpowiadajacego mu wspétczynnika przepuszczalnosci masowej KoA (p = 0,006)

(ryc. 42, 43).
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4.2.1.2. Dializatory polisulfonowe

Tab.12. Dializatory polisulfonowe: wartosci Kp 1 KoA dla nowych dializator6w oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 3 5 7 10
Kp | KoA | Kp | KoA | Kp | KoA | Kp | KoA| Kp | KoA | Kp | KoA
1(F7)| 212 | 666,11 |210,2| 646,08 | 207 |612,91 | 214 |689,66(153,4|292,22 (205,8|601,19
2 (F7)|220,7|780,77 | 217 | 727,89 |223,8| 831,1 (225,4|859,71|233,7|1050,15(221,8| 797,93
3(F7)| 210 | 643,92 203,5| 579,72 |234,9(1086,13|184,9| 441,9 |206,3| 606,03 | 199 | 541,06
4 (F8) |234,9(1086,13|240,9|1327,89|218,9| 754,17 (221,1|786,93| 229 | 932,22 (234,9(1086,13
5(F8)| 276 [1292,07|279,5|1398,48|284,31582,05|254,9 (886,46|261,3| 981,4 |253,9(873,07
Dializatory polisulfonowe - mocznik Ko
_ 300 1 p=0,839 p=0,677 p=0,151 p=0,310 p=0,145
£ 250 |
% 200 {‘ ‘} —}
S 150 N 1 3 5 7 10
Z 100 Kp [230,72(230,22(233,78|220,06|216,74 (223,08
§ 50 - SD | 27,14 | 30,95 | 29,96 | 25,08 | 40,45 | 22,19
=
0 : : :
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja
Ryc. 44. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla mocznika po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw polisulfonowych.
Dializatory polisulfonowe - mocznik KoA
1600 -
= 1400 | p=0,510 p=0,587 p=0,158 p=0,347 p=0,244
€ 1200 -
E, 1000 | N 1 3 5 7 10
é 800 + KoA | 893,8 |936,01(973,27(732,93| 772,4 |779,87
£ 6001 SD [284,02(394,26(381,25[179,67(318,05(218,95
8 400 |
= 200
0

N 1 3 5 7
Reutylizacja

10

Ryc. 45. Srednie wartoéci KoA wraz z SD dla mocznika po kolejnych reutylizacjach

dializatoréw polisulfonowych.
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Tab.13. Dializatory polisulfonowe: wartosci Kp 1 KoA dla nowych dializatoréw oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 3 5 7 10
Kb | KOA| Kp | KA | Kp |KoA| Kp | KoA| Kp | KA | Kp | KoA
1(F7)| 201,3 | 560,3 | 188,7 |465,91| 195 |509,91(195,6 |514,41[ 155,2 |299,02( 183,2 |431,71
2 (F7)( 204,7 |590,76| 192 |488,25|194,8 508,42] 185 (442,51|203,5 579,72| 183,9 |435,87
3(F7)(202,3| 569 |171,7370,11|/192,7 |493,18| 165,8 (342,69| 180,4 |415,57| 189,4 470,53
4 (F8) | 207,6 618,91/ 209,3 [636,45| 194,8 [508,42| 197,4 (528,27] 194 (502,54|204,1 | 585,2
5(F8)( 228,8 |619,9|230,3 631,71/ 239,8 [714,71] 233,5 [658,01| 241,8 (734,26| 218,4 |545,87
Dializatory polisulfonowe - kreatynina Ko
T 250 p=0,151 p=0,264 p=0,125 p=0.2341 p=0,012
E 200 M _} T
£
S 150 4
ﬁ N 1 3 5 7 10
£ 100 -
g Kp (208,94 198,4 1203,42]195,46(194,98| 195,8
g 50 SD | 11,36 [ 22,27 | 20,36 | 24,69 | 31,86 | 15,17
2 0
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja
Ryc. 46. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla kreatyniny po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw polisulfonowych.
Dializatory polisulfonowe - kreatynina KoA
800 -
T 700 p=0,144 p=0,283 p=0,103 p=0,252 p=0,010
£
E 600 1 —F-
< 500 -
S 400 - N |1 30 5 [ 7 |10
.g 300 - KoA |591,77(518,481546,93]1497,18|506,221493,84
%‘ 200 + SD | 27,56 |114,49( 94,04 |116,17(164,75] 68,59
2 100 -
<
0
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 47. Srednie wartoéci KoA wraz z SD dla kreatyniny po kolejnych reutylizacjach

dializatoréw polisulfonowych.
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Tab. 14. Dializatory polisulfonowe: wartosci Kp 1 KoA dla nowych dializatoréw oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 3 5 7 10
Kp | KObA| Kp | KoA| Kp [KoA| Kp | KoA| Kp | KoA | Kp | KoA
1(F7)| 207 612,91| 197 [525,74] 201 |557,73/200,7 555,18 159 |313,93| 192 488,25
2(F7)| 214 |689,66| 206 (603,12 203 |575,21| 189 (467,88 198,5 [537,02(197,2| 526,7
3 (F7)|207,8 |620,93 178 |402,36(209,5 |638,57| 168 [352,63| 190 [474,54(188,9|467,22
4 (F8)| 230,3 |961,77| 230,7 [971,28( 228,6 [923,52] 219 |755,61| 218,4 [747,09| 221 |785,38
5(F8)| 240 |716,63]255,2|890,55(258,4 (936,26(240,5 [721,46| 236,9 687,74 225 (591,34
Dializatory polisulfonowe - kwas moczowy Kb

= 300 -

£ p=0,429 p=0,958 p=0,085 p=0,065 p<0,001

E 250 -

g 200 - E ‘:[‘ _I_

OE 150 N | 1 3 5 7 | 10

§ 100 - Kp (219,82(213,38| 220,1 |1203,44|200,56|204,82

E SD | 14,66 | 30,09 | 24,02 | 27,78 | 29,5 [ 16,92

o 50 1

g o

N 3 5 7 10
Reutylizacja
Ryc. 48. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla kwasu moczowego po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw polisulfonowych.
Dializatory polisulfonowe - kwas moczowy KoA

£ 1000 -

E 900 p=0,555 p=0,923 p=0,046 p=0,013 p=0,010

E 800 -

< 700 -

¥ 600 -

; 500 - N 1 3 5 7 10

8 KoA [720,38]678,61[726,26]570,55(552,06[571,78

E 200 - SD (142,01(242,88(188,36/169,77|172,76| 128,4

g 100 -

s o0

N 1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 49. Srednie wartosci KoA wraz z SD dla kwasu moczowego po kolejnych
reutylizacjach dializator6w polisulfonowych.

76




Analiza zachowania si¢ klirensu rzeczywistego poszczegdlnych substancji
markerowych toksyn niskoczasteczkowych po kolejnych reutylizacjach dializatorow
polisulfonowych (konstruowanych z zatozenia do wielokrotnej reutylizacji) w zakresie 1 - 10
nie wykazywala istotnych statystycznie spadkéw. Zar6wno wartosci klirenséw jak i
odpowiadajacych im wspoétczynnikéw przepuszczalnosci masowej KoA dla mocznika i
kreatyniny w kolejnych uzyciach dializatora pozostawaly niezmienione, co jest zgodne z

doniesieniami piSmiennictwa (ryc. 44, 45, 46, 47).

Niemniej jednak, w przypadku kwasu moczowego, po 10. reutylizacji stwierdzono juz
znamienny statystycznie spadek wartosci jego klirensu (p < 0,001) oraz wartosci

odpowiadajacego mu wspotczynnika przepuszczalnosci masowej KoA (p = 0,01; ryc. 48, 49).

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku obydwu typéw dializatoréw klirens kwasu moczowego -
pomimo wigksze] masy czasteczkowej - przewyzsza klirens kreatyniny. Przyczyna tego
zjawiska moze by¢ r6zna od mocznika i1 kreatyniny kinetyka $réddializacyjna kwasu

moczowego [182, 188].

4.2.2. Wartosci Kklirensu rzeczywistego (Kp) i wspotczynnika przepuszczalnos$ci masowej

(KoA) dla markera $rednioczasteczkowego: kwasu foliowego
Wptyw reutylizacji kwasem nadoctowym dializatoréw low-flux na zachowanie si¢

klirensu czastek zaczyna si¢ wyraznie uwidacznia¢ w momencie analizy eliminacji kwasu

foliowego, bedacego markerem o masie czasteczkowej 441 Da.
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4.2.2.1. Dializatory kuprofanowe

Tab. 15. Dializatory kuprofanowe: wartosci Kp i KoA dla nowych dializatoréw oraz po

kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 2 3 4 5
Kp | KOA| Kp |KoA| Kp | KoA| Kp | KoA| Kp | KoA | Kp | KoA
1 53,91 |70,98 56,87 | 76,26 | 56,2 | 75,05 59,5 [81,12|37,45|44,86| 27,8 | 31,66
2 55,5 |71,49| 61 |80,96| 46,8 |57,62( 46,2 [56,71| 36,1 [42,18| 29,3 | 33,17
3 57 [74,02| 60,3 [79,72| 43,9 |53,27| 44,4 |54,01| 40,6 |48,47| 32 |36,58
4 59,3 |75,14| 49 | 59,8 43,54 51,47 42,5 [50,02| 36,3 |41,63|31,45|35,37
5 |51,65|64,45| 48,8 |60,05| 53,8 |67,85| 58,9 |76,21| 35,7 |41,33| 31 (35,15
Dializatory kuprofanowe - kwas foliowy Ko
— 70
£ p=0,1903 p=0,155 p=0,350 p<0,001 p<0,001
E 60 I
E 50 -
S 40 N 1 2 4 5
530, Kp | 55,47 | 55,19 | 48,85 | 50,3 | 37,23 [ 30,31
;‘—9220, SD| 292 | 595 | 5,82 | 823 | 1,99 | 1,73
g 10
2
0
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja
Ryc. 50. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach
dializator6w kuprofanowych.
Dializatory kuprofanowe - kwas foliowy KoA
= 90
E 80 | p=p,993 p=0,160 p=0,382 p<0,001 p<0,001
T 701 :[L
5 gg: N |1 2 3 4 | s
;40, KoA | 71,22 1 71,26 | 61,05 | 63,61 | 43,69 | 34,38
%30— SD (| 4,16 | 10,72 | 10,08 | 14,05 3,01 | 1,95
— 20,
2 0
£
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja

Ryc. 51. Srednie wartoéci KoA wraz z SD dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach
dializatoréw kuprofanowych.
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50

30

%

20

Dializatory kuprofanowe - spadek Ko

dla kwasu foliowego

45,36

40 -

32,88

10 1

11,93

0,5

9,32

3

Reutylizacja

Ryc. 52. Spadek wartosci Kp dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach dializatoréw

kuprofanowych.

Dializatory kuprofanowe - spadek KoA
dla kwasu foliowego

51,73

38,65

14,28

10,68

Reutylizacja

Ryc. 53. Spadek wartosci KoA dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach dializatoréw

kuprofanowych.

W przypadku dializatora kuprofanowego, wartos¢ klirensu kwasu foliowego istotnie

statystycznie spadta po 4. (0 32,9%) 1 5. (0 45,4%) reutylizacji filtra (p < 0,001). Wartosci

wspotczynnika przepuszczalnosci masowej KoA zachowywaty si¢ analogicznie — istotny

statystycznie spadek eliminacji wystepowat po 4. (o 38,7%) i 5. (o 51,7%) reutylizacji
dializatora (ryc. 50, 51, 52, 53).
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4.2.2.2. Dializatory polisulfonowe

Tab.16. Dializatory polisulfonowe: wartosci Kp i KoA dla nowych dializatoréw oraz po
kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 3 5 7 10
Kb |KOA| Kp | KoA| Kp | KoA| Kp | KA | Kp | KA | Kp [KoA
1(F7) | 110 [165,67| 89,7 |123,34| 72,5 [92,91| 71,1 |90,62| 70 |88,84| 50,3 |59,3
2(F7) | 115 [177,41| 87,3 [118,83| 61 74,8 | 63,5 | 78,6 | 68,1 |85,79 (53,55 |63,88
3(F7) | 108,5 [162,26 83,4 [111,69| 62,8 | 77,53 (67,32 |84,55| 64,1 |79,52| 56,1 67,55
4(F8) | 128,1 |211,13| 119,5|188,48( 89,5 |122,96| 86,7 |117,71| 72,1 |92,26| 56,9 68,72
5(F8) | 127 [193,1(123,6|185,3| 90,3 |119,2| 89,4 (117,62 81,7 |104,62| 54,6 63,94
Dializatory polisulfonowe - kwas foliowy Ko
= 140 -
E 100 I p=0,023 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
E 100 -
2 80 -
§> 60 - N 1 3 5 7 10
S 40 Kp [117,72| 100,7 | 75,22 | 75,6 | 71,2 | 54,29
@ 20 SD | 9,29 | 19,22 14,1 [ 11,71 | 6,57 | 2,58
E O T T T T T 1
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja
Ryc. 54. Srednie wartoéci Kp wraz z SD dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach
dializator6w polisulfonowych.
Dializatory polisulfonowe - kwas foliowy KoA
— 250 -
= p=0,017 p<0,001 p=0,006 p<0,001 p<0,001
£ 200
£
< 150 _:[_ N | 1|3 |5 ]| 7]10
Q KoA |181,91(145,53( 97,48 | 97,82 | 90,21 | 64,68
£ 100 | m |_1_‘ SD 2031 38 [22.66[ 1861 932 | 3.69
©
g
O T T T T T 1
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 55. Srednie wartoéci KoA wraz z SD dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach

dializatoréw polisulfonowych.
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Dializatory polisulfonowe - spadek Kb
dla kwasu foliowego
53,88
60
%01 36,1 35,78 39,52
40 ==
o ——
& 30 14446
20 e e - —
10 1
0 ‘ ‘ ‘ ‘
1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 56. Spadek wartosci Kp dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach dializatorow
polisulfonowych.

Dializatory polisulfonowe - spadek KoA
dla kwasu foliowego
64,44
70
60 -
5 46,41 46,23 50,41 |
o 40 [
30 [
00 | 19,99 n
10 1
0 ‘ ‘ ‘ ‘
1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 57. Spadek wartosci KoA dla kwasu foliowego po kolejnych reutylizacjach dializatoréw
polisulfonowych.

W przypadku dializatora polisulfonowego warto$¢ klirensu kwasu foliowego istotnie
statystycznie spadta juz po 3. reutylizacji (znamienny statystycznie spadek utrzymywat si¢ do
10. reutylizacji filtra; p < 0,001), przy czym klirens zachowywat si¢ dosy¢ stabilnie do 7.
reutylizacji (spadek eliminacji o 36 — 39% w poréwnaniu do nowego filtra), po ktdrej
obserwowano dalszy spadek jego wartosci. W momencie przekroczenia 10. reutylizacji

dializatora klirens kwasu foliowego zmniejszyt si¢ 0 53,9%.
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Wartosci wspoélczynnika przepuszczalnosci masowej KoA zachowywaly si¢ analogicznie —
istotny statystycznie spadek (p < 0,001) wystgpowatl od 3. i w miarg stabilnie utrzymywat si¢
do 7. (spadek KoA od 46 do 50%) reutylizacji dializatora, po czym obserwowano dalsze jego
zmniejszenie — po 10. reutylizacji warto$¢ KoA byta o 64,4% mniejsza od warto$ci nowego

filtra (ryc. 54, 55, 56, 57).

Analiza powyzszych danych oznacza, ze po széstym (w przypadku bton kuprofanowych) i po
jedenastym (w przypadku bton polisulfonowych) uzyciu dializatora low — flux czasteczki o
masie czasteczkowej rzgdu 441 Da usuwane sa tylko w polowie w poréwnaniu do filtréw nie

reutylizowanych.
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4.2.3. Wartosci stezen witaminy B;, przed oraz za dializatorem

4.2.3.1. Dializatory kuprofanowe

Tab.17. Dializatory kuprofanowe: wartosci st¢zen witaminy B, dla nowych dializatoréw oraz
po kolejnych reutylizacjach.

Pacjent N 1 2 3 4 5
przed| za (przed| za (przed| za (przed| za (przed| za (przed| za
1 243,4 |1245,1|196,6 |228,4(231,9 | 258 |223,9 (220,1|215,1 |254,9|225,1| 211
2 351,6 |399,8|334,8382,4| 421 |444,8|251,4| 281 |225,9|291,3|197,6 | 222
3 333,9 |396,8(494,8 |393,4| 348,3 |345,3(343,6 | 404 |313,4|319,1|349,6 [389,9
4 359,1 |388,5(387,8 |475,9|330,6 |339,1|341,9 |404,7|284,8 | 321 |344,3(393,5
5 508,1 |531,7(402,8 |451,6|535,2 |583,5| 449,9 |492,1|438,3 |496,1|474,8 |521,7

4.2.3.2. Dializatory polisulfonowe

Tab.18. Dializatory polisulfonowe: wartoSci wartosci stgzen witaminy B, dla nowych
dializatoréw oraz po kolejnych reutylizacjach.

Pacjent

N

1

3

10

przed

Za

przed

Za

przed

Za

przed

Za

przed

Za

przed

Za

1(F7)

162,9

178,7

184,1

215,7

168,4

222,7

220,4

241,6

209

215,3

205,8

220

2 (F7)

199,9

218,7

183

202,7

223

230,6

275,9

320,2

318,2

395,3

241,9

253,9

3 (F7)

354,8

399,8

427,5

561,8

453,9

487,7

575,8

622,2

418,4

514,3

307,5

419,5

4 (F8)

144.6

162,2

213,3

222,2

210,3

243,2

156,7

259,9

186,7

221,7

206,7

232,8

5 (F8)

416,6

487,1

367,7

494,5

353,2

420,3

342,7

311,9

451,2

507

266,9

363,7

Witamina By, jest czgsto wykorzystywanym przez producentéw dializatorow

markerem stuzacym do oceny wartosci kliernséw dla zwiazkow o masie czasteczkowej okoto

1300 Da. W zwiazku z tym, w niniejszej pracy rowniez postuzono si¢ ta substancja do oceny

zachowania si¢ wartos$ci klirenséw badanych rodzajéw bton dla zwiazkéw o zblizonej masie

czasteczkowej. Niemniej jednak, okazato sig, ze stezenia witaminy B, oznaczanej we krwi

za dializatorem byly w prawie wszystkich przypadkach wigksze (lub réwne) anizeli st¢zenia

stwierdzane przed filtrem. Taka sytuacja moze mie¢ miejsce jedynie w przypadku, kiedy
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klirens danej substancji jest rowny lub bliski zeru. Przyczyny tego zjawiska szczegdétowo

omowiono w dyskusji.

4.2.4. WARTOSCI PPV DIALIZATOROW

4.2.4.1. Dializatory kuprofanowe

Dializatory kuprofanowe - PPV

80

60 + ] —E— —E =
& 40 -
o

20

0 T T T T T
N 1 2 3 4 5
Reutylizacja

Ryc. 58. Wartosci PPV dializatoréw kuprofanowych po kolejnych reutylizacjach (pozioma
linia wyznacza 80% wyjsciowej wartosci FBV).

4.2.4.2. Dializatory polisulfonowe

Dializatory polisulfonowe - PPV

140 -
120 |
100 - =5 =5 =5 .
80 -
60 -
40
20

PPV

N 1 3 5 7 10

Reutylizacja

Ryc. 59. Wartosci PPV dializatoréw polisulfonowych po kolejnych reutylizacjach (pozioma
linia wyznacza 80% wyjsciowej wartosci FBV).

Analiza parametru PPV — objetosci dializatora poptukaniu, begdacego podstawowym
kryterium dopuszczenia dializatora do ponownego uzycia zaréwno w przypadku
dializatoréw kuprofanowych jak i polisulfonowych przez caly czas trwania badania
utrzymywana byta zgodnie z wytycznymi, przekraczata bowiem 80% wyjsciowej wartosci
FBV (ryc. 58, 59). Oznacza to dziatania zgodne 2z wytycznymi zaréwno

migdzynarodowymi jak i polskimi [42].
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4.3. WYNIKI BADANIA BIOZGODNOSCI BLON DIALIZACYJNYCH

4.3.1. Interleukina 6 (IL-6)

W tabelach 19 i 20 oraz na rycinach 60 i 61 przedstawiono uzyskane w toku badan

wyniki stezen IL-6, wraz ze srednimi wartosciami stgzen tej cytokiny na poczatku sesji HD

oraz po 120 minutach jej trwania.

Tab. 19. Dializatory kuprofanowe. Wartosci stezen IL-6 uzyskane w kolejnych krotnosciach
uzycia dializatora, w czasie ty oraz t;.

Reutylizacja KUP N 1 5

Pacjent to ti20 to ti20 to ti20 to ti20 to ti20 to ti20
3 12,6 7,8 145 | 13,6 | 27,8 2,5 7,8 2,5 11,8 | 4,9 16,6

1
7,7 | 16,5 | 3,6 8,2 33 | 175 | 39 [ 258 | 10,7 | 18,6 | 4.6 | 14,9

2
53 19,5 7,6 30 8 13 6,5 17,9 | 12,1 | 25,3 | 15,7 20

3
7,5 7,8 1 7,6 4.4 10,5 5,1 17,6 6,2 15,6 1,1 7,2

4
5,3 16,7 6,3 12,6 | 17,1 | 23,9 7,8 17,1 7,9 10,5 75 | 24,3

5

Tab. 20. Dializatory polisulfonowe. Wartosci stezen IL-6 uzyskane w kolejnych krotnos$ciach
uzycia dializatora, w czasie ty oraz t;.

Reutylizacja PS| N 1 3 7 10

Pacjent to ti20 to ti20 to ti20 to ti20 to ti20 to ti20
18,5 | 17,9 | 23,1 | 25,1 10 11,56 | 13,2 | 144 | 21,9 | 22,5 | 18,5 | 19,9

1
38,4 | 38,8 | 209 | 21,9 | 25,3 | 26,1 | 38,4 31 40,9 | 35,3 31 31,2

2
13,3 11 14,5 20 38,4 | 38,8 11 126 | 12,7 | 12,1 16,6 20

3
25 26,1 17,7 | 16,9 | 16,5 17 12,6 | 13,8 6,2 6,7 7,2 7,5

4
3,9 5 9 10,5 7,2 8,7 7,5 8,8 11 12,1 6,7 7.4

5
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Dializatory kuprofanowe - IL - 6

20

15
E

o 10
Z
(<]

' 5

d I
0
1o Srednie t100 $rednie | A IL 6 - srednie Kontrola
KUP 6,7 16,3 9,6 4,9

Ryc. 60. Dializatory kuprofanowe. Srednie warto$ci stezen IL-6 w czasie ty 1 tjog oraz Srednie

przyrosty st¢zenia IL-6.

Dializatory polisulfonowe - IL - 6
20
E 15
(2
=
o 10
=
5 .
O —
tO Srednie t1 o0 $rednie A IL 6 - $rednie Kontrola
PS 17,9 18,4 0,5 4.9

Ryc. 61. Dializatory polisufonowe. Srednie wartosci stezen IL-6 w czasie to i tj» oraz $rednie

przyrosty st¢zenia IL-6.
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4.3.2. Czynnik martwicy nowotworow o (TNFa)

W tabelach 21 1 22 oraz na rycinach 62 i 63 przedstawiono uzyskane w toku badan
wyniki st¢zen TNFa, wraz ze srednimi warto$ciami stgzen tej cytokiny na poczatku sesji HD

oraz po 90 minutach jej trwania.

Tab. 21. Dializatory kuprofanowe. Wartosci stezen TNFa uzyskane w kolejnych krotnosciach
uzycia dializatora, w czasie ty oraz to.

Reutylizacja KUP) N 1 2 3 4 5
Pacjent to too to too to too to too to too to too
6,4 6,2 6,4 7 6 4,7 4.4 3,7 3,8 3,2 3 2,4

24 | 33 | 51 3,1 26 [ 21 28 | 28 | 25 | 24 | 28 | 8,5

2

2,8 2,3 1,6 2,2 2,4 2,2 4.4 3,3 3,7 3,1 2,5 3,6
3

3,2 3,1 3,9 2 2,4 2,4 1,9 4.4 2,6 2,5 2,8 3,2
4

3,5 3,6 3,8 3,1 3,7 3,6 3,1 4.8 4.4 6,4 3,3 3,6
5

Tab. 22. Dializatory polisulfonowe. Wartosci st¢zen TNFa uzyskane w kolejnych
krotnosciach uzycia dializatora, w czasie ty oraz to.

Reutylizacja PS| N 1 3 5 7 10
Pacjent to oo to too to too to too to too to too
6,6 6 62 | 82 | 74 | 59 | 58 | 42 | 35 | 3,1 | 44 | 34

4.1 3,7 3,1 3,4 33 | 34 3,8 | 3,3 39 | 385 26 | 33

2

3,3 2,6 2,6 4,6 4,3 4 4.8 5,4 5,6 6,8 6,3 4,7
3

5,3 5,6 5,7 6,1 4,9 5,2 5,7 6,1 4,9 5,3 5,6 5,1
4

4,6 5,1 7,2 5,6 5,1 5,3 6,1 6,5 5,7 6,1 7,3 6,5
5
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Dializatory kuprofanowe - TNFa

to srednie

g0 $rednie

A TNF - érednie

Kontrola

KUP

3,47

3,46

-0,01

0

Ryc. 62. Dializatory kuprofanowe. Srednie wartosci stezet TNFo w czasie tq i tog oraz $rednie
przyrosty stgzenia TNFa.

Dializatory polisulfonowe - TNFa
6
O
E 4
2 3
S 2
=z
= 1
0
-1 . . ra .
1o $rednie tgo $rednie A TNF- $rednie Kontrola
PS 4,99 4,93 -0,06 0

Ryc. 63. Dializatory polisulfonowe. Srednie wartosci stezen TNFa w czasie to i tog oraz
srednie przyrosty st¢zenia TNFa.
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4.3.3. Graficzne przedstawienie, opracowanie statystyczne i omowienie wynikow

badania biozgodno$ci blon dializacyjnych

4.3.3.1. Interleukina 6 (IL-6)

W badaniu analizowano zmiany st¢zenia IL-6 (w czasie ty — tj0) po kolejnych

krotnosciach uzycia dializatorow poréwnujac stezenia IL-6 obserwowane po kolejnych

reutylizacjach z wartosciami pierwotnymi, obserwowanymi podczas stosowania nowych bton

(N). Poréwnania przeprowadzono dla pelnych profili obserwacji IL-6 zaréwno dla bion

kuprofanowych jak i polisulfonowych.

to — stezenia IL-6 przed rozpocze¢ciem HD

t120 — stezenia IL-6 w 120 minucie trwania HD

Tab. 23. Dializatory kuprofanowe. Zmiany warto$ci stezen IL-6 w trakcie dializy na nowym
oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

Dializatory
Kuprofanowe to SD ti20 SD P Delta
N 5,77 1,92 14,62 4,53 0,019 8,84
1 5,27 2,91 14,58 9,09 0,048 9,31
2 9,29 5,93 18,54 7,26 0,010 9,25
3 5,17 2,07 17,24 6,38 0,012 12,07
4 7,89 3,78 16,36 5,93 0,008 8,47
5 6,77 5,48 16,59 6,36 0,011 9,82
ol el P
30 -
p=0,048  p=0,010 p=0,012 p=0,008 p=0,011
25 |
—_ p=0,019
£ 20
Fe)
& 154
©
= 101
5
0

2

3

Reutylizacja

Ryc. 64. Dializatory kuprofanowe. Zmiany wartosci st¢zen IL-6 w trakcie dializy na nowym
oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym dializatorze.
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Tab. 24. Dializatory polisulfonowe. Zmiany wartosci stgzen IL-6 w trakcie dializy na nowym
oraz 1, 3, 5, 7, 10 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

Dializatory
Polisulfonowe b =l tizo S0 P delta
N 19,82 12,94 19,76 13,23 NS -0,06
1 17,04 5,55 18,88 5,55 NS 1,84
3 19,48 12,66 20,42 12,23 NS 0,94
5 16,54 12,42 16,12 8,59 NS -0,42
7 18,54 13,73 17,74 11,36 NS -0,80
10 16 9,94 17,2 10,01 NS 1,20
Bto P ti20
35
30
=25
£
520
o
315
=110
5
0 T T T T T 1
N 1 3 5 7 10
Reutylizacja

Ryc. 65. Dializatory polisulfonowe. Zmiany wartosci stezen IL-6 w trakcie dializy na nowym
oraz 1, 3, 5, 7, 10 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

Przyrost IL-6 w trakcie dializy na nowym oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym
dializatorze kuprofanowym okazat si¢ znamienny statystycznie (p < 0,048) dla kazdego
uzycia dializatora. Natomiast przyrost stezen IL-6 w trakcie dializy na nowym oraz 1, 3, 5, 7,
10 - krotnie reutylizowanym dializatorze polisulfonowym nie osiagnal znamiennosci

statystycznej w zadnym przypadku uzycia dializatora (tab. 23, 24; ryc. 64, 65)
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Tab. 25. Dializatory kuprofanowe. Istotnos¢ statystyczna zmian wartosci stgzen IL-6 po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie ty oraz tjp0 w poréwnaniu do st¢zenia
obserwowanego dla nowej btony.

Dializatory
Kuprofanow to p ty20 p SDt, SD ty2
c
N 5,77 XXX 14,62 XXX 1,92 4,53
1 5,27 NS 14,58 NS 2,91 9,09
2 9,29 NS 18,54 NS 5,93 7,26
3 5,17 NS 17,24 NS 2,07 6,38
4 7,89 NS 16,36 NS 3,78 5,93
5 6,77 NS 16,59 NS 5,48 6,36
16 -
14 1
12 -
E 10 I
2 s .
R I
= U N B N B N :
5 5,77 5,27 9,29 517 7,89 6,77
0
N 1 2 3 4 5

Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; to

Ryc. 66. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stgzen IL-6 po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie ty w poréwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.

30

N
(63}

n
o
—
-
-
——
——

IL- 6 [pg/mlI]
o

10
14,62 14,58 18,54 17,24 16,36 16,59
5 p
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
N 1 2 3 4 5

Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; ti20

Ryc. 67. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stgzen IL-6 po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie tj;p w porOwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.
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Tab. 26. Dializatory polisulfonowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci st¢zen IL-6 po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie ty oraz tjp0 w poréwnaniu do st¢zenia
obserwowanego dla nowej btony.

Dializatory
Polisulfonowe| % P tizo P SDto | SDitio
N 19,82 XXX 19,76 XXX 12,94 13,23
1 17,04 NS 18,88 NS 5,55 5,55
3 19,48 NS 20,42 NS 12,66 12,23
5 16,54 NS 16,12 NS 12,42 8,59
7 18,54 NS 17,74 NS 13,73 11,36
10 16 NS 17,2 NS 9,94 10,01
35
30 T — T

— 25 T

£

S 20 - T

=

o 15 — — — — — -

& 19,82 17,04 19,48 16,54 18,54 16,00

= 10 -

5 m
0
N 1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; to

Ryc. 68. Dializatory polisulfonowe. Istotnos¢ statystyczna zmian wartos$ci stgzen IL-6 po
kolejnych krotno$ciach reutylizacji dializatora w czasie ty w pordwnaniu do st¢zenia
obserwowanego dla nowej btony.

35
30 _
25 = T
E
S 20
=
©o 15 1+ — — = == — B
- 19,76 18,88 20,42 16,12 17,74 17,20
10 — — — — — —
5 m
0
N 1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; t120

Ryc. 69. Dializatory polisulfonowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stgzen IL-6 po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie tjp0 w porOéwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.
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Po przeanalizowaniu wynikow zestawionych w tabelach 25 i 26 oraz rycin 66, 67 1 68,
69 zaobserwowano, ze wartosci stgzen IL-6 po kolejnych krotnoSciach reutylizacji btony
kuprofanowej oraz polisulfonowej nie ulegly istotnym statystycznie zmianom ani w czasie o
ani w czasie tjy9, co $§wiadczylo o braku poprawy biozgodnosci bton kuprofanowych oraz o
braku wptywu procesu reutylizacji kwasem nadoctowym na wysoka biozgodno$¢ bton

polisulfonowych.

Tab. 27. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian st¢zen IL-6 (A IL-6) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A IL-6 dla nowej blony.

KE;'(';::“;’V‘C o| AlL-6 SD min max p
N 8,84 5,21 0,3 14,2 XXX
1 9,31 7,37 4,57 22,4 NS
2 9,25 4,53 5 14,17 NS
3 12,07 6,13 5,27 21,87 NS
4 8,47 3,83 2,6 13,2 NS
5 9,82 4,91 4,3 16,8 NS
20
18
16
T 14 -
212 B
o 10
2o L LT
d 677 ] —1 L 1 [ 1 L[
a4t L | | | I | |
o | | | I | |
0 :
N 1 2 3 4 5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja

Ryc. 70. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian stezen IL-6 (A IL-6) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A IL-6 dla nowej bony.
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Tab. 28. Dializatory polisulfonowe. Istotno$¢ statystyczna zmian st¢zen 1L-6 (A IL-6) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A IL-6 dla nowej biony.

Pcﬂ;gulzfzt:;zle AlL-6 SD min max p
N -0,06 1,43 -2,3 1,1 XXX
1 1,84 2,3 -0,08 5,5 NS
3 0,94 0,53 0,4 1,5 NS
5 -0,42 3,9 -7,4 1,6 NS
7 -0,8 2,75 -5,6 1,1 NS
10 1,2 1,31 0,2 3,4 NS
5
4 _
. _
=5 =
%, 1 § L -
S0 || ,
Z 1 N 1 3 5 L ;] 10
q-2 -
-3
-4 - -
-5
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja

Ryc. 71. Dializatory polisulfonowe. Istotno$¢ statystyczna zmian stezen IL-6 (A IL-6) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A IL-6 dla nowej blony.

Do analizy wprowadzono zmienna, stanowiaca réznice pomiedzy wartosciami stgzen
IL-6 oznaczonymi w czasie tjo i w czasie ty (A IL-6). Po przeanalizowaniu tabel 27 i 28 oraz
rycin 70 1 71 zaobserwowano, ze przyrosty st¢zen IL-6 po kolejnych reutylizacjach btony
kuprofanowej oraz polisulfonowej w poréwnaniu do zmiany st¢zenia IL-6 odnotowanego dla
nowych blon — nie osiagnety istotnosci statystycznej po zadnej krotnosci reutylizacji tych
dializatoréw. Nie uzyskano oczekiwanej poprawy stopnia biozgodnos$ci bton kuprofanowych
poddawanych procesowi reutylizacji kwasem nadoctowym. Reutylizacja dializatoréw
kuprofanowych kwasem nadoctowym nie wptyngta w sposéb istotny na zmiang stopnia ich
biozgodnosci ocenianej metoda monitorowania stgzen I1L-6.
W przypadku dializator6w polisulfonowych reutylizacja kwasem nadoctowym réwniez nie
wptyngta w sposoéb istotny na zmiang stopnia ich wysokiej biozgodnosci, ocenianej metoda

monitorowania st¢zen I1L-6.
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Na rycinach 72 — 75 oraz w tabelach uzupetniajacych przedstawiono zestawienie

sredniej wartosci stgzenia IL-6 uzyskanego w grupie kontrolnej z profilami wydzielania IL-6

(w czasie tp 1 tjp9) po kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatorow kuprofanowych i

polisulfonowych.
=t
=&=Kontrola
10
2 ] U to Kontrola p
T - [ N 5,77 4,9 NS
2 o= — . - . . 1 527 | 49 NS
© 4 2 9,29 4.9 NS
= 3 3 5,17 4.9 NS
2 4 789 | 49 NS
0 ‘ ‘ ‘ ' ‘ 5 6,77 4.9 NS
N 1 2 3 4 5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; to

Ryc. 72. Dializatory kuprofanowe. Zestawienie $redniej wartosci st¢zenia IL-6 uzyskanego w
grupie kontrolnej z profilami wydzielania IL-6 w czasie ty po kolejnych krotnosciach

reutylizacji dializatoréw.

0P
=& Kontrola
20 p<0,001  p=0,023  p=0,011  p<0,001 p<0,001  p<0,001
18 —
—16 — —
E 14 ] —
512 —
£:10 —
© 81 .
25 |m = = = = |
2 |
0 ; ‘ ‘ ‘ ‘
N 1 2 3 4 5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; t120

KU ti20 |[Kontrola p
N 14,62 4,9 <0,001
1 14,58 4,9 0,023
2 18,54 4,9 0,011
3 17,24 49 <0,001
4 16,36 4,9 <0,001
5 16,59 4,9 <0,001

Ryc. 73. Dializatory kuprofanowe. Zestawienie $redniej wartosci stgzenia IL-6 uzyskanego w
grupie kontrolnej z profilami wydzielania IL-6 w czasie tjpp po kolejnych krotnosciach

reutylizacji dializatorow.
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Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic pomig¢dzy warto$ciami st¢zen IL-6
w grupie kontrolnej (4,9 pg/ml) a warto$ciami stgzen IL-6 w czasie ty (6,7 pg/ml) w grupie
chorych dializowanych przy uzyciu dializatorow kuprofanowych. Stwierdzono natomiast
statystycznie znamienne réznice (p < 0,023) pomigdzy wartosciami stezen IL-6 w grupie
kontrolnej (4,9 pg/ml) a wartosciami stgzen IL-6 w czasie tjp (16,3 pg/ml) w grupie chorych
dializowanych przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych, co S$wiadczy o znacznym

pobudzeniu uktadu immunologicznego tych pacjentéw (szczegélnie PBMC).

I:It0
=&=—Kontrola
o5 p=0,023  p<0,001  p=0,014  p=0,015 p<0,001 p=0,043 PS t Kontrola p
20 ___ N 19,82 4,9 0,023
E — I 1 17,04 | 49 | <0,001
25| 3 1948 | 49 | 0,014
© 10— 5 16,54 4,9 0,015
= 7 18,54 4.9 <0,010
51— B o o - o a
10 16 49 0,043
0 ; ; ; : ;
N 1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; to

Ryc. 74. Dializatory polisulfonowe. Zestawienie Sredniej wartosci stezenia IL-6 uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania IL-6 w czasie ty po kolejnych krotnosciach
reutylizacji dializatoréw.

=,
=&=—=Kontrola
o5 p=0,017  p<0,001  p=0,004  p=0,003 p=0,012 p=0,045 PS t20 |Kontrola p
20 - N 19,76 4,9 0,017
E ] - — 1 18,88 4.9 <0,001
§15 ] 3 20,42 4.9 0,004
©10 ] 5 | 1612 | 49 | 0,003
o 7 17,74 | 49 | 0,012
=5+ = o o - o a
10 17,2 49 0,045
0 ; ; ; ‘
N 1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; t120

Ryc. 75. Dializatory polisulfonowe. Zestawienie $redniej wartosci st¢zenia IL-6 uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania IL-6 w czasie tjp0 po kolejnych krotnosciach
reutylizacji dializatoréw.
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Stwierdzono statystycznie znamienne réznice (p < 0,043) pomigdzy wartosciami
stezen IL-6 w grupie kontrolnej (4,9 pg/ml) a warto$ciami stgzen IL-6 w czasie t
(17,9 pg/ml) w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw polisulfonowych.
Stwierdzono réwniez statystycznie znamienne rdéznice (p < 0,045) pomigdzy wartosciami
stezen IL-6 w grupie kontrolnej (4,9 pg/ml) a warto$ciami stgzen IL-6 w czasie t;y

(18,4 pg/ml) w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw polisulfonowych.

o C—IKUPiPS
=== Kontrola
2 Srednia . .
wartosé IL - 6 0 120
E 15 KUP i PS
5 to - pgimy | 1476 | 208
© 14,76 20,80
4 10 Kontrola:
3x7 42x 1
4.9 pg/ml
5 [ |
0

Ryc. 76. Zestawienie usrednionych wartosci stgzen IL-6 uzyskanych w obydwu badanych
grupach pacjentow ze srednig wartoscig IL-6 uzyskana w grupie kontrolne;.

Srednia warto$¢ IL-6 w grupie kontrolnej wynosita 4,9 pg/ml, natomiast $rednia
wartos¢ IL-6 w okresie przed rozpoczeciem HD (w czasie tp) u wszystkich 10 pacjentéw
poddanych badaniu byla 3 — krotnie wigksza — wynosila bowiem 14,7 pg/ml. W drugiej
godzinie po rozpoczgciu zabiegu HD (w czasie tjpp) Srednia warto$¢ IL-6 u wszystkich 10
pacjentéw poddanych badaniu wynosita 20,8 pg/ml — zatem byta ponad 4 — krotnie wigksza w

poréwnaniu do grupy kontrolnej (ryc. 76).
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Tab. 29. Istotno$¢ statystyczna réznic w wartosciach srednich IL-6 uzyskanych w czasie tj 1
tio pomigdzy badanymi grupami pacjentéw dializowanych przy uzyciu dializatoréw
kuprofanowych oraz polisulfonowych.

IL- 6 KUP PS AIL-6 p SD KUP SD PS
to
Sreonie 6,7 17,9 11,2 < 0,001 3,9 10,6
ti20
AT 16,3 18,4 2,1 NS 6,3 9,6
o KUP
oPS
20 p<0,001
_25 I
= _
=20
o
5
o
=210 T
5
0
to srednie t120 Srednie

Ryc. 77. Istotno$¢ statystyczna réznic w wartosciach srednich IL-6 uzyskanych w czasie tj i
tioo pomigdzy badanymi grupami pacjentow dializowanych przy uzyciu dializatorow
kuprofanowych oraz polisulfonowych.

Dla wszystkich pomiaréw stgzen IL-6 uzyskanych w obydwu grupach pacjentéw
dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych oraz polisulfanowych obliczono $rednie
wartosci stgzen IL-6, uzyskanych w czasie ty i tjp. Nastgpnie zbadano czy istnieja
statystycznie znamienne roznice w wartosciach srednich IL-6 pomigdzy badanymi grupami.
Stwierdzono statystycznie znamienne roznice (p < 0,001) pomigdzy Srednimi wartosciami
stezen IL-6 uzyskanymi w czasie ty pomiedzy chorymi dializowanymi przy uzyciu bton
kuprofanowych (6,7 pg/ml) a chorymi dializowanymi przy uzyciu bton polisulfonowych
(17,9 pg/ml; tab. 29, ryc. 77). Komentarz dotyczacy zwiazku stgzen oznaczanych cytokin z
wiekiem chorych zawarto w dyskusji.

Poniewaz w przypadku blon kuprofanowych doszto do istotnego wzrostu stezenia IL-6 w
czasie tpo przy jednoczesnie niewielkim zwigkszeniu st¢zenia tej cytokiny w przypadku bton
polisulfonowych, zatem nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic pomigdzy

srednimi wartosciami stgzen IL-6 uzyskanymi w czasie tj»o pomigdzy chorymi dializowanymi
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przy uzyciu bton kuprofanowych (16,3 pg/ml) a chorymi dializowanymi przy uzyciu bton

polisulfonowych (18,4 pg/ml).

Tab. 30. Btona kuprofanowa. Zestawienie parametrow szorstkosci powierzchni wewngtrznej z
wartosciami ste¢zen IL-6 w kolejnych uzyciach dializatoréw.

Kp ::fc::;w . IL- 6 Parametry szorstkosci powierzchni wewnetrznej
RMS BR 20% BR 80%
Reutylizacja t wsp. r | istotnos¢ | wsp.r | istothosé¢ | wsp.r |istothos¢
N 0 -0,09 NS -0,12 NS -0,12 NS
120 0,35 NS 0,31 NS 0,3 NS
1 0 0,08 NS -0,18 NS 0,1 NS
120 -0,63 NS -0,8 NS -0,45 NS
2 0 0,61 NS -0,54 NS -0,56 NS
120 0,33 NS -0,05 NS -0,07 NS
3 0 -0,82 NS -0,46 NS -0,43 NS
120 0,29 NS 0,65 NS 0,68 NS
4 0 0,45 NS 0,4 NS 0,37 NS
120 0,27 NS 0,21 NS 0,19 NS
5 0 <0,01 NS -0,09 NS -0,12 NS
120 0,25 NS 0,33 NS 0,38 NS

Tab. 31. Btona polisulfonowa. Zestawienie parametréw szorstko$ci powierzchni wewngtrzne;j
z wartosciami stgzen IL-6 w kolejnych uzyciach dializatorow.

Poligﬁgzowa IL- 6 Parametry szorstkosci powierzchni wewnetrznej
RMS BR 20% BR 80%
Reutylizacja t wsp.r | istothosé¢ | wsp.r | istotnosé | wsp.r |istotnosé

N 0 -0,85 NS -0,97 p<0,05 -0,98 | p<0,05
120 -0,79 NS -0,94 p<0,05 -0,98 | p<0,05

1 0 0,36 NS 0,31 NS 0,37 NS
120 0,07 NS <0,01 NS 0,06 NS

3 0 -0,39 NS -0,43 NS -0,38 NS
120 -0,41 NS -0,45 NS -0,4 NS

5 0 -0,2 NS -0,32 NS -0,41 NS
120 -0,22 NS -0,34 NS -0,43 NS

7 0 -0,38 NS -0,35 NS -0,29 NS
120 -0,3 NS -0,25 NS -0,19 NS

10 0 0,6 NS 0,61 NS 0,69 NS
120 0,68 NS 0,68 NS 0,75 NS
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Nie znaleziono oczekiwanej korelacji pomigdzy wartosciami parametréw szorstkosci
powierzchni wewnetrznej bton kuprofanowej 1 polisulfonowej (RMS, BR20%; BR80%) w
kolejnych krotnosciach ich reutylizacji a profilem wydzielania IL-6 oznaczanej w surowicy
chorych hemodializowanych w czasie ty i tjz, za wyjatkiem wynikéw uzyskanych dla nowe;j
btony polisulfonowej (tp i tjz), gdzie dla BR 20% 1 BR 80% uzyskano korelacj¢ odwrotna
(zalezno$¢ odwrotnie proporcjonalng). Nalezy przypuszczaé, ze jest to zbieg okolicznosci,
poniewaz nie znaleziono zwiazku pomigdzy wartoscia RMS dla nowej btony a warto$ciami
IL-6 oznaczanymi niezaleznie.

Zestawiajac uzyskane wyniki parametréw opisujacych szorstko$¢ powierzchni (RMS, BR) z
wynikami zmian st¢zenia IL-6 podczas dializy stwierdzono brak korelacji pomigdzy
badanymi parametrami.

Analizujac duza, gdyz blisko dwudziestokrotna réznice w $rednim przyroscie st¢zenia IL-6 u
chorych dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych w poréwnaniu do chorych
dializowanych przy uzyciu bton polisulfonowych 1 jednoczesnie biorac pod uwage niewielka
réznicg w parametrach szorstkosci tych kapilar, ponadto odwrotna do réznicy w pobudzeniu
uktadu immunologicznego pacjenta, mozna stwierdzi¢ brak, lub co najwyzej staby zwigzek
pomiedzy szorstkoscia powierzchni blony a jej biozgodnoscia, co - w zalozeniu pracy -

miato by¢ jedna z gtéwnych przyczyn pobudzajacych reakcje immunologiczne pacjenta [20].
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4.3.3.2. Czynnik martwicy nowotworéw o (TNFa)

W badaniu analizowano zmiany st¢zenia TNFa (w czasie ty — tog) po kolejnych
krotnos$ciach uzycia dializatoréw, poréwnujac stgzenia TNFoa obserwowane po kolejnych
reutylizacjach z warto$ciami pierwotnymi, obserwowanymi podczas stosowania nowych bton
(N). Por6éwnania przeprowadzono dla pelnych profili obserwacji TNFa zaréwno dla bton

kuprofanowych jak i1 polisulfonowych.

to — stezenia TNFa przed rozpoczeciem HD
top — stezenia TNFo w 90 minucie trwania HD

Tab. 32. Dializatory kuprofanowe. Zmiany wartosci stgzen TNFo w trakcie dializy na
nowym oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

Dializatory
Kuprofanowe to SD too SD P Delta
N 3,66 1,59 3,7 1,48 NS 0,04
1 4,16 1,78 3,48 2,03 NS -0,68
2 3,42 1,54 3 1,12 NS -0,42
3 3,32 1,08 3,8 0,81 NS 0,48
4 3,4 0,83 3,52 1,65 NS 0,12
5 2,88 0,29 3,26 0,51 NS 0,38
Bt Ftgo
7 .
6 4
o
S 4
=]
Z 3
[
2 4
1
0 T T T T T
N 1 2 3 4 5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja

Ryc. 78. Dializatory kuprofanowe. Zmiany wartosci stgzen TNFa w trakcie dializy na
nowym oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym dializatorze.
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Tab. 33. Dializatory polisulfonowe. Zmiany wartosci st¢zen TNFo w trakcie dializy na
nowym oraz 1, 3, 5, 7, 10 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

pozatory |y, SD teo SD p delta
N 4,78 1,25 4.6 1,42 NS -0,18
1 4,96 2 5,58 1,79 NS 0,62
3 5 1,51 4,76 1,03 NS -0,24
5 5,24 0,94 5,1 1,33 NS -0,14
7 4,72 0,99 4,96 1,61 NS 0,24
10 5,24 1,81 4.6 1,32 NS -0,64
Bt P g
8
7 A l l
E6
2 =
w4
F3
5 |
1]
0
1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja

Ryc. 79. Dializatory polisulfonowe. Zmiany wartosci stgzen TNFa w trakcie dializy na

nowym oraz 1, 3, 5,7, 10 - krotnie reutylizowanym dializatorze.

Przyrost TNFa w trakcie dializy na nowym oraz 1, 2, 3, 4, 5 - krotnie reutylizowanym

dializatorze kuprofanowym oraz nowym oraz 1, 3, 5, 7, 10 — krotnie reutylizowanym

dializatorze polisulfonowym nie osiagnal znamiennosci statystycznej w zadnej krotnosci

uzycia wymienionych dializatoréw (tab. 32, 33; ryc. 78, 79).
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Tab. 34. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci st¢zen TNFa po
kolejnych krotnos$ciach reutylizacji dializatora w czasie ty oraz tog w pordwnaniu do stezenia
obserwowanego dla nowej btony.

Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; to

Dializatory
Kuprofanowe to P tao P 20 SD g
N 3,66 XXX 3,7 XXX 1,59 1,48
1 4,16 NS 3,48 NS 1,78 2,03
2 3,42 NS 3 NS 1,54 1,12
3 3,32 NS 3,8 NS 1,08 0,81
4 3,4 NS 3,52 NS 0,83 1,65
5 2,88 NS 3,26 NS 0,29 0,51
7
6 _
= 5 T
S 4 |
=]
o 3 1 || | || || . S
z 5 - - - - - L
= 3,66 4,16 3,42 3,32 3,40 2,88
1 || || || || || |
0 : : :
N 1 2 3 4 5

Ryc. 80. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stezen TNFa po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie ty w poréwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.

TNFa [pg/ml]

Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; tgo

' T
3,70 3,48 3,00 3,80 3,52 3,26
N 1 2 3 4 5

Ryc. 81. Dializatory kuprofanowe. Istotno$¢ statystyczna zmian wartosci stezen TNFa po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie tg9 w poréwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.
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Tab. 35. Dializatory polisulfonowe. Istotnos¢ statystyczna zmian wartosci stgzen TNFa po
kolejnych krotnos$ciach reutylizacji dializatora w czasie t, oraz tog9 w porownaniu do st¢zenia
obserwowanego dla nowej btony.

Dializatory
Polisulfonowe| P tao P SDt, ~ SDiy
N 4,78 XXX 4.6 XXX 1,25 1,42
1 4,96 NS 5,58 NS (0,111) 2 1,79
3 5 NS 4,76 NS 1,51 1,03
5 5,24 NS 5,1 NS 0,94 1,33
7 4,72 NS 4,96 NS 0,99 1,61
10 5,24 NS 4,6 NS 1,81 1,32
8
7
= 6 T T
L
=
4 11 | || | | || |
£ 4,78 4,96 5,00 5,24 4,72 5,24
Z 3 — — — — — I
'—
2 41 — | — — — -
1 | | | | | |
0 , ;
N 1 3 5 7 10
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; to

Ryc. 82. Dializatory polisulfonowe. Istotno$ci statystyczna zmian wartosci stgzen TNFa po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie ty w poréwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.

= 6 = =

E

B 5

2

s 4T | | | | | B

% . 4,60 5,58 4,76 5,10 4,96 4,60

Z s || || || || || ||
2 1 | | - - - -
1 1 | | || || || ||
0 : : :

N 1 3 5 7 10

Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; tso

Ryc. 83. Dializatory polisulfonowe. Istotno$ci statystyczna zmian wartosci stgzen TNFa po
kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatora w czasie toy w poréwnaniu do stgzenia
obserwowanego dla nowej btony.
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Po przeanalizowaniu wynikow zestawionych w tabelach 34 i 35 oraz rycin 80, 81 1 82,
83 zaobserwowano, ze wartosci st¢zen TNFa w kolejnych krotnosciach reutylizacji btony
kuprofanowej oraz polisulfonowej nie ulegaly istotnym statystycznie zmianom ani w czasie to
ani w czasie tgp, co $wiadczy o braku wptywu procesu reutylizacji kwasem nadoctowym na

stopien biozgodnos$ci badanych bion.

Tab. 36. Dializatory kuprofanowe. Istotnos¢ statystyczna zmian st¢zen TNFa (A TNFa) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A TNFa dla nowej btony.

KE;;I:):::::\Yve A TNFa SD min max p
N 0,04 0,53 -0,5 0,9 XXX
1 -0,68 1,28 -2,0 0,6 NS
2 -0,42 0,53 -1,3 0 NS
3 0,48 1,56 -1,1 2,5 NS
4 0,12 1,06 -0,6 2 NS
5 0,38 0,63 -0,6 1,1 NS
2,5
5 _
1,5
] _
T 05 2
2 S B = S
B 05 N - i 5
o - i -
< -1,5
-2 =
-2,5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja

Ryc. 84. Dializatory kuprofanowe. Istotnos¢ statystyczna zmian st¢zen TNFa (A TNFa) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A TNFa dla nowej btony.
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Tab. 37. Dializatory polisulfonowe. Istotno$¢ statystyczna zmian st¢zen TNFa (A TNFa) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A TNFa dla nowej btony.

Dializatory .
Polisulfonowe| 2 TNF9 a0 min max P
N -0,18 0,55 -0,7 0,5 XXX
1 0,62 1,49 -1,6 2 NS
3 -0,24 0,74 -1,5 0,3 NS
5 -0,14 0,92 -1,6 0,6 NS
7 0,24 0,67 -0,4 1,2 NS
10 -0,64 0,85 -1,6 0,7 NS
2,5
5 _
1,5
= 1 B
= _
2 0,5 =
U =
L o5 N | FI b r 10| |
- L
4 4 - S
-1,5
-2
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja

Ryc. 85. Dializatory polisulfonowe. Istotnosci statystyczna zmian stgzen TNFa (A TNFa) po
kolejnych reutylizacjach dializatora w poréwnaniu do A TNFa dla nowej btony.

Do analizy wprowadzono nowa zmienng, stanowiaca réznice pomigdzy wartosciami
stezen TNFo oznaczonymi w czasie tog i w czasie ty (delta— A TNFa. ).
Po przeanalizowaniu tabel 36 i1 37 oraz rycin 84 i 85 zaobserwowano, ze zmiany st¢zen TNFa
obserwowane po kolejnych reutylizacjach blony kuprofanowej oraz polisulfonowe; w
poréwnaniu do zmiany st¢zenia TNFa obserwowanego dla nowych bton — nie osiagnety
istotnosci statystycznej po zadnej krotnosci reutylizacji tych dializatoréw.
Nie uzyskano oczekiwanej poprawy stopnia biozgodnos$ci bton kuprofanowych poddawanych
reutylizacji kwasem nadoctowym. Reutylizacja dializator6w kuprofanowych kwasem
nadoctowym nie wptyngla w sposéb istotny na zmiang stopnia ich biozgodnosci, ocenianej

metoda monitorowania stezen TNFa.
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W przypadku dializator6w polisulfonowych reutylizacja kwasem nadoctowym réwniez nie
wplyngta w sposéb istotny na zmiang stopnia ich wysokiej biozgodnosci, ocenianej metoda
monitorowania st¢zen TNFa.

Na rycinach 86 - 89 oraz w tabelach uzupelniajacych przedstawiono zestawienie
sredniej wartosci stezenia TNFa uzyskanego w grupie kontrolnej z profilami wydzielania
TNFa (w czasie ty i tog) po kolejnych krotnosciach reutylizacji dializatoréw kuprofanowych i

polisulfonowych.

I:It0
=&—Kontrola
.5 p=0.007  p=0,006  p=0008 p=0,002  p<O00T ;04
= 4T ] KUP t, |[Kontrola) p
£ ] — ] N 3,66 0 0,007
= 25— 1 4,16 0 | 0,006
w27 2 3,42 0 0,008
R 3 3,32 0 0,002
05— 4 3,4 0 <0,001
0 - - = = 5 2,88 0 <0,001
N 1 2 3 4 5
Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; to

Ryc. 86. Dializatory kuprofanowe. Zestawienie sredniej wartosci stgzenia TNFo uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania TNFa w czasie ty po kolejnych krotnos$ciach
reutylizacji dializatorow.

g9
== Kontrola
p=0,005 p=0,019 p=0,004 p<0,001  p=0,009 p<0,001

= 351 — KUP teo |Kontrola p
.2 [N 37 0 | 0,005
=5 B 1 3,48 0 0,019
L o5l L 2 3 0 0,004
L o - 3 3,8 0 <0,001
05— = 4 3,52 0 0,009
o . > : . » 5 3,26 0 <0,001

Dializatory kuprofanowe - reutylizacja; too

Ryc. 87. Dializatory kuprofanowe. Zestawienie sredniej wartosci stgzenia TNFo uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania TNFa w czasie tgy po kolejnych krotnos$ciach
reutylizacji dializatorow.
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Stwierdzono statystycznie znamienne réznice ( p < 0,008) pomigdzy wartosciami
stezen TNFo w grupie kontrolnej (0,00 pg/ml) a wartosciami stgzen TNFa w czasie t
(3,47 pg/ml) w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych.
Ponadto stwierdzono statystycznie znamienne réznice ( p < 0,019) pomigdzy wartosciami
stezen TNFo w grupie kontrolnej (0,00 pg/ml) a wartosciami stgzen TNFa w czasie tgo

(3,46 pg/ml) w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych.

|:It0
=&=—Kontrola
6 p=0,001  p=0,005  p=0,002  p<0,001 p<0,001  p=0,003
= 5 — — PS to |Kontrola| p
£ .l | N 4,78 0 0,001
= N 496 | 0 | 0,005
L » | | 3 5 0 0,002
- 5 5,24 0 | <0,001
l T 7 4,72 0 | <0,001
R e 10 5,24 0 0,003
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; to

Ryc. 88. Dializatory polisulfonowe. Zestawienie Sredniej wartosci stezenia TNFa uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania TNFa w czasie ty po kolejnych krotnosciach
reutylizacji dializatoréw.

=go
== Kontrola
6 p=0,002  p=0,002  p<0,001 p=0,001 p=0,002  p=0,001
= 5 — — PS too |Kontrola p
D4 N 4.6 0 0,002
s 3] 1 5,58 0 0,002
L N 3 4,76 0 <0,001
. 5 5,1 0 0,001
Iy 7 4,96 0 0,002
o= . : : . ol 10 4.6 0 0,001
Dializatory polisulfonowe - reutylizacja; too

Ryc. 89. Dializatory polisulfonowe. Zestawienie Sredniej wartosci stezenia TNFa uzyskanego
w grupie kontrolnej z profilami wydzielania TNFa w czasie tyg po kolejnych krotnosciach
reutylizacji dializatoréw.
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Stwierdzono statystycznie znamienne réznice (p < 0,005) pomigdzy wartosciami
stezen TNFo w grupie kontrolnej (0,00 pg/ml) a wartosciami stezen TNFa w czasie ty
(4,99 pg/ml) w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw polisulfonowych.
Statystycznie znamienne réznice stwierdzono (p < 0,002) pomigdzy wartosciami stezen TNFa
w grupie kontrolnej (0,00 pg/ml) a wartosciami stezen TNFa w czasie tog (4,93 pg/ml)

w grupie chorych dializowanych przy uzyciu dializatoréw polisulfonowych.

. C—IKUPiPS
e=fl==Kontrola
5 b ra
Srednia
— 4 wartosé to too
E to tao TNFa
2, 5,08 5,04 U/ PS
- i
e [pg/mi] 5,08 5,04
= 2
Kontrola:
11 0,00 [pg/mi) | °XT | X1
0 B B

Ryc. 90. Zestawienie usrednionych wartosci stgzen TNFa uzyskanych w obydwu badanych

grupach pacjentow ze Srednig wartoscia TNFa uzyskana w grupie kontrolne;.

Srednia warto$é TNFa w grupie kontrolnej wynosita 0,00 pg/ml, natomiast $rednia
wartos¢ TNFa w okresie przed rozpoczeciem HD (czas tp) u wszystkich 10 pacjentow
poddanych badaniu byta okoto 5 — krotnie wigksza — wynosita bowiem 5,08 pg/ml.

W 90. minucie od rozpoczegcia zabiegu HD (czas tgg) Srednia wartos¢ TNFa u wszystkich 10
pacjentéw poddanych badaniu wynosita 5,04 pg/ml — zatem réwniez byta 5 — krotnie wigksza

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (ryc. 90).
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Tab. 38. Istotnos¢ statystyczna roznic w wartosciach srednich TNFo uzyskanych w czasie ty 1
too pomiedzy badanymi grupami pacjentéw dializowanych przy uzyciu dializatoréw
kuprofanowych oraz polisulfonowych.

TNFa KUP PS A TNFa p SD KUP SD PS
to
Srednie SR 4,99 1,52 <0,001 1,24 1.36
teo
$rednie B 4,93 1,47 <0,001 1,27 1,35
o KUP
oPS
7 p<0,001 p<0’001
6 r _
(=]
24
o3
z
=2
]
0
1, srednie tgo Srednie

Ryc. 91. Istotnos¢ statystyczna réznic w wartosciach srednich TNFa uzyskanych w czasie ty 1
too pomigdzy badanymi grupami pacjentéw dializowanych przy uzyciu dializatoréw
kuprofanowych oraz polisulfonowych.

Dla wszystkich pomiaréw stezen TNFa uzyskanych w obydwu grupach pacjentéw
dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych oraz polisulfanowych obliczono $rednie
wartosci stgzen TNFa uzyskanych w czasie to 1 tgo. Nastgpnie zbadano, czy istnieja
statystycznie znamienne réznice w wartosciach srednich TNFo pomigdzy badanymi grupami?
Stwierdzono statystycznie znamienne réznice (p < 0,001) pomigdzy $rednimi warto$ciami
stezen TNFo uzyskanymi w czasie ty pomiedzy chorymi dializowanymi przy uzyciu bton
kuprofanowych (3,47 pg/ml) a chorymi dializowanymi przy uzyciu blon polisulfonowych
(4,99 pg/ml).

Podobnie, stwierdzono statystycznie znamienne réznice (p < 0,001) pomigdzy $rednimi
wartosciami stezen TNFa uzyskanymi w czasie top pomiedzy chorymi dializowanymi przy
uzyciu blon kuprofanowych (3,46 pg/ml) a chorymi dializowanymi przy uzyciu bton

polisulfonowych (4,93 pg/ml; tab. 38, ryc. 91).

110



Nalezy przypuszczac, ze r6znice w stgzeniu TNFa w czasie ty (podobnie jak w przypadku

IL-6) moga wynika¢ ze znacznej réznicy wiekowej pomigdzy badanymi grupami chorych
(srednia wieku chorych dializowanych przy uzyciu blon kuprofanowych: 18 lat; Srednia
wieku chorych dializowanych przy uzyciu bton polisulfonowych: 54,2 lat). Ta rdéznica
utrzymata si¢ w czasie tog, gdyz w zadnej z grup badanych pacjentéw nie doszto do istotnej

zmiany stgzenia tej cytokiny w poréwnaniu do czasu to.
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Tab. 39. Btona kuprofanowa. Zestawienie parametrow szorstkosci powierzchni wewngtrznej z
wartosciami stgzen TNFa w kolejnych uzyciach dializatoréw.

ku prB;?arl:ow . TNFa Parametry szorstkosci powierzchni wewnetrznej
RMS BR 20% BR 80%
Reutylizacja t wsp.r | istotnos¢ | wsp.r | istothnos¢ | wsp.r |istotnosé¢
N 0 -0,175 NS -0,119 NS -0,104 NS
90 -0,193 NS -0,121 NS -0,102 NS
1 0 0,855 0,06 0,943 0,02 0,946 0,01
90 0,626 NS 0,651 NS 0,92 0,03
2 0 -0,011 NS -0,273 NS -0,278 NS
90 0,18 NS -0,423 NS -0,43 NS
3 0 -0,027 NS -0,194 NS -0,208 NS
90 0,779 0,12 -0,739 0,15 -0,727 0,16
4 0 -0,621 NS -0,584 NS -563 NS
90 -0,412 NS -0,389 NS -0,386 NS
5 0 0,355 NS 0,52 NS 0,609 NS
90 -0,836 0,08 -0,785 0,12 -0,737 0,16

Tab. 40. Btona polisulfonowa. Zestawienie parametréw szorstkosci powierzchni wewngtrznej
z wartosciami stgzen TNFo w kolejnych uzyciach dializatorow.

poligﬁgﬁowa TNFa Parametry szorstkosci powierzchni wewnetrznej
RMS BR 20% BR 80%
Reutylizacja t wsp.r | istothosé¢ | wsp.r | istotnosé¢ | wsp.r |istotnos¢
N 0 0,056 NS -0,062 NS -0,156 NS
90 0,341 NS 0,138 NS -0,02 NS
1 0 0,187 NS 0,083 NS -0,08 NS
90 0,288 NS 0,072 NS -0,128 NS
3 0 0,324 NS 0,395 NS 0,288 NS
90 0,315 NS 0,514 NS 0,441 NS
5 0 0,009 NS 0,11 NS 0,209 NS
90 -0,111 NS 0,033 NS 0,072 NS
7 0 0,244 NS 0,023 NS -0,155 NS
90 0,113 NS -0,081 NS -0,229 NS
10 0 -0,366 NS -0,345 NS -0,456 NS
90 -0,54 NS -0,477 NS -0,519 NS
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Nie znaleziono spodziewanej korelacji pomig¢dzy parametrami szorstkos$ci powierzchni
wewngtrznej btony kuprofanowej i polisulfonowej (RMS, BR20%; BR80%) w kolejnych
krotnosciach reutylizacji a profilem wydzielania TNFo oznaczanego w surowicy chorych
hemodializowanych w czasie tj 1 too.

Zestawiajac uzyskane wyniki parametréw opisujacych szorstko$¢ powierzchni (RMS, BR)

z wynikami zmian st¢zenia TNFa podczas dializy, mozna stwierdzi¢ brak korelacji pomigdzy
badanymi parametrami.

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikéw nalezy wnioskowaé, ze reutylizacja
dializator6w kwasem nadoctowym nie wplywa w sposob istotny na zmiang
nanostruktury powierzchni badanych blon a takze nie poprawia stopnia ich

biozgodno$ci ocenianej metoda monitorowania stezen IL-6 i TNFa.
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5. DYSKUSJA WYNIKOW

5.1. OCENA POWIERZCHNI BEON DIALIZACYJNYCH TECHNIKA AFM.
OMOWIENIE UZYSKANYCH WYNIKOW

Utrzymanie homeostazy ustroju przez nerki jest procesem niezwykle zlozonym.
Zastapienie w pelni czynnosci wlasnych nerek poprzez hemodializg nie jest w chwili obecnej
mozliwe z wielu powodéw. Jednym z nich jest niedoskonatos¢ btony dializacyjnej
odgrywajacej najwazniejsza rol¢ w catoksztatcie procesu oczyszczania i odwadniania. Rodzaj
zastosowanej btony dializacyjnej jest bezsprzecznie jednym z najistotniejszych elementow
decydujacym o skuteczno$ci zabiegu hemodializy.

Rodzaj reakcji biochemicznych zachodzacych w momencie kontaktu krwi pacjenta z
kapilara dializatora determinowany jest przez liczne wtlasnosci samej btony. Zaréwno
szorstko$¢ powierzchni wewnetrznej btony jak i sktad chemiczny kapilary (czyli rodzaje grup
funkcyjnych) kontaktujacej si¢ z krwia chorego sa gtdwnymi determinantami biozgodnosci
oraz charakterystyki funkcjonalnej dializatora. Adhezja komorek (giéwnie plytek krwi i
leukocytéw) oraz licznych biatek na powierzchni btony dializacyjnej odbywa si¢ zaréwno na
drodze fizycznych jak i chemicznych oddziatywan [20].

Tsunoda 1 wsp. badali wptyw szorstkosci powierzchni btony (ocenianej technika AFM)
pigciu rodzajéw blon celulozowych na stopien adhezji ptytek krwi [179]. W cytowanej pracy
wykazano, ze w przypadku bton charakteryzujacych si¢ wigkszym stopniem szorstkosci
dochodzito do wigkszej adhezji ptytek krwi a same btony byly mniej biozgodne, natomiast
kapilary o gladszych powierzchniach cechowaly si¢ mniejszym nasileniem trombogenezy 1
wigkszym stopniem biozgodnosci.

W badaniach wtasnych wykazano, ze szorstko§¢ powierzchni wewngtrznej blony
polisulfonowej (Srednia warto§¢ RMS: 8,7 nm) byla wigksza w poréwnaniu do powierzchni
wewngtrznej blony kuprofanowej (Srednia warto§¢ RMS: 4,1 nm). Powotujac si¢ na wyniki
uzyskane przez Tsunodg 1 wsp. mozna by wysnu¢ falszywe wnioski o wigkszej biozgodnosci
btony kuprofanowej [179]. Wyniki pracy oczywisScie nie potwierdzaja takiej korelacji,
poniewaz decydujacym o biozgodnosci btony dializacyjnej czynnikiem jest przede wszystkim
sktad chemiczny materiatéw, z ktéorych wykonano kapilary, a szczegélnie struktura
chemiczna warstwy majacej bezposredni kontakt z krwia pacjenta. Szorstko$S¢ powierzchni

kontaktujacej si¢ z krwia chorego odgrywa réwniez bardzo istotng rolg, niemniej jednak w
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przypadku wartosci RMS ksztaltujacych si¢ na poziomie 8,7 nm i 4,1 nm parametr ten nie jest
na tyle znaczacy, aby mégl wptynac na stopien biozgodnosci bton.

Natomiast analizujac warto$ci parametroOw szorstkoSci powierzchni zewngtrznej bton
kuprofanowych i polisulfonowych mozna zauwazy¢ znacznie wigksza szorstko$¢ (czyli
porowato$¢) blony polisulfonowej (Srednia wartos¢ RMS powierzchni zewngtrznej: 36,8 nm)
w poréwnaniu do btony kuprofanowej (Srednia wartos¢ RMS powierzchni zewngtrznej: 3,4
nm). Wraz ze wzrostem wartosci RMS wiaze si¢ zwigkszenie pola powierzchni, co migdzy
innymi moze ttumaczy¢ fakt doskonatej adsorpcji endotoksyn bakteryjnych z dializatu na
powierzchni zewngtrznej btony polisulfonowej oraz brak takiej mozliwosci w przypadku
btony kuprofanowej. Ponadto, poréwnujac wartosci RMS btony polisulfonowej (RMS
powierzchni wewngtrznej — 8,7 nm 1 RMS powierzchni zewngtrznej — 36,8 nm) — wyraznie
uwidacznia si¢ asymetryczna nanostruktura tej btony, czego nie mozna stwierdzi¢ analizujac
analogiczne warto$ci symetrycznej btony kuprofanowej: (RMS powierzchni wewngtrznej —
4,1 nm i RMS powierzchni zewngtrznej — 3,4 nm).

Brak trendu zmian szorstkosci powierzchni badanych bton po kolejnych reutylizacjach mozna
tlumaczy¢ faktem, iz reutylizacje prowadzono przy wykorzystaniu kwasu nadoctowego, ktory
w przeciwienstwie do podchlorynu sodu, wyptukujacego PVP z polimeru polisulfonowego
oraz niszczacego struktur¢ blon kuprofanowych na skutek chemicznej reakcji pomigdzy
tugiem a celuloza, nie naruszat struktury chemicznej badanych bton dializacyjnych.

Uzyskane w niniejszej pracy wartosci wspoélczynnika zmienno$ci powierzchni
wewnetrznej nowej blony kuprofanowej (V% - 111%) oraz znaczne zréznicowanie tego
parametru po kolejnych uzyciach dializatora (od 11% do 112%) moze $wiadczy¢ o braku
jednorodnosci 1 powtarzalno$ci nanostruktury tej btony, ocenianej na podstawie pomiaréw
szorstkosci kapilar pobieranych z réznych cze$ci peczka dializatora, a takze o ich bardzo
znacznej podatnos$ci na czynniki zewngtrzne, wymuszone warunkami pracy dializatorow
(TMP, Qg, Qp) oraz samym procesem reutylizacji. Fakt ten moze rzutowa¢ na zmiang
charakterystyki parametréw blon kuprofanowych, co nie tylko skutkuje dostarczeniem
choremu niewystarczajacej dawki dializy, lecz takze zmniejsza bezpieczenstwo,
przewidywalno$¢ i biozgodno$¢ zabiegu hemodializy.

Z kolei stabilne wartos$ci wspétczynnikow zmiennosci powierzchni wewngtrznej nowej (V% -
30%) 1 reutylizowanej btony polisulfonowej (od 28% do 58%) moga Swiadczy¢ o wigkszej
jednorodnosci 1 powtarzalnosci nanostruktury tej btony oraz o mniejszej jej podatnosci na
czynniki zewnetrzne zwigzane z uzytkowaniem tych dializatoréw w normalnych warunkach

klinicznych. Stabilny parametr wspoétczynnika zmiennosci blony polisulfonowej zapewnia
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bardziej przewidywalne i jednolite warunki prowadzonej dializy, gwarantuje dostarczenie
choremu pozadanej dawki dializy oraz bezpieczenstwo 1 maksymalna biozgodno$¢ samego
zabiegu. Idea wielokrotnego i jednocze$nie bezpiecznego wykorzystywania dializator6w
lezata u podstaw tworzenia btony polisulfonowe;.

Niezwykle ztozona problematyke charakterystyki strukturalnej i funkcjonalnej btony
dializacyjnej oraz kwesti¢ stopnia biozgodnosci dializatorow szeroko 1 wieloptaszczyznowo
potraktowali Matsuda 1 wsp. ktérzy udowodnili w swojej pracy, ze nie mozna precyzyjnie
wskaza¢ jedynego, izolowanego i samodzielnego czynnika charakteryzujacego powierzchnig
kontaktujaca si¢ z krwia pacjenta, ktéry decyduje o calkowitym profilu biozgodno$ci danego
urzadzenia [110]. Podczas kontaktu krwi czlowieka z obca powierzchnia — w ustroju
dochodzi do uruchomienia licznych, ztozonych mechanizméw o réznym stopniu nasilenia w
zaleznosci od rodzaju bodzca, ktéry je wywotat. Innymi stowy, aktualnie nie istnieje
biomateriat czy tez polimer, ktéry w petni spetniatby kryteria biozgodnos$ci w odniesieniu do
wszystkich parametréw biologicznych, ktére mozna uzna¢ za jej markery w ustroju ludzkim.
Nowoczesne polimery wykorzystywane obecnie do produkcji filtrow speilniaja podstawowe
kryteria biozgodnos$ci i moga by¢ sterylizowane termicznie [18]. Blony polisulfonowe z
uwagi na swoja bardzo wysoka biozgodno$¢ oraz bardzo dobre parametry czynnos$ciowe
zostaly nazwane ,,zlotym standardem” wsrdd syntetycznych blon dializacyjnych. Polimer
polisulfonu charakteryzuje si¢ wieloma zaletami, niezbednymi we wspoéiczesne]
dializoterapii, ktérych nie spetniaja nie tylko btony naturalne ale takze i inne syntetyczne
polimery [18]. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy [wartosci wspotczynnika zmiennosci
(V%), parametru tempa zmian (T%) oraz jednopodstawowego wskaznika dynamiki zmian
(JWZ%)] w pelni potwierdzaja tg opinig.

W niniejszej pracy nie udato si¢ natomiast uwidoczni¢ kanaléw powierzchni
wewnetrznej btony polisulfonowej (wg cytowanego pi$miennictwa - okoto 16 A) ani tez
kanatéw btony kuprofanowej. Przyczyna tego zjawiska lezy nie tylko w zbyt matej
rozdzielczosci zastosowanej techniki obrazowania powierzchni (rozdzielczo$¢ pozioma okoto
10 nm, pionowa ok. 1 nm) lecz réwniez dlatego, ze obrazowania powierzchni bion
dokonywano w warunkach statycznych, kiedy na bton¢ nie dziatalo Zzadne cisnienie
hydrostatyczne.

W warunkach klinicznych, w trakcie hemodializy, na $ciang kapilary oddziatuje tzw. ciSnienie
przezblonowe (TMP), ktére stanowi podstawowy warunek dla zaistnienia procesu filtracji 1
konwekcji i ktére na drodze mechanicznego rozciagania (najprawdopodobniej) moze

zwigkszac $rednice poréw powierzchni wewngetrznych badanych bton. W celu doktadnego
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wyznaczenia wielko$ci wejs¢ do kanatéw tworzacych porowata strukturg kapilary oraz oceny
zmian zachodzacych w ich obrgbie po kolejnych krotnosciach reutylizacji danego typu btony
nalezatoby zastosowa¢ mikroskop skaningowy.

PrzysztoSciowym aspektem przeprowadzonych badan pozostaje biologiczna i fizyczna
charakterystyka biofilmu biatkowego powstajacego podczas zabiegu hemodializy.
Niezbednym narzgdziem wykorzystywanym w tym celu — moga by¢ ostrza mikroskopu AFM
oplaszczone odpowiednimi przeciwciatami, skierowanymi przeciwko biatkom, ktére

prawdopodobnie pozostaja na btonie dializacyjnej po sesji hemodializy.
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5.2. WPLYW REUTYLIZACJI DIALIZATOROW NA KLIRENS WYBRANYCH
TOKSYN MOCZNICOWYCH

W mocznicy dochodzi do kumulacji w ustroju réznych zwiazkéw nazywanych ogdlnie
toksynami mocznicowymi. W trakcie hemodializy usuwanie toksyn mocznicowych odbywa
si¢ jednoczesnie na drodze trzech mechanizméw: dyfuzji, konwekcji 1 adsorbcji. Udziat
poszczeg6lnych elementdw uzalezniony jest od rodzaju btony, jej wspotczynnika ultrafiltracji,
wspotczynnika przepuszczalno$ci oraz masy czasteczkowej usuwanej substancji. Klirens
dializatora jest podstawowym parametrem opisujacym zdolnos$¢ dializatora do oczyszczania
krwi z danej substancji, ktory mozna zdefiniowac jako objgtos¢ krwi catkowicie oczyszczona
z danej substancji w jednostce czasu. Wartosci klirensu rzeczywistego a na jego podstawie
wartosci wspotczynnika przepuszczalnosci masowej dializatora (KoA) mozna obliczy¢
praktycznie dla kazdej substancji, dla ktérej wspdlczynnik przesiewalnosci btony
dializacyjnej umozliwia jej eliminacjg.

Mocznik (m.cz. 60 Da) jest juz historycznym, ,,prototypowym” markerem
rozpuszczalnych w wodzie toksyn niskoczasteczkowych. Jest to substancja bardzo dobrze
usuwana  wszystkimi, dostgpnymi technikami dializy, ktérej klirens uzalezniony jest
praktycznie tylko od wielkosci przeptywu krwi (Qg), dializatu (Qp) oraz wspétczynnika KoA
dializatora.

Powszechnie uznany 1 szeroko stosowany wskaznik adekwatnosci dializy Kt/V,
wykorzystujacy wartosci klirensu mocznika, jest $ci§le zwigzany z odlegtym rokowaniem i
przezywalnoscia chorych dializowanych, co udowodniono w licznych badaniach [14, 129,
166, 188]. Wspétczesnie zaakceptowany dolny prog tzw. adekwatnej dializy, oceniany przy
pomocy wskaznika Kt/V dla mocznika, wg modelu jednoprzedzialowego - wynosi 1,2 [38,
122, 123]. Jednak wyniki opublikowanego w 2002 roku wieloosrodkowego,
randomizowanego badania HEMO study [43, 181] nie wykazaly Zadnej r6znicy w rokowaniu
pomigdzy chorymi, ktérych wskaznik adekwatnosci dializy Kt/V wynosit 1,3 czy tez 1,7 - co
uwarunkowane bylo przede wszystkim wartosciami Kp i krétkim czasem dializ.

Chociaz wskaznik Kt/V dla mocznika jest $cisle zwiazany z przezywalno$cia chorych
dializowanych, to mocznik per se w stezeniach, jakie powszechnie stwierdzane sa w toksemii
mocznicowej, nie wykazuje istotnej toksycznosci [182, 183, 185, 186].

O znikomej toksycznosci mocznika moze §wiadczy¢ badanie, w ktérym przez kilka miesigcy
dodawano mocznik do ptynu dializacyjnego w st¢zeniach znacznie przekraczajacych te, ktére

stwierdzane sa w mocznicy - a u obserwowanych pacjentéw nie stwierdzono zadnych
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negatywnych skutkéw [182]. Ten (pozorny) paradoks prébuje si¢ ttumaczy¢ jednoczesnym
zatrzymywaniem w ustroju metylamin, ktoére maja dziala¢ neutralizujaco wobec mocznika
[94]. Niemniej jednak nie dysponujemy zadnymi badaniami potwierdzajacymi t¢ hipotezg.
Inna prawdopodobna przyczyna jest Scisty zwiazek pomiedzy usuwaniem mocznika i potasu,
ktory jest gtdbwna przyczyna zgondéw chorych leczonych nerkozastgpczo [12, 182].
Konkludujac, w toksemii mocznicowej wystgpuja inne rozpuszczalne w wodzie zwiazki
niskoczasteczkowe, ktore wykazuja duza aktywnos¢ biologiczng. Niezwykle istotna - z
punktu widzenia bezpieczenstwa chorego - jest Swiadomos¢, ze zwiazki te zachowuja si¢
zupelnie inaczej w trakcie zabiegu hemodializy anizeli tatwo mierzalny i1 zasadniczo
niegrozny - mocznik. Réznice w dynamice eliminacji tych zwiazkéw nalezy przypisaé
zaréwno innej ich dystrybucji w poszczegdlnych przedziatach (kompartmentach) ustroju a
takze charakteryzujacej te zwiazki i r6zniacej si¢ od mocznika - kinetyce sroddializacyjnej,
dotyczacej miedzy innymi toksycznych guanidyn [183], nieorganicznych fosforanéw czy tez
puryn [191]. Chociaz wskaznik adekwatnosci Kt/V dla mocznika aktualnie wykorzystywany
jest jako marker rokowania chorych dializowanych — to jednak nie wolno zapominac, ze
najbardziej toksyczne i nie oznaczane rutynowo w laboratoriach zwiazki niskoczasteczkowe z
uwagi na fakt wiazania si¢ z biatkami surowicy krwi - charakteryzuja si¢ zupetnie ré6zna od
mocznika kinetyka [183].

Zdecydowana wigkszo$¢ toksyn mocznicowych zwiazanych z biatkami jest lipofilna [183].
Wiazanie z biatkami, zwlaszcza gdy przekracza 90%, znacznie utrudnia eliminacj¢ tych
substancji w trakcie sesji hemodializy, niezaleznie od ich masy czasteczkowej, nawet jezeli sa
one porownywalne do masy czasteczkowej mocznika czy kreatyniny [95].

Wiazanie z biatkami dziata jak bufor przeciwko toksycznym efektom biologicznym
poszczegbdlnych zwiazkéw a hipoalbuminemia, poprzez zwigkszenie ich wolnej frakcji,
przyczynia si¢ do wzrostu ich toksycznosci [168]. Wysoce toksyczny p-krezol o masie
czasteczkowe] zaledwie 108 Da nie jest skutecznie usuwany nawet przez blony
wysokoprzeptywowe, wlasnie z uwagi na fakt wigzania si¢ z albuminami [95].
Potwierdzeniem tego zjawiska jest udowodniona przez Vanholdera dodatnia korelacja
pomigdzy stezeniem wolnego p-krezolu a wskaznikiem hospitalizacji ws$réd chorych
hemodializowanych [182]. Mocznik nie moze zatem stanowi¢ substancji wzorcowej dla tej
grupy toksyn mocznicowych [95, 190].

W zwiazku z powyzszym, nalezy mocno podkresli¢ fakt, ze pomimo braku zmniejszenia si¢
po kolejnych reutylizacjach (zaréwno dializatoréw kuprofanowych jak i polisulfonowych)

wartosci klirensu rzeczywistego mocznika i podobnie zachowujacej si¢ w trakcie sesji
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hemodializy kreatyniny — co migdzy innymi wykazano w niniejszej pracy - ich kinetyka
sréddializacyjna nie moze by¢ w zadnym wypadku reprezentatywna dla usuwania wielu
innych rozpuszczalnych w wodzie toksyn niskoczateczkowych a takze zwigazkow
niskoczasteczkowych zwigzanych z biatkami, ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju znacznie
powazniejszych zaburzen ogdlnoustrojowych u dializowanych pacjentéw anizeli tak fatwo
eliminowany i rutynowo oznaczany laboratoryjnie mocznik [183].

Do momentu, dokad grupa tzw. toksyn s$rednioczasteczkowych (czyli substancji o

masach czasteczkowych pomigdzy 500 Da a 12 000 Da) pozostaje ,,nieuchwytna” dla
oznaczen laboratoryjnych - zasadniczym problemem dla naukowcéw i klinicystow pozostaje
brak wyizolowanej i zidentyfikowanej substancji, ktéra mogtaby stanowi¢ dobry marker dla
tej grupy zwiazkow [189].
Teza mowiaca o niekorzystnym wplywie toksyn $rednioczasteczkowych na stan kliniczny i
rokowanie pacjentow - obliguje do intensywnego poszukiwania drég ich skutecznej
eliminacji. Jedynym wspoélcze$nie dostgpnym rozwigzaniem mogacym zwigkszy¢ stopien
usuwania zwiazkéw z tej grupy jest dializa z wykorzystaniem dializator6w
wysokoprzeptywowych (high-flux) lub hemodiafiltracja [198]. Skuteczno$¢ tych technik
wykazano mig¢dzy innymi w przypadku leptyny [34, 196, 197], AGEs (ich stezenie malato
zwlaszcza w przypadku stosowania bton polisulfonowych) [81] a takze f2M [107]. Pomimo
tego - stgzenia wyze] wymienionych zwiazkéw (oraz wielu innych toksyn
srednioczasteczkowych) - nadal utrzymywaty si¢ na wysokim poziomie. Chociaz dializa z
wykorzystaniem blon high — flux obniza u chorych z cukrzyca st¢zenia AGEs o prawie 48% (i
0 61% u chorych bez cukrzycy) — niemniej jednak st¢zenia tych zwiazkoéw wracaja do punktu
wyjscia juz po 3 godzinach od zakonczenia zabiegu [75]. Hamulcem, ktéry pomimo
stosowania idealnie biozgodnych bton o wysokim wspdtczynniku przepuszczalnosci,
zatrzymuje zwiazki $rednioczasteczkowe w ustroju jest zjawisko ich wielo - przedziatowe;j
dystrybucji. Uwalnianie tych substancji z réznych kompartmentéw biologicznych w kilka
godzin po zakonczeniu hemodializy jest znane w dializoterapii jako zjawisko odbicia
(rebound phenomenon) - zwlaszcza w sytuacji intensyfikacji dializy na drodze skracania
czasu zabiegu i zwigkszania klirensu dializatora.

Rozwazajac  problematyke klirensow rzeczywistych poszczegdlnych toksyn
mocznicowych nalezy pamigta¢ o rozréznieniu pomigdzy klirensem danej substancji a
faktycznym jej usunigciem z ustroju podczas sesji hemodializy. Dana czasteczkg mozemy

usuna¢ tylko z tej objetosci dystrybucji, ktéra w trakcie sesji hemodializy bgdzie miata
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kontakt z dializatorem. Nie mozemy natomiast wptyna¢ na klirens tkankowy i komdrkowy
danej substancji, ktéry znacznie ogranicza usuwanie jej z tkanek chorego [27].

Podczas hemodializy klirens dializatora i czas trwania zabiegu sa Scisle ze soba powiazane,
stanowigc dwa fundamentalne czynniki warunkujace skuteczno$¢ catego zabiegu. Pomimo
utrzymywania si¢ wartosci klirenséw zaréwno zwiazkéw nisko- jak i $rednioczasteczkowych
na stalym poziomie, rzeczywiste usuwanie tych substancji z ustroju pacjenta stopniowo
maleje wraz ze spadkiem ich gradientow stgzen. Matle czasteczki szybko traca swdj gradient
stgzen, natomiast zwiazki o wigkszych masach czasteczkowych utrzymuja go znacznie dtuze;.
Zatem pod koniec sesji hemodializy w zasadzie ma miejsce tylko usuwanie substancji
srednioczasteczkowych [69]. W zwiazku z powyzszym, to czas zabiegu (podobnie jak
warto$¢ wspolczynnika przepuszczalnosci btony dializacyjnej) mozna traktowac jako swoisty
marker usuwania toksyn $rednioczasteczkowych. Wspétczesne strategie hemodializy zdaja si¢
pomija¢ ten fakt. Przyjmujac czas za parametr operacyjny dializy, pomimo przekonujacych
dowodéw o pozytywnym wpltywie wydatkowanego czasu dializy (zaréwno t - jako czasu
pojedynczej sesji HD, jak czasu T — catkowitego czasu tygodniowego HD) na rokowanie
chorych - jesteSmy $wiadkami wrgcz odwrotnego zjawiska — nagminnego dazenia nefrologéw
(zwlaszcza amerykanskich) do skracania czasu dializy za cen¢ zwigkszenia klirensu
dializatorow. Zaktadajac, ze z wielu powodéw te dziatania beda dominowaty - tym wigksza
uwage nalezy poswigca¢ zagadnieniom utrzymania na zakladanym poziomie skutecznego Kp.
Jest to istotne rowniez z innego punktu widzenia — od dziesigcioleci uznaje si¢ st¢zenia
mocznika i1 kreatyniny za markery skutecznosci dializy lub zaawansowania toksemii
mocznicowe] — jakby zapominajac, ze te dwa zwiazki w rzeczywistosci sa tylko
przystowiowymi wierzchotkami géry lodowe;.

Jedna z drég rozwiazania problemu zjawiska odbicia jest wdrozenie nowego schematu
hemodializoterapii polegajacego albo na krétkich i codziennych albo na dhugich i
przerywanych sesjach hemodializ. Taki system terapii ,dalby czas” toksynom na
przeniknigcie z przedzialéw, ktore nie sa w bezposrednim kontakcie z dializatorem do wody
osocza krwi, skad mogtyby potem zosta¢ usunigte [183].

Potwierdzeniem tej hipotezy sa wyniki badan Fagugli i wsp. ktérzy wykazali, ze bardziej
fizjologiczny schemat codziennej, krétkiej dializy znacznie zmniejsza przeddializacyjne
stgzenia licznych, bardzo trudno usuwalnych podczas standardowej dializy toksyn
mocznicowych zwigzanych z biatkami, w tym AGEs, siarczanu indoksylu, kwasu 3 -

indolilooctowego oraz p-krezolu [45, 46].
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W niniejszej pracy jako substancj¢ wzorcowa zwiazkéw S$rednioczasteczkowych
poczatkowo wybrano witaming B, (m.cz. 1350 Da), gdyz jest ona czgsto wykorzystywanym
do badan wartosci klirenséw dializator6w w warunkach in vitro markerem tej grupy toksyn
mocznicowych. Niemniej jednak, z powodu jej bardzo silnego wiazania si¢ z biatkami
surowicy — nie jest przydatna do oznaczania wartosci klirenséw dializatorow w warunkach
klinicznych.

W trakcie przeptywu krwi przez dializator pod wptywem ci$nienia przezbtonowego dochodzi
do zjawiska ultrafiltracji, czyli usuwania wody z przedziatu krwi dializatora. Zjawisko to
przyczynia si¢ do zwigkszenia wartosci hematokrytu oraz zwigkszenia st¢zenia bialek
osoczowych w surowicy 1 w efekcie - do zaggszczenia krwi [151].

Wspodlczynnik przesiewalnosci (Sc) blon low-flux dla witaminy B, oznaczany in vitro jest
bardzo wysoki, wynosi bowiem okoto 70% [18]. Nalezaloby si¢ zatem spodziewac znaczacej]
wartosci klirensu rzeczywistego tej substancji. W niniejszej pracy préba oznaczenia witaminy
B> w dializacie jednak si¢ nie powiodla, gdyz jej st¢zenia znajdowaly si¢ ponizej dolnej
granicy czutosci metody laboratoryjnej (34 pg/ml) - co w istocie przeczy wysokiej wartosci
Sc podawanej przez producenta dializatora.

Dzigki pomiarom laboratoryjnym mozna uzyska¢ informacj¢ dotyczaca stezenia danej
substancji w probce surowicy krwi dializowanego cztowieka. St¢zenia witaminy B, we krwi
oznaczane] za dializatorem byly w prawie wszystkich przypadkach wigksze (lub réwne)
anizeli przed filtrem, poniewaz w momencie przeptywu krwi przez dializator ulegta ona
zageszezeniu na skutek zjawiska ultrafiltracji. Jak wspomniano - $rednica kanatu bton low-
flux wynosi okoto 1,6 nm. Analizujac wyniki pracy Clarka i Gao mozna doj$¢ do wniosku, ze
przesiewalnos¢ takiej btony dla czasteczki o masie witaminy B> wynosi zaledwie ok. 5%, co
w praktyce oznacza bardzo nikla eliminacj¢ tego markera w warunkach klinicznych [28].

W ludzkim osoczu cyjanokobalamina jest praktycznie w cato$ci zwiazana z trzema biatkami
nosnikowymi (z transkobalaming I, II 1 IIl o m. cz. ok. 60 - 70 kDa), co praktycznie
uniemozliwia jej przenikanie przez btong¢ low—flux. Ttumaczy to brak mozliwosci obliczenia
ze strony przedzialu krwi (i dializatu) wartosci klirensu dla tej - wydawatoby si¢ idealne;j
czasteczki - markera.

Leypoldt i wsp. wykazali, ze przy stosowaniu dializatoréw o wigkszym klirensie dla witaminy
B2 ryzyko wzgledne Smiertelnosci jest mniejsze - nawet przy takim samym wskazniku Kt/V
dla mocznika [99].

Pomimo, iz koncepcja mocznicy jako toksemii $rednich czasteczek jest caly czas aktualna -

nadal nie mozna scharakteryzowa¢ ilo§ciowo usuwania toksyn o masach spelniajacych

122



kryteria zwigzkéw Srednioczasteczkowych [29, 87]. Wspomniany uprzednio przewlekty ,,stan
niedodializowania” pod postacia kumulacji w ustroju ludzkim tzw. Srednich czasteczek oraz
substancji wigzacych si¢ z biatkami skutkuje negatywnie na stan ukladu sercowo —
naczyniowego, stanowiac gléwna przyczyne chorobowosci i $miertelnosci w populacji
chorych dializowanych [188]. Nalezy zatem dazy¢, aby byly one skutecznie eliminowane
migdzy innymi poprzez upowszechnianie dostgpnosci dializatorow o wyzszym
wspotczynniku przepuszczalnosci 1 wysokich wartosciach KoA dla wszystkich pacjentéw,
ktérzy wymagaja takiej metody leczenia nerkozastgpczego.

Wiele doniesien wskazuje, ze stosowanie blon high-flux, a zatem wigkszy stopien usuwania
zwiazkow Srednioczasteczkowych, wywiera niezwykle korzystny wptyw na stan kliniczny
pacjentow. Wyniki badania przeprowadzonego przez Leypoldta i wsp. wykazaty, ze zaré6wno
eliminacja malych jak i $rednich czasteczek, niezaleznie od siebie, wpltywa na odlegte
rokowanie chorych przewlekle hemodializowanych. Stosowanie dializatoréw, ktore
skuteczniej eliminuja Srednie czasteczki jest zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem
$Smiertelnosci w tej grupie chorych (niezaleznie od uzyskanego wskaznika Kt/V dla mocznika)
[99]. Wyniki uzyskane przez Leypoldta i wsp. potwierdzaja takze pdzniejsze doniesienia
Lesaffera i wsp. dotyczace najbardziej nowoczesnych blon dializacyjnych high-flux, ktére
charakteryzowaty si¢ bardzo dobrymi parametrami eliminacji $rednich czasteczek. Rowniez i
ci autorzy wykazali poprawg rokowania hemodializowanych chorych przy nie zwigkszonym
istotnie klirensie dla samego mocznika [95].

Ponadto, oprécz znacznie skuteczniejszej eliminacji zwiazkéw S$rednioczasteczkowych —
dializatory high—flux charakteryzuja si¢ wigksza zdolnos$cia do adsorpcji powierzchniowej w
poréwnaniu do ich odpowiednikéw niskoprzeptywowych, co stanowi bardzo pozadane
zjawisko w procesie eliminacji toksyn zwiazanych z biatkami [182].

Wynik lepszej przezywalnosci chorych hemodializowanych przy uzyciu bton
wysokoprzeptywowych w poréwnaniu do chorych dializowanych przy wykorzystaniu bton
low-flux potwierdzono réwniez w badaniu prowadzonym w ostatnich latach przez French
Study Group for Nutrition in Dialysis, w ktérym ryzyko wzgledne $miertelnosci byto o 38%
mniejsze w grupie chorych dializowanych przy uzyciu bton high — flux [24].

Do najistotniejszych, potwierdzonych korzysci wynikajacych ze stosowania bton
wysokoprzeptywowych zalicza si¢ nie tylko zmniejszenie czgstoSci wystgpowania
amyloidozy dializacyjnej [106] ale réwniez ograniczenie smiertelnosci z przyczyn sercowo —
naczyniowych, zmniejszenie podatnosci na zakazenia [13], mniejsze nasilenie

niedokrwisto$ci [76] i  hiperlipidemii [11], poprawe stanu odzywienia [59] i1 funkcji
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obwodowego uktadu nerwowego [176] oraz dtuzsze utrzymanie resztkowej funkcji nerek
[65]. Bardziej powszechne zastosowanie dializatoréw wysokoprzeptywowych mogtoby zatem
niezwykle korzystnie wplyna¢ na zmniejszenie czgstosci wystgpowania i1 nasilenia wszystkich
najpowazniejszych przewlektych powiklan hemodializoterapii, poprawiajac odlegte
rokowanie w tej grupie chorych, ale oznacza to takze, ze mocznik nie moze by¢ dtuzej
markerem adekwatnosci, poniewaz klirensy tego zwiazku sa niereprezentatywne.

W ostatnich latach obserwuje si¢ gwattowny przyrost liczby pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscia nerek wymagajacych leczenia nerkozastgpczego. Analizujac koszty
hemodializy, najdrozszym jej elementem w wielu krajach staje si¢ sam dializator. Jedynym
rozsadnym rozwigzaniem majacym na celu zmniejszenie nakltadow finansowych na
hemodializoterapig jest wielokrotne uzycie tego samego dializatora [42].

Bardzo istotnym elementem procesu wielokrotnego uzycia tego samego dializatora jest wybor
odpowiedniej substancji chemicznej stuzacej do jego reutylizacji. Substancja taka powinna
zapewni¢ nie tylko bardzo dobre wyptukiwanie resztek krwi z kapilar ale rowniez usuwanie
biatek osadzonych na powierzchni blony dializacyjnej a ponadto powinna by¢ mozliwie
bezpieczna dla chorego i personelu.

Gltowna zaleta kwasu nadoctowego (Renalin®) jest fakt, iz nie narusza on struktury fizycznej
1 chemicznej blony dializacyjnej, natomiast wada, ze nie usuwa w catosci biofilmu
biatkowego 1 komoérkowego, osadzajacego si¢ na powierzchni btony po kazdej sesji
hemodializy. Zjawisko adsorbcji biatek na powierzchni blon dializacyjnych ma charakter
kowalencyjny lub niekowalencyjny i dotyczy w pierwszej fazie przede wszystkim albuminy,
fibrynogenu, immunoglobuliny G oraz sktadowej C4 dopetniacza a nastgpnie kininogenu i
czynnika Hagemana [125]. Nie usunigty w catosci biofilm biatkowy w kolejnych
krotnosciach reutylizacji stopniowo narasta, zmniejsza efektywna powierzchni¢ dializatora
oraz wymiary kanatéw btonowych, zaburzajac tym samym parametry dyfuzyjno -
konwekcyjne btony potprzepuszczalnej [98, 101, 195]. Stanowi to dodatkowa barier¢ dla
usuwanych czastek i przez to zmniejsza stopien ich eliminacji [25, 30].

Inny zwiazek stosowany do reutylizacji - podchloryn sodu - w catosci degraduje pozostatosci
biatkowe 1 komérkowe oraz przywraca wyjsciowa Srednice kanaléw btonowych.
Udowodniono, ze reutylizacja syntetycznych bton high-flux przy uzyciu podchlorynu sodu
zwigksza klirens toksyn S$rednio- i1 wielkoczasteczkowych wraz z liczba wykonywanych
reutylizacji. Mechanizmem tlumaczacym to zjawisko jest fakt, iz podchloryn sodu nie tylko
praktycznie w calosci usuwa biofilm biatkowy i komérkowy z powierzchni btony ale réwniez

wyplukuje z btony poliwinylopirolidon (PVP), zwiazek nadajacy syntetycznej btonie
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hydrofilno$¢ oraz zmniejszajacy srednice poréw. Utrata PVP zmniejsza hydrofilno$¢ btony i
tym samym zwigksza S$rednicg jej kanatdw. Z uwagi na swoje wilasnosci chemiczne,
podchloryn sodu nie powinien by¢ stosowany do reutylizacji blon celulozowych, gdyz te
ulegaja pod jego wpltywem zniszczeniu (chemiczna reakcja pomigdzy tugiem a celuloza) [61].
10 - Krotna reutylizacja bton o wysokim wspdélczynniku przepuszczalno$ci przy uzyciu
podchlorynu sodu zwigksza klirens B2M o okoto 40 - 50% w poréwnaniu do pierwszego
uzycia [30]. Jednak Kaplan i wsp. [84] oraz Leypoldt 1 wsp. [97] wykazali, Ze po
przekroczeniu pewnej okreslonej liczby reutylizacji (okoto 10) bton high-flux podchlorynem
sodu dochodzi do niepozadanej utraty do dializatu albumin (m.cz. ok. 66000 Da) w ilosci
nawet do 20 g w trakcie jednorazowej sesji hemodializy.

Wieloletnia dyskusja odnoszaca si¢ do wielokrotnego uzycia dializatoréw dotyczy
miedzy innymi problematyki wptywu procesu reutylizacji na stopien biozgodnosci
dializatoréw, zachowanie si¢ klirensu toksyn niskoczasteczkowych i $rednioczasteczkowych
oraz rokowanie chorych opisane wspoiczynnikami chorobowos$ci i Smiertelnosci. Czgsto
poruszane sa takze aspekty dotyczace ryzyka zakazen wirusowych (zar6wno chorych jak i
personelu medycznego), rozwoju reakcji pyrogennych, toksyczno$ci zwiazanej z ciagla
ekspozycja chorego na srodki chemiczne wykorzystywane w procesie reutylizacji a takze
kwestie bezposredniego bezpieczenstwa personelu medycznego odpowiedzialnego za
przeprowadzanie reutylizacji dializatorow [79, 140, 194].

Argumentem przemawiajacym za reutylizacja dializatoréw jest zmniejszenie czg¢stosci reakcji
pierwszego uzycia na skutek uwalnianego tlenku etylenu (ETO), stosowanego do fabryczne;j
sterylizacji dializatoréw. Jednak ptukanie i rozprezanie dializatora przez kilkanascie minut
przed dializa praktycznie eliminuje ten problem [91, 96, 116, 134]. Ponadto - poza fabryczna
dezynfekcja dializatoréw przy pomocy ETO - coraz bardziej popularne staja si¢ metody
sterylizacji przy uzyciu promieniowania jonizujacego gamma i pary wodnej o wysokiej
temperaturze. Sami producenci te dwie metody okreslaja mianem ,biozgodnych” — co
pozbawia zwolennikéw reutylizacji kolejnego argumentu.

Z medycznego punktu widzenia zwolennicy reutylizacji dializatoréw wskazuja na zwigkszona
biozgodno$¢ dializator6w oceniana stopniem aktywacji uktadu dopelniacza droga
alternatywna. Jak jednak udowodniono - réznica w aktywacji ukladu dopeiniacza przez
dializator nowy i poddany reutylizacji przy uzyciu kwasu nadoctowego - jest klinicznie
praktycznie nieistotna, niezaleznie od rodzaju tworzywa, z ktérego wykonana jest blona
(celulozowa lub synetyczna) [28]. Argument poprawy biozgodnosci (jako usprawiedliwienie

reutylizacji dializator6w) moze okaza¢ si¢ mato przekonujacy, co réwniez wykazano w
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niniejszej pracy. Ponadto motyw poprawy stopnia biozgodnosci nie powinien mie¢ rowniez
zadnego uzasadnienia w przypadku dializatoréw polisulfonowych, ktére z definicji sa
btonami wysoce biozgodnymi.

Do niewatpliwych zalet procesu reutylizacji zaliczy¢ nalezy zmniejszenie kosztow leczenia
dializacyjnego oraz ograniczenie produkcji zagrazajacych s$rodowisku niebezpiecznych
odpadoéw szpitalnych [91, 96, 116, 134].

Przeciwnicy wielokrotnego uzywania dializatoréw przypominaja, ze kwas nadoctowy jest
srodkiem silnie utleniajacym, ktéry w trakcie procesu reutylizacji tylko czgsciowo usuwa
biatka osadzone na powierzchni btony. Pozostate proteiny ulegaja denaturacji i utlenieniu, co
prowadzi do powstania ujemnych !adunkéw na powierzchni uprzednio obojgtnej
elektrostatycznie btony. To zjawisko wykorzystano w wyjasnieniu genezy reakcji
anafilaktycznych, ktérych wystgpowanie bardzo dobrze korelowato z reutylizacja
dializatorow kwasem nadoctowym oraz przyjmowaniem przez chorych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny. Elektrostatycznie ujemnie naladowana powierzchnia blony
dializacyjnej aktywowata czynnik Hagemana, kallikreing i kininy, co w potaczeniu z
hamujacym wplywem inhibitorow konwertazy angiotensyny na rozpad bradykininy
wyzwalato reakcj¢ anafilaktyczna. Po zaprzestaniu reutylizacji nie obserwowano kolejnych
epizodow anafilaksji, pomimo dalszego przyjmowania wymienionych lekow przez chorych
[193].

Reutylizacji nie zalecaja (z oczywistych powodéw) producenci dializatoréw informujac, ze sa
to produkty jednorazowego uzycia. Pozamedyczne wzgledy ekonomiczne na catym $wiecie
usprawiedliwiaja reutylizacj¢, pozwalajaca na znaczace zredukowanie kosztow dializoterapii.
Jednakze w kazdym kraju problem ten ma nieco inne zabarwienie. W Japonii stosowanie
dializatoréw sterylizowanych ETO oraz reutylizacja jakichkolwiek dializatoréw sa prawnie
zabronione. W krajach takich jak USA — ekonomia reutylizacji jest etycznie usprawiedliwiona
tylko dla drogich dializatorow high-flux, chociaz 1 tam juz zwraca si¢ uwagg na potencjalnie
niekorzystne konsekwencje uzdatniania filtrow, ktére manifestuja si¢ zmniejszeniem klirensu
toksyn $rednioczasteczkowych.

Argumenty przemawiajace zaréwno na korzy$¢ jak i na niekorzy$¢ procesu reutylizacji w
wielu przypadkach sa stuszne i nie mozna ich pomina¢ milczeniem. Aktualnie nie jest
mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie tego problemu. Natomiast prawda jest, ze reutylizacja
dializator6w stanowi swoisty kompromis pomig¢dzy zapewnieniem chorym bezpiecznej i
adekwatnej dializy a wzgledami czysto ekonomicznymi i w pewnej mierze - ochrong

srodowiska naturalnego. Gléwnym celem niniejszych rozwazan jest poszukiwanie takich
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rozwiazan, ktére w konkretnych realiach ekonomicznych beda mogly zagwarantowac jak
najwigcej korzysci dla chorego cztowieka.

Wyniki badan niniejszej pracy moga stanowi¢ przyczynek do rozwazan, czy za dorazny zysk
ekonomiczny nie przyjdzie nam w nieodleglej juz przysztosci zaptaci¢ innych, znacznie
wyzszych kosztéow  bedacych nastgpstwem gorszej eliminacji zwiazkow
srednioczasteczkowych?

W obecnej pracy srodkiem chemicznym wykorzystanym w procesie reutylizacji dializatorow
byl kwas nadoctowy (Renalina®), zatem w dyskusji zasadnicza uwage¢ skupiono na
doniesieniach zwiazanych z ta substancja.

Gléwnym argumentem przemawiajacym przeciwko reutylizacji jest realne ryzyko
zmniejszenia czynnej powierzchni blony dializacyjnej na skutek odkladania si¢ biatek w
kanatach btonowych w trakcie kolejnych uzy¢ dializatora. Prowadzi to do spadku parametrow
dyfuzyjno — konwekcyjnych blony pélprzepuszczalnej i w konsekwencji do redukcji
eliminacji toksyn mocznicowych i dostarczenia pacjentowi niedostatecznej dawki dializy.
Zgodnie z wynikami badan Gotch’a, zmniejszenie wartosci klirensow matych czasteczek jest
mozliwe do przewidzenia, gdyz stanowi funkcje FBV dializatora [104]. Spadek wartosci
klirensu mocznika wynosi zaledwie 5 — 11%, pod warunkiem utrzymania wartosci PPV
dializatora powyzej 80% wartosci wyjsciowej (wytyczne AAMI zabraniaja ponownego
uzycia dializatora, ktérego objgtos¢ po plukaniu jest mniejsza niz 80% wartosci fabrycznej)
[52, 84, 119].

W $wiatowym pi§miennictwie mozna znalez¢ prace wielu autoréw, ktérzy podjeli wysiltek
jakosciowej 1 iloSciowej charakterystyki zachowania si¢ wartosci klirenséw toksyn
mocznicowych o matej 1 $redniej masie czasteczkowej w aspekcie wielokrotnego uzycia
dializatoréw. Do tego grona naleza migdzy innymi Garred i wsp., ktérzy badali zachowanie
wartosci klirensow mocznika i kreatyniny dializatoréw polisulfonowych reutylizowanych
srednio 14 razy przy pomocy kwasu nadoctowego. Wartosci klirenséw oraz wspoétczynniki
przepuszczalnos$ci masowej dla tych substancji przez caty czas trwania badania utrzymywaty
si¢ na statym poziomie [53].

Podobne badanie przeprowadzili Leypoldt i wsp., ktérzy podjeli si¢ oceny zachowania
wartosci klirenséw zwiazkéw niskoczasteczkowych (mocznika, kreatyniny, nieorganicznych
fosforanéw) podczas 15 - krotnej reutylizacji kwasem nadoctowym dializatoréw low-flux
wykonanych z kuprofanu i octanu celulozy. Po przeprowadzeniu kolejnych reutylizacji
autorzy réwniez nie odnotowali istotnego spadku klirenséw matych czastek w zadnym z

badanych dializatorow [101]. Réwniez Kaye i wsp., badajac wartosci klirenséw substancji
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niskoczasteczkowych dializatoréw low-flux wykazali, Ze nie dochodzi do istotnego ich spadku
pod warunkiem zachowania odpowiedniej wartosci PPV dializatora. Na podstawie
uzyskanych wynikéw autorzy sformutowali wniosek, ze prawidtowo przeprowadzony proces
reutylizacji nie wplywa na stopien eliminacji toksyn niskoczasteczkowych [86].

Inne rezultaty uzyskano w duzym, wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu — HEMO
study, w ktérym oceniano zachowanie klirenséw mocznika i f2M w zalezno$ci od liczby
reutylizacji dializatora, tworzywa, z ktérego wykonano btong oraz wspodtczynnika
przepuszczalno$ci dializatora [25]. Wyniki badania HEMO wykazaty, ze klirens mocznika w
trakcie procesu reutylizacji kwasem nadoctowym ulega jednak znamiennemu statystycznie
zmniejszeniu, lecz tylko o 1,1 — 1,9 %. Omawiane badanie z uwagi na duza liczbg pacjentéw
(okoto 1200), 45 zaangazowanych osrodkéw dializ oraz randomizacj¢ - pozwolilo na
wykrycie nawet wzglednie matych zmian. Badanie wykazato takze, ze w trakcie reutylizacji
kwasem nadoctowym dochodzito do spadku klirensu mocznika nawet wowczas, kiedy
wytyczne AAMI byly rygorystycznie przestrzegane. Zwrdcit takze uwage istotny
statystycznie mniejszy spadek klirensu mocznika w przypadku bton low-flux (1,1%) anizeli
high —flux (1,9%).

Na te pozornie optymistyczne informacje trzeba spojrze¢ jednak z innej perspektywy w
kontekscie ich zestawienia z danymi dotyczacymi wskaznika Kt/V dla mocznika, ktérego
spadek o 0,1 zwiazany jest ze wzrostem $miertelnosci chorych o 5 - 7% [67, 96, 97, 99, 116,
134].

Wyniki uzyskane w obecnej pracy sa zgodne z rezultatami cytowanych powyzej doniesien z
piSmiennictwa. Po przeprowadzeniu 5 reutylizacji kwasem nadoctowym bton kuprofanowych
oraz 10 — reutylizacji tym samym S$rodkiem reutylizujagcym — bton polisulfonowych, w
zadnym przypadku uzycia dializatora, w zadnej z badanych grup chorych - nie uzyskano
znamiennego statystycznie spadku klirensu rzeczywistego ani mocznika ani kreatyniny.
Niemniej jednak, w przypadku kwasu moczowego odnotowano znamienny statystycznie
spadek klirensu w koncowych krotnosciach reutylizacji (w 6. uzyciu btony kuprofanowej i 11.
uzyciu btony polisulfonowej), pomimo $cistego stosowania si¢ do standardéw reutylizacji i
utrzymywania PPV w wyznaczonych granicach. Natomiast brak stwierdzenia istotnego
statystycznie spadku  klirensu rzeczywistego mocznika oraz drugiego markera
niskoczasteczkowego — kreatyniny moze ttumaczy¢ mata liczba badanych pacjentéw, co
uniemozliwito wychwycenie drobnych réznic w wartosciach klirenséw - a takze stosunkowo

niewielka liczba wykonanych reutylizacji (51 10). W USA $rednia liczba reutylizacji wynosi
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15, $rednia maksymalna - 36, lecz w indywidualnych przypadkach osiagane sa zastraszajace
,rekordy” w liczbie ponad 190 reutylizacji jednego filtra [84, 116].

Podsumowujac powyzsze rozwazania oraz uzyskane wilasne wyniki mozna sformulowac
wniosek, ze klirens matych czasteczek w trakcie kolejnych reutylizacji zmniejsza si¢ tylko w
nieznacznym stopniu, niezaleznie od rodzaju uzytego srodka reutylizujacego oraz tworzywa z
jakiego jest wykonana blona dializacyjna, co tak naprawdg nic nie oznacza - w kontekscie
dalszych rozwazan o spadku klirensu dla markeréw srednioczasteczkowych.

W $Swiatowym pismiennictwie coraz czesciej mozna spotkac si¢ ze stanowiskiem, ze
rokowanie chorych dializowanych w zasadniczym stopniu uzaleznione jest od stopnia
eliminacji tzw. $rednich czastek [25]. Pomija si¢ jednak milczeniem fakt, ze praktykowana na
szeroka skalg reutylizacja dializator6w wywiera znamienny wplyw na zachowanie klirenséw
zwiazkow Srednioczasteczkowych.

Zachowanie si¢ klirenséw substancji $rednioczasteczkowych w przypadku dializatoréw
poddawanych procesowi reutylizacji najtatwiej jest przesledzi¢ monitorujac wartosci
klirenséw tatwo oznaczalnego laboratoryjnie markera tej grupy zwiazkéw czyli B2 —
mikroglobuliny (32M) [174].

We wspominanym juz wczesniej badaniu HEMO study $redni klirens B2M dializatoréw low —
flux podczas pierwszorazowego uzycia wynosit ponizej 10 ml/min [25]. Brak istotnego
wzrostu wartosci klirensu  badanej substancji pomimo przeprowadzonej reutylizacji
dializatora polisulfonowego low-flux podchlorynem sodu spowodowany moze by¢ zbyt
matymi wymiarami kanaléw btonowych, ktére nawet po uszkodzeniu struktury btony - nie
zwigkszyly si¢ na tyle, aby umozliwi¢ eliminacj¢ tego biatka. Ta niezwykle mata skutecznos¢
eliminacji tej czasteczki sugeruje, ze mechanizm usuwania B2M oparty jest gléwnie na
konwekcyjnym transporcie przezblonowym - a w mniejszym stopniu na adsorpcji
powierzchniowe;j.

Sredni klirens p2M dializatoréw high — flux w omawianym HEMO study wynosit $rednio 35
ml/min. 10 — Krotna reutylizacja dializatoréw zaréwno celulozowych jak i polisulfonowych
przy uzyciu kwasu nadoctowego doprowadzita do spadku wartosci klirensu tego markera (w
przypadku blony celulozowej - o okolo 50%, btony polisulfonowej — o okoto 11%).
Natomiast 10 — krotna reutylizacja dializatoréw high-flux (F80B) przy uzyciu podchlorynu
sodu w polaczeniu z formaling doprowadzita do wzrostu klirensu f2M o 86%, natomiast
potaczenie podchlorynu sodu z kwasem nadoctowym spowodowato wzrost eliminacji tylko o

64% [25]. Zwigkszenie wartosci klirensu [f2M jest rezultatem wzrostu porowatosci
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powierzchni btony - a co za tym idzie - zwigkszenia warto$ci wspotczynnika przesiewalnosci
dla tej czasteczki wskutek dziatania podchlorynu sodu na polimer polisulfonowy [84].
Podobny wynik potwierdzajacy niekorzystny wplyw kwasu nadoctowego na klirens
zwiazkow o wigkszej masie czasteczkowej uzyskali takze Ouseph i wsp. ktérzy wykazali, ze
reutylizacja polisulfonowych bton high—flux przy uzyciu Renaliny® pomimo utrzymania
klirensu mocznika po kolejnych reutylizacjach na wzglednie stalym poziomie, powoduje
jednakze znamienny statystycznie spadek eliminacji B2M z 30% (podczas pierwszego uzycia
dializatora) do 12% (podczas 10. uzycia) pomimo utrzymania PPV powyzej 80% wartosci
wyjsciowej [128].

Klirens f2M w przypadku bton niskoprzeptywowych (ktéry z praktycznego punktu widzenia
jest zupetnie nieistotny - wynosi bowiem ponizej 5 ml/min) - nie ulega zmianie po kolejnych
reutylizacjach dializatora kwasem nadoctowym [100]. Jest zatem niecelowe stosowanie go do
oceny klirenséw bton o niskim wspétczynniku przepuszczalnosci. Warto natomiast si¢gnac po
inny marker o dyfuzyjnej drodze klirensu, ktérym jest np.: kwas foliowy o masie
czasteczkowej 441 Da.

Analizujac uzyskane w niniejszej pracy wartosci klirenséw tego markera po kolejnych
reutylizacjach kwasem nadoctowym niskoprzeptywowych bton kuprofanowych stwierdzono
istotny statystycznie spadek jego eliminacji o okoto 33% 1 0 45% odpowiednio po 4. i po 5.
reutylizacji dializatora. W przypadku niskoprzeptywowych bion polisulfonowych istotny
statystycznie spadek eliminacji kwasu foliowego odnotowano juz po 3. reutylizacji. Wartos$ci
klirensu kwasu foliowego pomigdzy 3. a 7. reutylizacja byly mniejsze w poréwnaniu do
nowego filtra o 36 — 39%, jakkolwiek utrzymywaly si¢ na wzglednie stalym poziomie.
Natomiast po przekroczeniu liczby 10 reutylizacji dializatora - klirens kwasu foliowego ulegt
zmniejszeniu az o 54% w poréwnaniu do nowego filtra. Zatem po sz6stym (w przypadku bton
kuprofanowych) i po jedenastym (w przypadku bion polisulfonowych) uzyciu dializatora
low—flux czasteczki o m.cz. rz¢gdu zaledwie 441 Da usuwane sa tylko w polowie w
poréwnaniu do nowych filtrow.

Uzyskane w niniejszej pracy wartosci klirensow substancji wzorcowej toksyn
srednioczasteczkowych dla dializatoréw o niskim wspdlczynniku przepuszczalnosci
$wiadcza, ze liczba reutylizacji dializatoréw kuprofanowych nie powinna przekracza¢ trzech,
natomiast dializatoréw polisulfonowych — siedmiu, jezeli zamiarem dializujacych jest nadal
skuteczna dializa.

Informacje zaczerpnigte z cytowanych uprzednio doniesien oraz dane uzyskane w niniejszej

pracy potwierdzaja teorig, ze reutylizacja dializatoréw przy wykorzystaniu kwasu
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nadoctowego, wobec braku mozliwosci skutecznego usunigcia pozostatosci filmu biatkowego
z wnetrza kanatow blonowych prowadzi w konsekwencji do zmniejszenia ich Srednicy i
redukcji eliminacji zwiazkéw gtéwnie o wigkszej masie czasteczkowej (co w niniejszej pracy
- dla dializatoréw niskoprzeptywowych - wykazano juz dla czastek o masie 441 Da).

Nalezy zatem mie¢ $wiadomos¢, ze utrzymanie odpowiednio wysokich wartosci klirensow
mocznika w przebiegu kolejnych reutylizacji pozostaje w sprzecznosci z utrzymaniem
wysokich wartosci klirenséw pozostalych substancji - zwlaszcza tych, o wigkszej masie
czasteczkowej [174]. Zjawisko to mozna postrzega¢ jako jedna z fundamentalnych przyczyn
niedodializowania, co w rezultacie przyczynia si¢ do znacznego pogorszenia rokowania
chorych przewlekle leczonych nerkozastgpczo przy uzyciu wielokrotnie reutylizowanych
dializatorow.

W piSmiennictwie istnieje bardzo duza liczba doniesien dotyczacych rokowania
chorych dializowanych przy uzyciu dializatorow poddawanych procesowi reutylizacji.
Wyniki tych badah bardzo si¢ od siebie réznia, a czgsto nawet wzajemnie wykluczaja.
Zwiazane jest to gtéwnie z r6znym sposobem projektowania oraz prowadzenia takich badan
[31, 49, 68, 202]. Wielu autoréw, w tym miedzy innymi Held i wsp. [68], Port i wsp. [140],
Feldman i wsp. [47, 48, 49] oraz Collins i wsp. [31] - dokonalo préby skorelowania
$miertelnosci chorych hemodializowanych z nastgpujacymi czynnikami: miejscem
prowadzenia terapii nerkozastgpczej (osrodki typu for profit vs przyszpitalne stacje dializ - na
korzys$¢ chorych dializowanych w szpitalach) [31, 88, 140]; technika reutylizacji (reczna vs
automatyczna — na korzy$¢ automatycznej) [68, 202]; tworzywem z jakiego wykonano btony
dializacyjne (celulozowe i pochodne vs syntetyczne - na korzy$¢ syntetycznych); wartoscia
wspotczynnika przepuszczalnosci btony dializacyjnej (low—flux vs high—flux — na korzys¢
high—flux) oraz oczywiscie — z rodzajem uzytego $rodka reutylizujacego (kwas nadoctowy,
formalina vs podchloryn sodu i inne warianty, gdzie wyniki lepszej przezywalno$ci uzyskano
w przypadku reutylizacji podchlorynem sodu) [49, 68].

Held i1 wsp. przeprowadzili duze, prospektywne badanie, ktérym objeto grupeg prawie 53500
pacjentow z 673 os$rodkéw reutylizujacych dializatory low-flux przy uzyciu kwasu
nadoctowego oraz 12500 pacjentéw ze 184 osrodkéw, w ktérych w ogdle nie reutylizowano
dializatoréw. Rezultaty tego badania wykazaly, ze $miertelno$¢ chorych z o$rodkéw
reutylizujacych dializatory byta o 13% wigksza w poréwnaniu do $miertelnosci chorych z
osrodkéw, w ktérych dializatory uzywane byty tylko jeden raz. Badanie to wykazato réwniez,

ze $miertelno$¢ chorych dializowanych przy wykorzystaniu reutylizowanych bton high—flux
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byta mniejsza w poréwnaniu do $miertelnosci chorych dializowanych przy wykorzystaniu
niereutylizowanych bton low — flux [68].

W przytoczonych powyzej badaniach mozna odczyta¢ wyrazna tendencj¢ mowiaca o gorszym
rokowaniu chorych dializowanych przy uzyciu reutylizowanych kwasem nadoctowym
dializatoréw niskoprzeptywowych, w poréwnaniu do chorych dializowanych przy
wykorzystaniu niereutylizowanych blon o wysokich wspéiczynnikach przepuszczalnosci.
Przyczyna tego zjawiska lezy zaréwno po stronie samych bton low-flux, ktére z powodu
swojej nanostruktury nie sa w stanie zapewni¢ choremu prawidlowej eliminacji zwiazkéw
srednioczasteczkowych ani tez zwiazkoéw niskoczasteczkowych zwiazanych z biatkami.
Wielokrotne reutylizowanie dializatoréw niskoprzeptywowych kwasem nadoctowym, ktéry
nie jest w stanie usuna¢ wszystkich pozostatosci biatkowych z powierzchni btony i jeszcze
bardziej ogranicza jej mozliwosci filtracyjne - skutkuje niedodializowaniem i nierozpoznana
klinicznie ani laboratoryjnie toksemia mocznicowa, ktéra jest nastgpstwem procesu
reutylizacji. Jezeli do wyzej wymienionych, niekorzystnych czynnikow dotaczy si¢ niska
biozgodnos¢ takiej mato skutecznej filtracyjnie blony, ktéra przyczynia si¢ do statego
pobudzania uktadu immunologicznego chorego - to natychmiast uzyskujemy statystyczne
odzwierciedlenie tej sytuacji we wzrastajacych wskaznikach chorobowos$ci i gorszego
odlegtego rokowania tych pacjentow.

Omawiajac ztozona problematyke reutylizacji nie wolno zapomina¢ o integralnym jej
ogniwie - czyli o pacjencie. Choremu nalezy uczciwie i rzetelnie wyttumaczy¢ na czym
polega proces reutylizacji, jakie sa jego cele, korzysci i wady. Jest kwestia oczywista, ze
wspoélczesna dializoterapia stoi na ekonomiczno — etycznym rozdrozu, balansujac pomigdzy
wysokimi  kosztami leczenia  nerkozastgpczego a  ekonomicznymi  naciskami
ukierunkowanymi na ograniczenie kosztéw poprzez masowe i wielokrotne uzycie
dializatoréw. Z przyczyn ekonomicznych - nie jest mozliwe (nawet w najbogatszych krajach
Swiata) zapewnienie wszystkim chorym jednorazowych dializatoréw high-flux. Natomiast
nalezy konsekwentnie dazy¢ do stopniowej zmiany dlugofalowej strategii w zakresie
dializoterapii.

Dializatory o wysokim wspétczynniku przepuszczalnosci, wykonane z wysoce biozgodnych
materiatow, powinny stopniowo zastgpowac bioniezgodne filtry niskoprzeptywowe. Ponadto
dializatory low-flux, na ktérych nadal wykonuje si¢ znakomita wigkszo$¢ zabiegéw
hemodializy powinny by¢ wykonane z jak najbardziej biozgodnych tworzyw - a w najblizsze]
przysztosci - sta¢ si¢ bezwzglednie sprzgtem medycznym wytacznie jednorazowego uzytku.

Reutylizacja powinna by¢ etycznie uzasadniona jedynie w przypadkach, w ktérych dzigki niej
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mozna siggna¢ po drozsze, bardziej biozgodne - a zatem bezpieczniejsze dla chorego,
dializatory, o wysokim wspoétczynniku przepuszczalno$ci oraz - jezeli mozna pomoéc wigkszej

liczbie pacjentéw, co ma istotne znaczenie zwlaszcza w krajach ubozszych.
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53. WPLYW REUTYLIZACJI DIALIZATOROW NA BIOZGODNOSC BLON
DIALIZACYJNYCH

Przewlekta hemodializoterapia stanowi istotny czynnik odpowiedzialny za aktywacj¢
procesu zapalnego — a za element odgrywajacy najistotniejsza rol¢ w stymulowaniu
odpowiedzi immunologiczne] uwaza si¢ rodzaj zastosowanej blony dializacyjnej. Pod
wptywem kontaktu z blonami dializacyjnymi (zwlaszcza wykonanymi z niemodyfikowane;j
celulozy) dochodzi do zwigkszonej ekspresji czastek adhezyjnych na powierzchni komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) oraz wydzielania przez te komoérki szeregu
prozapalnych cytokin (m.in. IL-1f, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa i MCP-1) a takze licznych
czynnikow wzrostowych [60, 171]. IL-1, TNFa — a przede wszystkim IL-6 - naleza do
cytokin, ktére odgrywaja kluczowa rol¢ w patogenezie systemowej odpowiedzi zapalnej
(SIRS), bedacej odpowiedzia ustroju na kontakt z bioniezgodnymi tworzywami [60].

W  aktualnym piSmiennictwie mozna znalez¢ sprzeczne informacje dotyczace
problematyki  biozgodnosci leczenia nerkozastgpcznego - a zwlaszcza danych
charakteryzujacych btony dializacyjne. Zdaniem niektérych autoréw, btony o niskim stopniu
biozgodnosci - ktére aktywuja na drodze alternatywnej uktad dopetniacza - sa odpowiedzialne
za zwigkszong produkcj¢ cytokin oraz ich receptoréow [22, 72, 156, 192]. W innych
doniesieniach nie potwierdzono tych spostrzezen [2, 90, 108].

W surowicy chorych poddawanych hemodializoterapii st¢zenia IL-6 sa znamiennie
wyzsze w poréwnaniu do wartosci stwierdzanych u chorych dializowanych otrzewnowo, u
chorych z PNN lecz pozostajacych jeszcze w okresie przeddializacyjnym a takze w populacji
ludzi zdrowych [23, 70, 117, 170].

Problem biozgodnosci bton dializacyjnych dyskutowany jest juz od wielu lat. Z uwagi na fakt,
ze indukcja sekrecji cytokin jest powszechnie zaakceptowanym parametrem oceny stopnia
biozgodnosci ré6znych typéw blon dializacyjnych [60], w niniejszej pracy monitorowano
zmiany stezen niektérych z nich w trakcie rutynowego leczenia powtarzang hemodializa,
uzywajac standardowo reutylizowanych dializatorow.

Srednia warto$é IL-6 w grupie kontrolnej w niniejszym badaniu wynosita 4,9 pg/ml,
natomiast $rednia warto$¢ IL-6 w okresie przed rozpoczgciem sesji hemodializy u wszystkich
10 pacjentéw poddanych badaniu byta 3 — krotnie wigksza — wynosita bowiem 14,8 pg/ml.
Jednak po uptywie 2 godzin od rozpoczgcia zabiegu HD $rednia wartos¢ IL-6 u wszystkich 10
pacjentéw poddanych badaniu wynosita 20,8 pg/ml — zatem byta ponad 4 — krotnie wigksza w

poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ma to istotne znaczenie prognostyczne, gdyz wiele danych

134



w pismiennictwie wskazuje, ze wysokie stezenia IL-6 sa stowarzyszone z niekorzystnym
rokowaniem tych chorych [132].

Potencjalne przyczyny zwigkszonego stgzenia IL-6 u chorych z PNN zwiazane sa z utrata
funkcji wilasnych nerek, mocznica per se oraz leczeniem nerkozastgpczym. U chorych z
niskimi  warto$ciami  klirensu nerkowego, jeszcze przed wdrozeniem leczenia
nerkozastgpczego - mozna odnotowac laboratoryjne objawy zaburzen w zakresie ukladu
immunologicznego, co moze prowadzi¢ do wniosku, ze pogorszenie funkcji nerek niezaleznie
od innych czynnikéw zwiazane jest ze zwigkszeniem stgzenia cytokin w surowicy krwi [37,
133]. Bolton i wsp. wykazali, ze stezenie endogennej kreatyniny jest jedynym
zidentyfikowanym czynnikiem powigzanym ze st¢zeniem IL-6 w grupie pacjentow w okresie
przeddializacyjnym oraz w grupie juz dializowanych chorych [16]. Uposledzony klirens
nerkowy cytokin moze by¢ jedna z przyczyn lezacych u podstaw tego zjawiska.
Rzeczywiscie, u chorych z PNN stwierdza si¢ mniejsze wydzielanie receptora IL-6 w moczu
anizeli w grupie kontrolnej [114]. Poniewaz wraz z pogorszeniem funkcji nerek zmniejszeniu
ulega rowniez klirens cytokin — mozna uzna¢, ze cytokiny - obok juz znanych — stanowia
kolejna grupg toksyn mocznicowych [44, 169].

Niezwykle istotnym problemem pozostaje odpowiedz na pytanie, czy IL-6 lub inna
relatywnie fatwo oznaczalna laboratoryjnie cytokina, czy tez jej receptor lub indukowane
cytokinami biatko - moga stuzy¢ jako wiarygodny marker stopnia biozgodno$ci btony
dializacyjnej oraz oceny ryzyka $miertelno$ci w populacji dializowanych pacjentéw?

Proby wykorzystania cytokin do badan nad stopniem biozgodnos$ci poszczegdlnych rodzajow
bton dializacyjnych podjatl si¢ Yan i1 wsp. Koordynowany przez niego zesp6l probowat
odpowiedzie¢ na pytanie, czy IL-6 i IL-8 moga spetnia¢ rol¢ markera stopnia biozgodnos$ci
danego typu dializatora? Autorzy poddali badaniu dializatory o niskim stopniu biozgodnosci
(tréjoctan celulozy, hemofan) oraz o wysokim stopniu biozgodnos$ci (polisulfon), oceniajac
stezenie wymienionych cytokin przed 1 po zabiegu hemodializy. Uzyskane wyniki
osoczowych stezen wymienionych interleukin byly znamiennie wyzsze w grupie chorych
dializowanych przy wykorzystaniu bton o niskim stopniu biozgodnosci anizeli w grupie
chorych dializowanych przy uzyciu bton polisulfonowych, czy tez w grupie chorych z PNN w
okresie przeddializacyjnym. Nie odnotowano natomiast istotnych réznic pomiedzy
osoczowym stezeniem badanych cytokin pomigdzy chorymi dializowanymi przy uzyciu bton
polisulfonowych a chorymi z PNN lecz jeszcze w okresie przeddializacyjnym a takze grupa

kontrolna, co potwierdza bardzo wysoka biozgodnos$¢ tworzywa polisulfonowego [200].
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Wynik tego badania jest zgodny z wynikami uzyskanymi w obecnej pracy (praktyczny brak
pobudzenia monocytéw u chorych z grupy dializatoréw polisulfonowych - $redni przyrost
IL-6 wynoszacy zaledwie 0,5 pg/ml), ktére moga stanowi¢ powazny argument
potwierdzajacy bardzo wysoki stopien biozgodnosci polimeru polisulfonowego. Natomiast w
przeciwienstwie do wynikéw niniejszej pracy, ktére wykazaty istotny wzrost st¢zenia IL-6 po
2 godzinach trwania zabiegu, w przypadku dializy wykonywane] na dializatorach
kuprofanowych (sredni przyrost IL-6 wynoszacy 9,6 pg/ml) - Yan nie odnotowat réznic w
stezeniu wymienionych cytokin pomigdzy warto$ciami przed i po sesji hemodializy, réwniez
w przypadku dializatoréw bioniezgodnych.

Niemniej jednak wyniki uzyskane przez Yan’a i wsp. potwierdzaja, ze osoczowe ste¢zenia
IL-6 1 IL-8 u hemodializowanych sa powiazane z typem zastosowanej btony dializacyjnej i ze
mozna je wykorzystywac jako markery oceny stopnia ich biozgodnosci.

Oceny stezen IL-6 w surowicy chorych hemodializowanych przy uzyciu bton o réznym
stopniu biozgodnosci dokonali takze Kaizu 1 wsp. Badacze ci wykazali, ze przeddializacyjne
stezenie IL-6 u wszystkich chorych hemodializowanych, niezaleznie od rodzaju uzytej btony
(11,7 pg/ml), bylo statystycznie znamiennie wigksze od stwierdzonego u zdrowych
ochotnikéw (< 0,6 pg/ml). Analiza regresji wielokrotnej wykazala, ze stezenie IL-6 oceniane
przed sesja hemodializy korelowato z czasem leczenia nerkozastgpczego, wiekiem chorych
oraz tworzywem, z ktérego wykonano btony dializacyjne, gdzie w przypadku bton
celulozowych stezenie IL-6 przed sesja HD bylo znamiennie wigksze anizeli w przypadku
bton syntetycznych [82].

Podobna zaleznos¢ pomigdzy stgzeniem IL-6 a wiekiem chorych mozna zauwazy¢ rowniez w
niniejszej pracy. W grupie chorych, dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych, ktérych
srednia wieku stanowita 18 lat — $rednie przeddializacyjne stezenie IL-6 wynosito 6,7 pg/ml,
natomiast w grupie chorych dializowanych przy uzyciu bton polisulfonowych, ktérych
srednia wieku stanowita 54,2 lat - srednie przeddializacyjne st¢zenie IL-6 wynosito az 17,9
pg/ml, przy czym réznica ta byta istotna statystycznie.

Analogicznie analizujac $rednie wartosci stezen TNFa uzyskanych w obecnej pracy —
rowniez stwierdzono znamienna statystycznie réznice w st¢zeniach tej cytokiny pomigdzy
mtodsza grupa chorych dializowanych przy wykorzystaniu bton kuprofanowych a starszymi
chorymi, dializowanymi na biozgodnych btonach polisulfonowych (3,5 vs 5 pg/ml).

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy - a takze wyniki przytoczonych powyzej doniesien
zaczerpnig¢tych z pisSmiennictwa — potwierdzaja wysoka, wrecz idealna biozgodno$¢ bion

polisulfonowych. Teza ta jest jednak kontrowersyjna w $wietle wynikéw innych autoréw.
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Caglar i wsp. monitorowali st¢zenie IL-6 w surowicy chorych dializowanych przy uzyciu
biozgodnych blon polisulfonowych high-flux przed rozpoczgciem zabiegu hemodializy, w
czasie jego trwania oraz 2 godziny po jego zakonczeniu — wykazujac, ze jakkolwiek wzrost
stezenia IL-6 w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych (12 pg/ml) w czasie sesji hemodializy
byl niewielki (zaledwie o 14%; 13,6 pg/ml), to jednak stezenie tej cytokiny istotnie
statystycznie wzrosto po zakonczeniu sesji HD (o0 68%; 20 pg/ml) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Zdaniem autoréw jest to mocny dowdd na istnienie opdznionej odpowiedzi
zapalnej zwiazanej z zabiegiem HD pomimo wykorzystania tworzywa o bardzo wysokim
stopniu biozgodnosci [21].

Podobny rezultat pobudzenia monocytéw (pomimo stosowania wysoce biozgodnych bion)
uzyskali Raj 1 wsp., ktérzy monitorowali profil wydzielania wybranych cytokin (IL-6 i
TNFa), pobierajac probki krwi przed sesja HD oraz na 10 minut przed jej zakonczeniem.
Dializa przeprowadzana byta przy wykorzystaniu blony polisulfonowej high—flux. Wartosci
IL-6 wzrosty z poziomu 7,5 do 27,8 pg/ml (grupa kontrola: 4,2 pg/ml) natomiast st¢zenia
produktéw aktywacji uktadu dopeiniacza oraz TNFa nie ulegly istotnej statystycznie zmianie
(1,01 do 1,02 pg/ml; grupa kontrolna: 0,46 pg/ml) [146]. Podobne rezultaty, pod postacia
braku zmiany st¢zenia TNFa w czasie sesji HD zaréwno przy uzyciu blony kuprofanowe;j jak
1 polisulfonowej, uzyskano w niniejszej pracy. Analizujac wyniki badania przeprowadzonego
przez Raj i wsp. [146] zwraca réwniez uwage duza zbiezno$¢ uzyskanych przez tych autor6w
wartosci stezen badanych cytokin - z wynikami uzyskanymi w obecnej pracy.

Przytoczone powyzej rezultaty przeprowadzonych w ostatnich latach badan sktaniaja
do zadania pytania, ktéra z cytokin: IL-6 czy TNFa jest bardziej czulym i1 swoistym
markerem stopnia biozgodnosci dializatoréw? Czy tez, aby uzyska¢ pelny obraz stanu
immunologicznego pacjenta, nalezy réwnolegle monitorowac stezenia obydwu tych cytokin ?
Proby znalezienia odpowiedzi na te pytania podjeli si¢ Hoffmann i wsp., ktérzy podobnie jak
W niniejszej pracy - oceniali stopien biozgodnosci bton kuprofanowych i polisulfonowych
przy pomocy monitorowania stg¢zen IL-6 1 TNFa. Wykazali oni, ze stgzenia obydwu badanych
cytokin byly istotnie statystycznie wyzsze u wszystkich chorych hemodializowanych w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wartosci wyjsciowe cytokin przed rozpoczgciem
hemodializy nie réznity si¢ istotnie statystycznie wzgledem siebie. Niemniej jednak, po 4
godzinach trwania sesji HD przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych odnotowano znamienny
statystycznie wzrost stezenia TNFa, natomiast w przypadku bton polisulfonowych — wzrost

byl tylko nieznaczny. Nalezy podkresli¢, ze autorzy ci nie stwierdzili zmian st¢zen innych
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badanych markeréw, w tym rowniez IL-6, co jednak mogto by¢ efektem duzego odchylenia
standardowego w tym badaniu [72].

Wyniki uzyskane przez Hoffmanna i wsp. [72] r6znig si¢ od cytowanych uprzednio doniesien
a takze r6znia si¢ od wynikow uzyskanych w niniejszej pracy, w ktérej obserwowano wzrost
stezenia IL-6 po 120 minutach trwania zabiegu HD z wykorzystaniem bton kuprofanowych,
w porownaniu do stgzen oznaczanych przed sesja HD, przy jednoczesnym braku zmiany
stezenia TNFa.

Z kolei Roccatello i wsp. badali stezenie TNFa w surowicy chorych hemodializowanych przy
uzyciu bton wykonanych z réznych tworzyw, pobierajac probki krwi w réznych okresach
czasu podczas sesji HD. W poréwnaniu do stgzenia TNFa w grupie kontrolnej -
przeddializacyjne wartosci TNFa u wszystkich badanych przez nich chorych byly znamiennie
wyzsze, niezaleznie od rodzaju stosowanego dializatora. Niemniej jednak, istotny
statystycznie przyrost wartosci TNFo odnotowano wytacznie w przypadku bton
kuprofanowych [150].

W obecnej pracy nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie wartosci stgzen
TNFa oznaczanych przed i po 90 minutach trwania sesji HD w Zadnej z badanych grup.
Przyczyna tego zjawiska by¢ moze uwarunkowana jest zaburzeniem w zakresie
wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnatu zaleznego od receptoréw Toll — podobnych
w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej u dializowanych chorych z PNN.

Przewlekta aktywacja komoérek immunokompetentnych w potaczeniu z utrata réwnowagi
pomigdzy cytokinami prozapalnymi a ich swoistymi inhibitorami jest w gtéwnej mierze
odpowiedzialna za zaburzenia w obr¢bie uktadu immunologicznego chorych z PNN [36, 85].
Uktad immunologiczny chorych z PNN z jednej strony jest niezwykle aktywny w aspekcie
reakcji na obce materiaty stosowane podczas zabiegéw hemodializ lecz z drugiej strony
wykazuje cechy upo$ledzenia swojej funkcji w ramach prawidlowej, fizjologiczne;j
odpowiedzi immunologicznej [3].

Przewlekly stan zapalny wystgpujacy u pacjentow dializowanych, ktéry najtrafniej okresla
termin SIRS [21], powstaje na skutek wspodldzialania dwoéch zasadniczych czynnikéw:
uposledzonej odpowiedzi immunologicznej chorego ze schytkowa niewydolno$cia nerek oraz
przewlektego pobudzania uktadu immunologicznego pacjenta w czasie zabiegéw hemodializ
[3] (p. ryc. 92).

Do czynnikéw wplywajacych na utrzymywanie si¢ przewlekltego stanu zapalnego u chorych z
PNN naleza reakcje biozgodnosci zwiazane z leczeniem nerkozastgpczym, uposledzona

funkcja uktadu immunologicznego, pierwotna choroba nerek, zwigzane z mocznica stres
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oksydacyjny i karbonylowy, stosowane leki (zelazo, erytropoetyna), indywidualne
uwarunkowania genetyczne, hiperlipidemia, przewlekle zakazenia (Chlamydia pneumoniae)
ale takze kumulacja AGE, nadcis$nienie tgtnicze, przecigzenie ptynowe oraz zmniejszony
klirens nerkowy cytokin prozapalnych [3, 133].

Monocyty, obok komérek typu NK i limfocytéw T — naleza do grupy tzw. jednojadrzastych
komoérek krwi obwodowej (PBMC), ktére odgrywaja istotng rol¢ w procesie odpowiedzi
ustroju na bioniezgodne czynniki 1 sa zaliczane do komoérek wydzielajacych cytokiny podczas
zabiegu hemodializy [118]. Na komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej (w tym na
monocytach) zlokalizowane sa receptory Toll — podobne (TLR), nalezace do nadrodziny
receptoréw rozpoznajacych wzorce (PRR). Na skutek pobudzenia TLR dochodzi do indukcji
dalszych drég wewnatrzkomoérkowego przekazywania sygnatu oraz aktywacji odpowiedzi
immunologicznej w komoérce.

Rodzina receptoré6w Toll — podobnych w ostatnim okresie czasu wzbudzila ogromne
zainteresowanie immunologéw, jako nowe zagadnienie odpornosci nieswoistej. TLR
odgrywaja zasadnicza rol¢ w procesie rozpoznawania tzw. ,,podpiséw molekularnych”,
$wiadczacych o zakazeniu danym rodzajem patogenu. Wrodzona odporno$¢ nieswoista
ukierunkowana jest na okreslone ,konserwatywne” filogenetycznie wzorce antygenowe
nazywane ,,podpisami molekularnymi” (PAMPs) [111]. PAMPs charakteryzuja si¢ trzema
cechami, ktére powoduja, ze stanowig one idealny punkt docelowy dla wrodzonej odpornosci
nieswoistej. ,,Podpisy molekularne” wytwarzane sa wylacznie przez komoérki drobnoustrojow
lecz nie przez komoérki gospodarza. Zaliczaja si¢ do nich m.in.: lipopolisacharyd (LPS),
lipoproteiny, peptydoglikany oraz kwas lipoteichojowy. Okreslone podpisy molekularne
pozostaja niezmienne w obregbie danej klasy drobnoustrojow. Dzigki temu wystarczy
ograniczona liczba rodzajow PRR, aby zabezpieczy¢ mozliwos¢ detekcji zakazenia kazdym
typem patogenu. Ponadto PAMPs sa absolutnie niezbedne dla celow przezycia danego
mikroorganizmu. Mutacje w obrgbie PAMP sa letalne dla danego drobnoustroju — dlatego tez
nie ma mozliwo$ci powstawania mutacji w ich obregbie [111].

TLR zaliczane sa do receptoréw przezbtonowych typu 1 i zbudowane sa z dwéch elementéw
strukturalnych: z zewnatrzkomoérkowej bogatej w reszty lucynowe domeny oraz
wewnatrzkomorkowego fragmentu TIR, ktéry zabudowany jest z kilku , konserwatywnych”
filogenetycznie modutéw biatkowych wystepujacych u wielu gatunkéw zwierzat i roslin [55].

Do tej pory poznano i scharakteryzowano 10 typéw TLR.
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Pod wptywem pobudzenia - TLR oddzialywaja ze swoistymi biatkami tacznikowymi
budujacymi drogi wewnatrzkomérkowego przekazywania sygnatu. Do chwili obecnej odkryto
5 takich biatek: MyD88, Mal czyli TIRAP, Trif, TRAM oraz SARM.

Pierwszym opisanym receptorem Toll — podobnym byt TLR 4 [112]. Wystepuje on na wielu
komoérkach gtéwnie ukiladu immunologicznego w tym na makrofagach i monocytach.
Zasadnicza rola TLR 4 jest wewnatrzkomorkowe przekazywanie sygnatu po stymulacji
lipopolisacharydem bakteryjnym (LPS — endotoksyna, podstawowy skladnik zewngtrznej
warstwy $ciany komoérkowej bakterii Gram — ujemnych) [74, 138, 145].

Nalezy pamigtac, ze celulozowe btony dializacyjne (do ktérych naleza btony kuprofanowe)
zbudowane sa z powtarzajacych si¢ podjednostek polisacharydowych, ktére bardzo
przypominaja swoja struktura lipopolisacharydowe $ciany bakterii 1 grzybow.

Ponadto w dializacie oprocz bakterii znajduja si¢ takze endotoksyny bakteryjne (tzw. CIS -
cytokine inducing substances). Komoérki bakterii sa co prawda zbyt duze, aby mogly
przenikna¢ poprzez blong, lecz wielkos¢ czasteczek endotoksyn bakteryjnych (LSP) jest juz
znacznie mniejsza 1 teoretycznie moga one swobodnie przenika¢ przez pory btony
dializacyjnej w mechanizmie dyfuzji lub konwekc;ji.

Przyczyna zaobserwowanego z niniejszej pracy zmniejszonego wydzielania TNFa przez
komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC) w przypadku chorych mocznicowych moze
leze¢ w czynnoSciowej dezaktywacji monocytow na skutek zmniejszonej ekspresji
wewnatrzkomorkowej kinazy IRAK-1, lezacej na szlaku przekazywania sygnalu od TLR 4
poprzez biatko tacznikowe MyDS8S.

Podobne rezultaty braku sekrecji TNFa przy zachowanym prawidtowym wydzielaniu IL-6
przez PBMC zaobserwowano u pacjentdw z zaawansowang choroba nowotworowa (III 1 IV
stadium raka zofadka) [167]. Zaawansowana choroba nowotworowa (podobnie jak stan
przewlektej toksemii mocznicowej) zalicza si¢ do standw nadmiernej stymulacji uktadu
immunologicznego oraz uposledzonej odpowiedzi immunologicznej [35, 204].

Oceny wydzielania prozapalnych cytokin (m.in. TNFa 1 IL-6) przez PBMC pobranych od
chorych onkologicznych w odpowiedzi na stymulacj¢ LPS dokonali Siedlar i wsp. W badaniu
tym dokonano takze préby skorelowania stopnia ekspresji kinazy IRAK-1 w PBMC ze
stezeniem wydzielanych przez te komoérki poszczegdlnych cytokin.

Wydzielanie TNFa przez monocyty pobrane od chorych bedacych w zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej (III 1 IV stadium) w odpowiedzi na stymulacj¢ LPS bylo
statystycznie istotnie zmniejszone w porOwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,05), przy

niezaburzonym wydzielaniu IL-6. Zmniejszone wydzielanie TNFa przez monocyty
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skorelowane bylo ze zmniejszonym stopniem ekspresji kinazy IRAK-1 w tych komérkach.
Brak ekspresji kinazy IRAK-1 zaobserwowano wytacznie u chorych w III 1 IV stadium
zaawansowania choroby nowotworowej. W przypadku monocytéw z prawidlowa ekspresja
IRAK-1 (stadium I i II choroby) wydzielanie TNFa byto poréwnywalne wzgledem grupy
kontrolnej [167].

Kinaza IRAK-1 jest uniwersalnym biatkiem kontrolnym monocytéw zwiazanym z biatkiem
tacznikowym MyD88 lezacym na szlaku wewnatrzkomoérkowego przekazywania sygnatu od
TLR 4 do TRAF 6 i czynnika jadrowego kB (NFxB). Ponadto IRAK-1 jest kluczowym
biatkiem sygnalowym dla syntezy wielu cytokin prozapalnych aktywowanych miedzy innymi
przez NFkB w odpowiedzi na stymulacje receptoréow typu TLR zlokalizowanych na
monocytach 1 makrofagach [93, 102, 121, 177]. Zatem jej aktywnos¢ sciSle zwiazana jest z
nasilaniem lub tez hamowaniem procesu zapalnego [167].

Chorzy poddawani leczeniu nerkozastgpczemu - naleza do pacjentéw, u ktérych wystepuje
przewlekty stan pobudzenia immunologicznego (m.in. zespét MIA). Aby w takiej sytuacji
zapobiec nadmiernej i zbyt dlugotrwalej odpowiedzi immunologicznej gospodarza oraz
doprowadzeniu do zbyt szybkiego ,,wyczerpania si¢” komdrek immunokompetentnych - w
komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej dochodzi do zmniejszenia aktywnos$ci kinazy
IRAK-1, co prowadzi do wytworzenia swoistej tolerancji immunologicznej wobec niektérych
antygenow bakteryjnych [35, 204].

Indukcja wydzielania cytokin prozapalnych takich jak TNFa i IL-6 w komérkach typu PBMC
w odpowiedzi na rézne bodzce stymulujace (np. LPS) uzalezniona jest przede wszystkim od
aktywacji receptoréw TLR 4 oraz kompleksu IRAK-1 / NFkB, stanowigcego zasadnicze
ogniwo drogi przekazywania sygnatu w tych komodrkach [103, 173]. Z uwagi na fakt, ze
IRAK-1 jest gléwna molekuta w kaskadzie przekazywania sygnatu w monocytach - zatem
zmniejszenie jej aktywnos$ci hamuje dalsze przekaznictwo sygnatu a przez to hamuje synteze i
sekrecj¢ TNFo. Innymi stowy - obnizona sekrecja TNFa przez pobudzone PBMC Sscisle
zwigzana jest z obnizong ekspresja kinazy IRAK-1 w tych komorkach.

Schilling i wsp. udowodnili, ze w komoérkach jednojadrzastych kaskada przekazywania
sygnatu rozpoczynajaca si¢ od aktywacji receptora TLR 4 (ktérej punktem koncowym jest
sekrecja IL-6) moze ulega¢ rozgatgzieniu na poziomie powyzej kompleksu MyD88 - IRAK-1.
Poniewaz sygnat od TLR 4 moze by¢ przekazywany catkowicie niezaleznie od MyD88 —
gdyz istnieje droga poprzez biatko tacznikowe MyD88 adapter — like (Mal) czyli TIRAP -
tlumaczy to zjawisko niezaburzonej sekrecji IL-6 przy zablokowaniu wydzielania TNFa przez

monocyty pozbawione aktywnej formy IRAK-1 [162].
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Zatem mozna przypuszczaé, ze w przypadku przewlektych stanéw zapalnych przekazywanie
sygnatu dla wydzielania cytokin prozapalnych w PBMC ulega zaburzeniu na poziomie
ponizej kompleksu MyD88 / IRAK-1 [167].

Brak narastania st¢zen TNFo w surowicy chorych hemodializowanych (przy obserwowanym
zwigkszaniu si¢ stgzen IL-6) mozna wobec tego ttumaczy¢ faktem, ze u chorych z przewlekta
niewydolnoscia nerek dochodzi do zmniejszenia aktywnosci kompleksu MyD88 / IRAK-1 w
monocytach co skutkuje zahamowaniem dalszej kaskady prowadzacej do transkrypcji i

translacji TNFa.

TLR2 TLR4 —
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W2 ﬁ?
TRAF-6 2 IFN-B
l @l
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Ryc. 92. Sugerowany model odrgbnych kaskad sekrecji TNF (NF«kB) 1 IL-6. Kaskada TLR 2
zalezna od MyD88 — IRAK-1 oraz kaskada TLR 4 zalezna od TIRAP / Mal. TRAF 6 — TNFa
receptor associated factor 6; INOS — inducible NO synthase (indukowana syntaza NO) [162]
— przedruk za zgoda autoréw.

Prawdopodobna przyczyna niezaburzonej sekrecji IL-6 (przy réwnoleglym zahamowaniu
wydzielania TNFa przez monocyty) jest mozliwos¢ istnienia alternatywnej drogi
wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnatu niezaleznej od kompleksu MyD88 / IRAK-1,
natomiast zaleznej od kaskady biatka tacznikowego MyD88 adapter — like czyli TIRAP.

Do tej pory nie poznano mechanizmu blokowania aktywno$ci IRAK-1. Nie wiadomo
rowniez, czy proces zmniejszenia ekspresji jest kontrolowany na poziomie transkrypcji czy
tez translacji tego biatka?

Na podstawie wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy oraz powyzej przytoczonych
informacji — mozna wysuna¢ tezg, ze najdoktadniejsza metoda oceny stopnia biozgodnosci
dializator0w moze by¢ oznaczanie st¢zen zarowno IL-6 jak 1 TNFo oraz aktywnosci kinazy

IRAK-1 w PBMC chorych hemodializowanych. Zatem, kolejnym krokiem poszerzajacym
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wyniki uzyskane w obecnej pracy, moglaby by¢ préba oceny ekspresji kinazy IRAK-1 w
komoérkach jednojadrzastych chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek oraz analiza
korelacji pomigdzy stopniem aktywnosci IRAK-1 a sekrecja pro- 1 przeciwzapalnych cytokin
przez monocyty i ich zwiazek z np. chorobowos$cia i przezyciem chorych przewlekle
hemodializowanych.

Poprawa stopnia biozgodnosci blon dializacyjnych miata by¢ (obok wzgledow
ekonomicznych) jednym z gléwnych i1 najwazniejszych celdéw reutylizacji dializatorow.
Postulowano, ze kolejne uzycie tej samej btony dializacyjnej jest korzystniejsze dla pacjenta
ze wzgledu na ochronne dziatanie biatek osadzajacych si¢ na wewngtrznej powierzchni btony
filtracyjne;j.

Potwierdzeniem tej tezy sa wyniki badan uzyskane przez Pietrzyka i wsp., w ktérych
wykorzystujac technike¢ mikroskopu immunofluorescencyjnego udowodniono, ze wielokrotne
uzycie dializatora kuprofanowego - a takze polisulfonowego - powoduje osadzanie si¢ na
wewngtrznej powierzchni kapilar i we wngtrzu ich $cian depozytu biatkowego, sktadajacego
si¢ gtownie z fibrynogenu, sktadowej C4 dopelniacza, immunoglobuliny G oraz albuminy
[125]. Z drugiej jednak strony wiadomo, ze kwas nadoctowy jest S$rodkiem silnie
utleniajacym, ktéry w trakcie procesu reutylizacji tylko czg$ciowo usuwa biatka osadzone na
powierzchni blony. Pozostale proteiny ulegaja denaturacji i utlenieniu, co prowadzi do
powstania ujemnych tadunkéw na powierzchni blony. W trakcie kolejnego uzycia dializatora
zamiast spodziewanej poprawy biozgodnosci dochodzi nie tylko do intensywnej aktywacji
monocytéw i gwaltownego wydzielania cytokin (m.in. IL-1B, IL-6) ale takze do aktywacji
czynnika Hagemana, wydzielania kallikreiny 1 innych kinin [91].

W obecnej pracy, w ktorej dokonano proby weryfikacji stanowiska o pozytywnym wplywie
reutylizacji dializatoréw na stopien ich biozgodnosci - nie osiagni¢to poprawy biozgodnosci
bton kuprofanowych ocenianej metoda monitorowania st¢zen IL-6 i TNFa. Zmiany st¢zen
IL-6 (A IL-6: czyli r6znica pomigdzy st¢zeniem tej cytokiny oznaczanym w czasie tiy a ty) po
kolejnych reutylizacjach btony kuprofanowej w poréwnaniu do zmiany stgzenia IL-6 dla
nowej blony kuprofanowej — nie byly znamienne statystycznie po zadnej krotnosci
reutylizacji dializatora. Zatem reutylizacja dializatoréw kuprofanowych kwasem nadoctowym
nie wptyngta w sposéb istotny na zmiang stopnia ich biozgodno$ci ocenianego metoda
monitorowania stgzen IL-6. Podobny wynik braku znamiennosci statystycznej uzyskano w
przypadku analizy réznicy stgzen TNFa (A TNFa: czyli réznicy pomigdzy stgzeniem tej
cytokiny oznaczanym w czasie tgy a ty ) po kolejnych reutylizacjach blony kuprofanowej w

poréwnaniu do zmiany stezenia TNFa dla nowego dializatora.
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Niewielu autoréw dokonywato oceny stopnia biozgodnosci btony dializacyjnej metoda
monitorowania wartosci st¢zen cytokin w zaleznosci od liczby reutylizacji dializatora.
Nalezeli do nich Qian 1 wsp., ktorzy dokonywali pomiaréw stgzen TNFo oraz IL-6 w
surowicy chorych dializowanych przy wykorzystaniu miedzy innymi dializatoréw
polisulfonowych i kuprofanowych. Wniosek wyptywajacy z tego badania pozostaje jednak w
catkowitej sprzecznosci z wynikami uzyskanymi w obecnej pracy. Rezultaty uzyskane przez
Qian 1 wsp. sugeruja, ze reutylizacja dializatora formalinag powoduje mniejsze pobudzenie
uktadu immunologicznego opisane osoczowym st¢zeniem badanych cytokin [143].

W nieco odmienny spos6b ujeli ten problem Tkaczyk i wsp., ktérzy wykorzystali fakt, ze
czynno$¢ ptytek krwi moze by¢ jednym z czulych wskaznikow biozgodnosci bton
dializacyjnych. W badaniu oceniono wpltyw procesu reutylizacji dializatoréw na funkcje
ptytek krwi. Przeprowadzono oceng prospektywna badajac aktywacje (poprzez cytometryczna
analize odsetka mikroptytek, agregatow ptytkowych oraz ekspresji wybranych czastek
powierzchniowych) i1 reaktywno$¢ (poprzez zmiang ekspresji czastek w odpowiedzi na
submaksymalne pobudzenie trombina) plytek krwi u chorych hemodializowanych w
zaleznosci od kolejnego uzycia dializatora. Niestety, analizie poddano zaledwie dwa kolejne

4 - godzinne zabiegi, z uzyciem dializatora nowego oraz po pierwszej reutylizacji. Aktywacje
1 reaktywacje¢ ptytek badano przed rozpoczgciem zabiegu oraz po 1 i1 4 godzinach jego
trwania.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze blona dializacyjna po jednokrotnej reutylizacji
powoduje podobne zmiany aktywacji i reaktywno$ci ptytek jak dializator uzyty po raz
pierwszy — zatem stopien jej biozgodnosci nie ulegt zmianie [178].

Analizujac wyniki uzyskane w niniejszej pracy, w ktorej srednie st¢zenie IL-6 obliczone dla
wszystkich badanych chorych hemodializowanych byto prawie 4-krotnie wyzsze od poziomu
tej cytokiny stwierdzonego w grupie kontrolnej, natomiast $rednie stezenie TNFa w grupie
objetych badaniem pacjentdw - przekraczato 5 - krotnie st¢zenie stwierdzane w grupie
kontrolnej - a takze wyniki przytoczonych powyzej doniesien piSmiennictwa méwiacych o
stopniu pobudzania komorek immunokompetentnych przez poszczegdlne rodzaje bton
dializacyjnych - nie nalezy zapomina¢ o konsekwencjach klinicznych takiej sytuacji.

Siggajac po btong¢ dializacyjna, ktéra silnie aktywuje odpowiedZz immunologiczna ustroju
nalezy mie¢ swiadomos$¢, ze wysokie stgzenia prozapalnych cytokin (w tym IL-6 1 TNFa)
przyczyniaja si¢ do znacznego pogorszenia rokowania chorych hemodializowanych poprzez
negatywny wplyw na utrzymanie resztkowej funkcji nerek, na stan odzywienia biatkowo —

energetycznego a takze na czgsto$¢ i nasilenie powiktan infekcyjnych.
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Cytokiny takie jak: IL-1, IL-6, TNFa i FGF odrywaja zasadnicza role¢ w pobudzaniu
czynnosci fibroblastow — ostatniego ogniwa w procesie nieodwracalnego widknienia i
bliznowacenia miazszu nerek, co przyczynia si¢ do szybszej utraty resztkowej funkcji tego
narzadu [124, 165, 171]. Hartmann i wsp. dokonali oceny wplywu stopnia biozgodnosci
stosowanych w leczeniu nerkozastgpczym blon dializacyjnych (kuprofanowych i
polisulfonowych) na progresj¢ utraty resztkowej funkcji nerek u chorych w stadium
schytkowej ich niewydolnosci. Diureza oraz klirens kreatyniny ulegl istotnemu statystycznie
pogorszeniu w obydwu grupach chorych, lecz proces ten przebiegal gwattowniej u pacjentéw
dializowanych przy uzyciu dializatoréw kuprofanowych anizeli u pacjentéw z grupy
dializatoréw polisulfonowych - po okresie 12 - miesigcznej obserwacji wartosci klirensu
kreatyniny oraz objg¢tosci dobowej diurezy byly 2 - krotnie wigksze u chorych z grupy
dializatoréw polisulfonowych [65].

Omawiane, prozapane cytokiny (TNFa i IL-6) hamuja taknienie na drodze osrodkowej
poprzez bezposredni wplyw na podwzgdrze, ponadto stymuluja procesy katabolizmu w
mig¢s$niach, hamuja syntez¢ albuminy w watrobie, nasilaja spoczynkowe wydatkowanie
energii oraz hamuja anaboliczny efekt hormonéw np.: insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1) [135, 171].

Skomplikowany tancuch wzajemnych zaleznosci pomig¢dzy kluczowym elementem, jakim jest
btona dializacyjna a stanem odzywienia, katabolizmem biatkowym, przezywalnoscia oraz
resztkowa funkcja nerek podsumowuja badania Parkera i wsp., w ktérych wykazano korelacj¢
pomiedzy powolnym, aczkolwiek stopniowym przyrostem bezttuszczowej masy ciata u
chorych dializowanych przy wykorzystaniu bton o wysokim stopniu biozgodnosci, u ktérych
resztkowa funkcja nerek byta dluzej zachowana — w poréwnaniu do chorych dializowanych
przy uzyciu bton bioniezgodnych, u ktérych nie zaobserwowano przyrostu masy ciata - a ich
resztkowa funkcja nerek ulegta szybkiemu zanikowi [131].

Rezultaty badania Parkera 1 wsp. [131] wskazuja wyraznie, ze rodzaj zastosowanej btony
dializacyjnej ma w zasadzie decydujacy wptyw na jakos$¢ zycia chorych poddawanych terapii
nerkozastepczej.

Pomimo ogromnego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w dziedzinie
dializoterapii, Smiertelno$¢ chorych przewlekle dializowanych nadal pozostaje od 4 do 5 razy
wigksza anizeli w analogicznej wiekowo populacji ogdlnej [7]. Cytokiny wydzielane podczas
zabiegéw hemodializ sa czynnikami o postulowanym negatywnym wplywie na przezycie i
$miertelnos¢ chorych z PNN leczonych nerkozastepczo [57, 78]. Na rokowanie pacjenta

hemodializowanego  opr6cz  wspomnianej juz  biozgodno$ci i1 wspodlczynnika
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przepuszczalnos$ci btony dializacyjnej - maja takze wplyw techniki dializacyjne, dawka
dostarczonej dializy, klirens molekut Srednioczasteczkowych, rodzaj procesu reutylizacji
dializatoréw, stopien czystosci dializatu, maszyny z kontrolowanym procesem ultrafiltracji a
takze status osrodka dializacyjnego (for profit lub non for profit) [13]. Jednak elementem
odgrywajacym najwazniejsza rol¢ w zapewnieniu bezpieczenstwa, wysokiej jakosci oraz
biozgodnosci leczenia chorym hemodializowanym - pozostaje bez watpienia rodzaj
zastosowanej btony dializacyjnej [26, 114].

W aktualnym piSmiennictwie specjalistycznym opublikowano wyniki licznych badan
oceniajacych wzajemne zalezno$ci pomiedzy parametrami immunologicznymi chorych
przewlekle poddawanych hemodializoterapii, rodzajem stosowanych bton dializacyjnych a
wynikami odleglego przezycia tych pacjentow.

Bologa i wsp. wykazali, ze wysokie wartosci stezenia IL-6 indukowane migdzy innymi
stosowaniem bioniezgodnych bton dializacyjnych to najsilniejszy czynnik prognostyczny
niekorzystnego  rokowania oraz powaznych powiklan w  populacji  chorych
hemodializowanych. Badacze wykazali, ze poprzez monitorowanie st¢zen IL-6 i TNFa
mozna prognozowac stopien hipoalbuminemii i hipocholesterolemii u tych chorych oraz, ze
wzrost stezenia IL-6 o 1 pg/ml przyczynia si¢ do wzrostu $miertelno$ci chorych
hemodializowanych o 4,4% [15]. Monitorowanie warto$ci omawianych cytokin moze zatem
stuzy¢ jako wtasciwa metoda oceny odlegtego rokowania.

Kimmel i wsp. dokonali préby oceny wptywu stezen poszczegdlnych cytokin w surowicy
krwi na ryzyko wzgledne Smiertelno$ci chorych hemodializowanych. Trwajacym okoto 3 lata
wieloosrodkowym badaniem objeto 230 pacjentéw. U wszystkich chorych $rednie stgzenie
krazacych cytokin bylo wyzsze anizeli w grupie kontrolnej. Analiza wspéiczynnikow
przezycia pacjentéw objetych badaniem wykazata, ze ryzyko zgonu pacjentéw dializowanych
przy uzyciu dializatoréw syntetycznych oraz wykonanych z modyfikowanej celulozy byto o
34% mniejsze w porownaniu do chorych dializowanych przy uzyciu dializatorow
kuprofanowych. Jednak na szczegdlng uwage zastuguje wynik tego badania wskazujacy, ze
podwojenie wartosci stezen krazacego TNFa zwiazane byto z 65%, a 1L-6 z 56% wzrostem
ryzyka zgonu w badanej populacji. Autorzy badania sugeruja, ze zwiekszone stezenia IL-1,
TNFa, IL-6 oraz IL-13 sa $cisle zwiazane ze wzrostem ryzyka wzglednego $miertelnosci
chorych hemodializowanych [89].

Natomiast Hornberger i wsp. wykazali mniejsza liczbg hospitalizacji 1 mniejsza Smiertelnos¢
w populacji chorych dializowanych przy uzyciu bton polisulfonowych anizeli bton

kuprofanowych [73]. Podobnie Koda i wsp. odnotowali zmniejszenie wskaznika $miertelnosci
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0 39% - po wdrozeniu do leczenia nerkozastgpczego syntetycznych lub wykonanych z
modyfikowanej celulozy blon high-flux w miejsce dializatoréw low-flux wykonanych z
niemodyfikowanej celulozy [92].

Wyniki powyzszych doniesien niejako potwierdza rezultat prospektywnego badania
koordynowanego przez Hakima i wsp. obejmujacego ponad 6000 pacjentéw, w ktérym
wykazano ponad 25% zmniejszenie Smiertelnosci w grupie chorych dializowanych przy
wykorzystaniu blon syntetycznych lub pétsyntetycznych w poréwnaniu do blon
niemodyfikowanych. Wyniki tego badania odstonity zastraszajace dane wskazujace, ze
oczekiwana dlugo$¢ zycia chorych dializowanych wynosi zaledwie okoto Y analogiczne;j
wiekowo ogdlnej populacji [63, 64].

Bez watpienia stosowanie biozgodnych blon dializacyjnych zwiazane jest z mniejszym
odsetkiem powiktan oraz mniejsza $miertelnoscia wzgledem danych dotyczacych
niemodyfikowanych bton celulozowych. Ponadto brak jest danych, ktére potwierdzatyby
korzystny wplyw celulozowych blon dializacyjnych na jako$¢ zycia 1 Smiertelnos¢
hemodializowanych chorych [63].

W S$wietle przedstawionych powyzej doniesien a takze na podstawie wlasnych
wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy, w ktdérej przyrost stgzen IL-6 w trakcie dializy na
nowym oraz kilkakrotnie reutylizowanym dializatorze kuprofanowym byl znamienny
statystycznie w kazdym przypadku uzycia dializatora (przy jednoczesnym braku wyraznego
pobudzenia monocytéw w grupie chorych dializowanych na dializatorach polisulfonowych) -
stosowanie biozgodnych bton dializacyjnych powinno by¢ priorytetowym zaleceniem w
kontekscie jak najdluzszego uchronienia chorych przed wystapieniem licznych, powaznych
powiktan zwigzanych z hemodializoterapia a takze - zminimalizowania ich skutkéw. Blisko
dwudziestokrotnie wigkszy S$redni przyrost stezenia IL-6 (9,6 vs 0,5 pg/ml) u chorych
dializowanych przy uzyciu bton kuprofanowych w poréwnaniu do bton polisulfonowych
swiadczy o duzej bioniezgodnosci tych pierwszych.

Wyniki wielu badan, zdaja si¢ potwierdzac fakt, ze decydujacym o biozgodnosci czynnikiem
pozostaje sktad chemiczny polimeréw, z ktérych wykonywane sa blony dializacyjne, a w
szczegdlnosci struktura chemiczna warstwy majacej bezposredni kontakt z krwia pacjenta.
By¢ moze jest to argument za zupelnym zaniechaniem uzycia dializatoréw celulozowych i
zwrotowi ku blonom biozgodnym - niezaleznie od techniki samej hemodializy.

Brak poprawy biozgodnosci bton kuprofanowych po procesie reutylizacji kwasem
nadoctowym ocenianej metoda monitorowania st¢zen IL-6 oraz TNFa stawia pod duzym

znakiem zapytania celowos$¢, bezpieczenstwo oraz kwesti¢ etyczna takiego postgpowania.
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W ostatnich latach zainwestowano ogromne $rodki oraz wkiad intelektualny w rozwdj
nowoczesnych 1 bezpiecznych dla chorego technik dializacyjnych i1 tworzyw do produkcji
kapilar dializatorow. W duzej mierze wysilek ten zaowocowat poprawa wskaznikéw
przezywalnos$ci i jakosci zycia tych chorych. Niemniej nalezy pamigtac¢, ze nie wszystkie
kosztowne i nowoczesne blony sa takie same. Dializatory polimetylmetakrylowe (PMMA)
wzglednie stabo aktywuja uktad dopelniacza lecz z kolei w wigkszym stopniu aktywuja
degranulacje granulocytéw anizeli btony polisulfonowe. Z kolei btony poliakrylonitrylowe
(PAN) indukuja wigksza utratg¢ aminokwaséw w trakcie sesji HD anizeli btony polisulfonowe
czy PMMA [59, 77, 120, 199]. Nie nalezy réwniez pomija¢ istotnej kwestii rodzaju
fabrycznej sterylizacji filtr6w oraz stopnia czystosci bakteriologicznej dializatu [161, 163].
Dlatego tez dobor odpowiedniego rodzaju dializatora dla kazdego chorego powinien by¢
indywidualny i uwzgledniajacy nie tylko kwestie finansowe ale przede wszystkim stan
kliniczny pacjenta.

Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze na odlegle rokowanie chorych przewlekle dializownych maja
wplyw zaréwno dawka dializy jaka zaoferujemy pacjentowi - innymi stowy wspétczynnik
przepuszczalnos$ci uzytego filtra (low vs high flux) a takze stopien biozgodnosci btony
dializacyjnej. Obydwa wymienione czynniki moga dziata¢ jako niezalezni sprzymierzency
cztowieka przewlekle dializowanego ale takze moga stac si¢ posrednia (lecz najistotniejsza)
przyczyna zwigkszonej chorobowosci 1 Smiertelnosci w tej populacji chorych.

Po dokonaniu analizy rezultatéw uzyskanych w niniejszej pracy oraz przytoczonych powyzej
wynikéw licznych badan przeprowadzonych w ostatnich latach na calym §wiecie — wniosek,
ktéry si¢ nasuwa jest tylko jeden: nalezy dazy¢ do jak najszerszego wdrazania do
powszechnego leczenia nerkozastgpczego wysokoprzeptywowych 1 wysoce biozgodnych
dializatoréw, w miejsce niskoprzeptywowych bton naturalnych.

Powotujac si¢ na argument duzych kosztéw takiego wysoce biozgodnego i adekwatnego
leczenia nerkozastgpczego - nie wolno zapomina¢, ze S$miertelno$¢ chorych przewlekle
hemodializowanych nadal pozostaje wysoka (okolo 20% rocznie) - pomimo wyraznego
technicznego postgpu w zakresie technik leczenia nerkozastgpczego oraz intensywnych

wysitkow poprawy tego wskaznika [8, 15, 50, 66, 83, 169, 180].
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Pomimo wzglednej skutecznosci i do$¢ wysokiego stopnia bezpieczenstwa
wspotczesna  hemodializoterapia diugo jeszcze nie bedzie w stanie zapewni¢ chorym
parametréw oczyszczania w stopniu zblizonym do tego, ktére zapewnia cztowiekowi jego
naturalny ki¢buszek nerkowy.

Maksymalny, tygodniowy frakcjonowany klirens mocznika osiagany nawet u bardzo dobrze
dializowanych pacjentéow - wynosi zaledwie jedna szosta fizjologicznego klirensu tej
czasteczki, zapewnianego przez zdrowa, ludzka nerk¢ [201]. Niemniej jednak - oceniajac stan
toksemii mocznicowej chorego dializowanego nie wolno poprzestawa¢ wytacznie na
monitorowaniu najprostszych zwiazkow niskoczasteczkowych - takich jak mocznik. Szereg
substancji nalezacych do grupy tzw. Srednich czasteczek oraz duze peptydy, ktore w
warunkach fizjologii sa wydalane lub metabolizowane przez zdrowe nerki - w przypadku
chorego dializowanego nie sag w calosci usuwane z ustroju, co prowadzi do ich kumulacji i
szeregu powiklan z tym zwiazanych. Ponadto, szeroko rozpowszechnione wielokrotne uzycie
dializatoréw nie przyczynia si¢ do poprawy parametrow czynnosciowych bton dializacyjnych
araczej do ich pogorszenia.

Powazne zaburzenia w obrgbie uktadu immunologicznego chorego wyzwalane na skutek
powtarzanego kontaktu krwi pacjenta z bioniezgodna powierzchnia btony dializacyjnej (pod
postacia pobudzania uktadu dopetniacza, komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej oraz
sekrecji licznych prozapalnych cytokin) - dopetniaja caloSci obrazu stanu klinicznego
przecigtnego pacjenta poddawanego przewlekiej hemodializoterapii.

Majac §wiadomos¢ tych i wielu innych dziatan niepozadanych oraz zagrozen zwiazanych z
terapia nerkozastgpcza - nalezy dazy¢ do minimalizowania powiktan towarzyszacych PNN - a
nie do ich nasilania.

Wspétczesnie dostgpne blony asymetryczne, chroniace chorych przez endotoksynami
bakteryjnymi charakteryzuja si¢ doskonatym profilem biozgodnos$ci oraz wigksza Srednica
poréw, nie narazajaca jednak dializowanych chorych na utrate ich witasnych albumin.
Intensywny postgp w technologii produkcji dializatoréw pozwala na wykorzystanie w nich
bton, ktére swoja nanostruktura oraz parametrami czynno$ciowymi sa zblizone do
naturalnego i idealnego wzorca — ktgbuszka nerkowego.

Wyniki niniejszej pracy, w ktérej postuzono si¢ nowoczesnymi narzedziami badawczymi:

AFM, analiza stgzen cytokin oraz precyzyjnie wyliczconym Kp dla markeréw o réznych

149



masach czasteczkowych - wskazuja, ze na przekor rygorystycznym uwarunkowaniom
ekonomicznym warto zrezygnowa¢ z nieskutecznych w usuwaniu Srednich czasteczek,
symetrycznych, bioniezgodnych, celulozowych bton dializacyjnych, ktérych parametry
ulegaja pogorszeniu z kazda kolejna reutylizacja - a gldwnym wyborem powinny stac si¢
dializatory wykonane z asymetrycznej, syntetycznej btony o wysokim wspéiczynniku
przepuszczalnosci, uzywane maksymalnie trzy-, czterokrotnie. Takie postgpowanie powinno
znalez¢ swoje odzwierciedlenie w poprawie nienajlepszych obecnie wskaznikow
chorobowosci i $miertelno$ci w tej populacji chorych.

Dotychczasowe wspolne wysitki diabetologéw i nefrologéw powoduja, ze stale narasta liczba
pacjentéw poddawanych dializoterapii z powodu nefropatii cukrzycowej [158]. Jednocze$nie
obserwuje si¢ staly proces starzenia si¢ zardwno populacji pacjentow ze SNN jak 1 ogdlnej
populacji calego rozwinigtego Swiata. Stwarza to i stanowi¢ bedzie dodatkowe obciazenie dla
budzetu ochrony zdrowia ze wzgledu na wystepujaca u tych pacjentoéw zwiekszona
wspotchorobowos¢. W przypadku chorych dializowanych u jej podtoza moze leze¢ niska
biozgodnos$¢ hemodializy oraz przewlekle niedodializowanie.

Nalezy dolozy¢ staran, aby dzigki dziataniom profilaktycznym oraz postgpowi w zakresie
prewencji schorzen nerek w znaczacy sposéb ograniczy¢ liczbg pacjentéw, u ktérych
rozwinie si¢ SNN, natomiast tych pacjentéw, ktérzy juz wymagaja terapii nerkozastgpczej
leczy¢ w oparciu o wiarygodne i racjonalne wyniki badan wieloosrodkowych a nie wytacznie
w oparciu o twarde kryteria ekonomiczne, ktére pojmowane wybidrczo (jak najnizszy

jednorazowy koszt zabiegu) prowadza do wzrostu odlegtych kosztéw leczenia.
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6. WNIOSKI WYNIKAJACE Z PRACY

Na podstawie przeprowadzonych badan wysunigto nastgpujace wnioski:

1.1. Szorstko$¢ powierzchni wewngtrznej i zewnetrznej badanych bton dializacyjnych
wyrazona jako $rednia wartos¢ RMS uwidacznia asymetryczng nanostruktur¢ btony

polisulfonowej 1 symetryczna btony kuprofanowe;.

1.2. Srednie warto$ci wspétczynnika zmiennoéci dla RMS oraz wskazniki dynamiki zmian dla
RMS zaréwno powierzchni wewngtrznych jak i zewngtrznych badanych bton $wiadcza o
wigkszej jednorodnosci 1 stabilnosci nanostruktury nowej 1 reutylizowanej blony
polisulfonowej w poréwnaniu do btony kuprofanowej. Reutylizacja dializatoréw kwasem
nadoctowym nie wplywa jednak w sposob istotny na zmiang¢ nanostruktury powierzchni

badanych bton.

2. Kolejna reutylizacja kwasem nadoctowym badanych bton dializacyjnych nie wptywa w
istotny sposéb na klirensy mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego (markery toksyn
niskoczasteczkowych). Klirens kwasu foliowego (marker toksyn $rednioczasteczkowych), w
przypadku dializatora kuprofanowego istotnie statystycznie zmniejsza si¢ po 4. i1 3.
reutylizacji, natomiast dla dializatora polisulfonowego juz po 3. po czym zachowuje si¢

stabilnie do 7. reutylizacji, po ktérej nastgpuje dalszy spadek jego wartosci.

3. Uzyskane wartosci klirenséw substancji wzorcowej toksyn S$rednioczasteczkowych -
swiadcza, ze liczba reutylizacji dializatoréw kuprofanowych nie powinna przekraczac trzech,

natomiast dializatoréw polisulfonowych — siedmiu.

4.1. W grupie pacjentow dializowanych przy uzyciu nowych i reutylizowanych bton
kuprofanowych stwierdzono wysoce statystycznie znamiennie wigksze (okoto 19 — krotnie)
przyrosty stezenia IL-6 w poréwnaniu do chorych dializowanych przy uzyciu kapilar
polisulfonowych, co $wiadczy o bardzo niskim stopniu biozgodno$ci bton kuprofanowych.
Analogicznej zaleznosci nie stwierdzono dla TNFa, ktérego stgzenie nie ulegato zmianom w

trakcie badania.
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4.2. Reutylizacja badanych dializatoréw kwasem nadoctowym nie poprawia stopnia ich

biozgodnosci ocenianej metoda monitorowania st¢zen IL-6 1 TNFa.
5. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy szorstkoscia powierzchni badanych bion

dializacyjnych wyrazona wartosciami RMS a ich biozgodno$cia wyrazona warto$ciami stezen

IL-6 1 TNFa.
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8. STRESZCZENIE

Szorstkos¢ 1 nanostruktura powierzchni, sklad chemiczny oraz wspéiczynniki
przepuszczalno$ci masowej (KoA) i ultrafiltracji (K,g) btony dializacyjnej sa gtéwnymi
determinantami biozgodno$ci oraz charakterystyki czynnosciowej dializatora. Biofilm
wytworzony w czasie sesji hemodializy (HD) na powierzchni blony dializacyjnej
niecatkowicie usuwany przez S$rodki powszechnie stosowane w procesie reutylizacji
dializatoréw - w trakcie kolejnych zabiegébw HD ogranicza gtéwnie dyfuzje zwiazkéw o
wigkszej masie czasteczkowej. W przypadku blon o niskich wartosciach KoA i Kys to
ograniczenie dyfuzji dotyczy juz czasteczek o masie czasteczkowej od okoto 0,5 kDa.
Kumulacji zwiazkéw srednio- 1 wielkoczasteczkowych towarzyszy pobudzenie ukiadu
immunologicznego chorego, giéwnie pod postacia pobudzenia komérek jednojadrzastych
krwi obwodowej (PBMC) i sekrecji licznych cytokin - jako odpowiedz na kontakt z blonami
o niskim stopniu biozgodnosci. Uwaza sig, ze biozgodnos$¢ jest jednym z czynnikéw
decydujacych o adekwatnosci HD.

Celem pracy bylo: 1. Poréwnanie struktury w skali nanometréw dwodch najczesciej

stosowanych w hemodializoterapii typow blon dializacyjnych wykonanych z kuprofanu
(KUP) i polisulfonu (PS) oraz ocena zmian ich nanostruktury w zalezno$ci od krotnosci
reutylizacji dializatora; 2. Ocena wptywu krotnosci reutylizacji na zachowanie si¢ klirensu
dializatora KUP 1 PS, mierzonego wartoscia klirensu rzeczywistego (Kp) zwiazkéw
niskoczasteczkowych (mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego) oraz
srednioczasteczkowych (kwasu foliowego); 3. Okreslenie optymalnej liczby reutylizacji
badanych dializatoréow; 4. Ocena 1 poréwnanie biozgodnosci blon KUP i PS nowych 1
poddawanych reutylizacji za pomoca oznaczania IL-6 oraz TNFa; 5. Korelacja nanostruktury
btony dializacyjnej ze stezeniami IL-6 i TNFa.

Pomiaréw szorstkos$ci powierzchni wyrazonej jako RMS dokonano technika mikroskopii sit
atomowych (AFM) badajac nowe dializatory oraz po kolejnych reutylizacjach kwasem
nadoctowym (po 1, 2, 3, 4 1 5 — reutylizacji dla KUP oraz po 1, 3, 5, 7 1 10 — reutylizacji dla
PS). Uzyskane wyniki skorelowano z warto$ciami st¢zen IL-6 i TNFo oznaczanych w
surowicy chorych w trakcie kazdej sesji HD (IL-6 oznaczano w czasie: ty i tjpo; TNFa: to i
too). Wptyw krotnosci reutylizacji dializatora na Kp KUP badano dla nowych filtréw 1 po 1, 2,
3,415 - krotnej reutylizacji, natomiast w przypadku PS - dla nowych filtréw i po 1, 3,5, 7 1

10 - krotnej reutylizacji.
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Wyniki: Badania wykonane za pomoca AFM wykazaty, ze §rednia wartos¢ RMS powierzchni
wewngtrznej (pow. wewn.) dla PS wynosita — 8,7 nm; dla KUP — 4,1 nm; $rednia wartos¢
wspélczynnika zmiennosci (V%) dla RMS pow. wewn. PS wynosita 37,5%; dla KUP -
53,8%, tempo zmian (T%) dla RMS pow. wewn. PS wynosito 31,6%; natomiast dla KUP —
warto$¢ tego wspdtczynnika wzrosta do 99,8%. Nie odnotowano istotnego statystycznie
spadku Kp markeréw toksyn niskoczasteczkowych nawet po wigkszej liczbie reutylizacji
badanych dializator6w. Obserwowana wartos¢ Kp markera toksyn $rednioczasteczkowych
istotnie statystycznie zmniejszyta si¢ po 4. (0 32,9%) i 5. (0 45,4%; p<0,001 ) reutylizacji w
przypadku KUP, w przypadku PS - warto$ci Kp zmniejszyly si¢ istotnie statystycznie po 3.
reutylizacji (0 36,1%), przy czym po 11. uzyciu PS — jego eliminacja zmniejszyla si¢ o 53,9%
(p<0,001) w poréwnaniu do nowych filtréw. Monitorowany przyrost IL-6 w trakcie dializy na
nowym oraz reutylizowanym KUP byl znamienny statystycznie (p<0,048) dla kazdego uzycia
dializatora, w przypadku PS - przyrost stezen IL-6 nie osiagnat znamiennosci statystycznej w
zadnym przypadku uzycia dializatora. Analogiczny przyrost TNFo dla KUP i1 PS - nie
osiagnal znamiennosci statystycznej w zadnej krotnosci uzycia badanych dializatoréw.

Na podstawie przeprowadzonych badan i po analizie statystycznej wynikOw wysunigto
nastgpujace wnioski: 1) Szorstko$¢ powierzchni wewnetrznych i zewnetrznych badanych bion
(wyrazona jako srednia warto§¢ RMS) uwidacznia asymetryczna nanostrukture btony PS i
symetryczna KUP. Srednie wartoéci V% dla RMS oraz wskazniki dynamiki zmian dla RMS
zarowno pow. wewn. jak i pow. zewn. badanych bton §wiadcza o wigkszej jednorodnosci i
stabilno$ci nanostruktury nowej i reutylizowanej btony PS w poréwnaniu do btony KUP.
Reutylizacja dializator6w kwasem nadoctowym nie wplywa w sposéb istotny na zmiang
nanostruktury powierzchni badanych bton. 2) Klirens markeréw toksyn niskoczasteczkowych
nie ulega istotnej zmianie po kolejnych reutylizacjach kwasem nadoctowym. 3) Wartosci
klirenséw substancji wzorcowej toksyn $rednioczasteczkowych - $wiadcza, ze liczba
reutylizacji KUP nie powinna przekracza¢ 3, natomiast PS — 7. 4) W grupie pacjentéw
dializowanych przy uzyciu nowych i reutylizowanych blon KUP stwierdzono wysoce
statystycznie znamiennie wigksze (ok. 19 — krotnie) przyrosty st¢zenia IL-6 w poréwnaniu do
chorych dializowanych przy uzyciu kapilar PS. Analogicznej zaleznoS$ci nie stwierdzono dla
TNFa, ktérego stgzenie nie ulegato zmianom w trakcie badania. Reutylizacja badanych
dializator6w kwasem nadoctowym nie poprawia stopnia ich biozgodnosci ocenianej metoda
monitorowania st¢zen IL-6 1 TNFa. 5. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy szorstkoscia

powierzchni badanych bton (wartosci RMS) a ich biozgodnos$cia (wartosci IL-6 i TNFa), co
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zwraca uwage¢ na znaczenie rodzaju tworzywa z ktérego wyprodukowana jest btona

dializacyjna, jako czynnika decydujacego o jej biozgodnosci.

169



9. ABSTRACT

Internal surface roughness, chemical profile, molecular mass transfer (KoA) and ultrafiltration
coefficients (Kf) of dialysis membrane are the main determinants of biocompatibility and
functional profile of each dialyzer. Biofilm formed during hemodialysis session on dialysis
membrane’s surface, not entirely removed by commonly used reprocessing chemicals, is a
major cause of diffusion diminution but mainly of substances of larger molecular weight
during consecutive HD sessions. In case of low — flux membranes (low values of KoA and
Kuf) this diffusion diminution already concerns relatively small molecules with a molecular
weight starting from about 0,5 kDa. Middle and large molecule compounds accumulation is
accompanied by a patients’ immunological system activation which is a response to direct
blood contact with dialysis membranes of low grade biocompatibility. The response mainly
presents as peripheral blood mononuclear cells (PBMC) activation and secretion of many
cytokines. Nowadays, biocompatibility of dialysis membranes is considered to be one of the
major and decisive factors determining HD adequacy

The aims of the study were as follows: 1. Comparison of 2 types of dialysis membranes’

surface nanostructure in nanometer scale (cuprophane — CUP, polysulfone — PS) and their
change assessment depending on the number of dialyser reuses. 2. Assessment of PS and
CUP dialysers’ peracetic acid reprocessing effect upon small and middle molecule uraemic
toxins’ actual dialyser clearance (Kp). The markers were as follows: urea, creatinine, uric acid
and folic acid, respectively. 3. Evaluation of optimal dialyzer reuse number for studied
membranes’ types. 4. Assessment and comparison of biocompatibility degree of the studied
new and reused dialysis membranes by monitoring IL.-6 and TNFa concentrations in patients’
serum. 5. Correlation of surface nanostructure of given dialysis membrane with IL-6 and
TNFa concentrations.

The dialysis membranes’ surface roughness measurements expressed as RMS (root mean
square) were accomplished with atomic force microscopy (AFM) technique — using new
dialyzers and after consecutive (1, 2, 3 ,4, 5 — th for CUP and after 1, 3, 5, 7, 10 — th for PS)
dialyser use numbers. The collected results were then correlated with the values of IL-6 and
TNFa which were determined in patients’ serum during each HD session (IL-6 concentrations
were determined in ty and tjp0; TNFa: in ty and tog). Reprocessing effect on CUP dialysers’
performance was evaluated by assessing the actual clearance of a new dialyzer and after its 1,

2, 3, 4 and 5-th reuse number, while reprocessing effect on PS dialysers’ performance was
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evaluated by assessing the clearance of a new dialyzer and after its 1, 3, 5, 7 and 10-th reuse
number.

Results: Measurements accomplished with AFM technique disclosed that the mean RMS
value of internal PS surface was 8,7 nm and 4,1 nm of CUP, respectively. Mean value of
variable coefficient (V%) for RMS of PS internal surface was 37,5% and of CUP - 53,8%.
The “change rate” (T%) for RMS of PS internal surface was 31,6% but had risen significantly
to 99,8 % in CUP membranes. No significant falls in small molecules Kp have been found
both in PS and CUP dialyzers, even after higher number of dialyser reuse rates. Observed
clearance of the middle molecules’ marker decreased significantly after the 4th (by 32,9%)
and the 5th (by 45,4%; p<0,001) reuse number of CUP dialysers, and after the 3rd reuse of PS
dialysers (by 36,1%), however after the 10th PS dialysers’ reuse number, the middle
molecules’ marker clearance decreased by 53,9% (p<0,001) in comparison with new devices.
The increase of IL-6 concentrations during HD on new and reused CUP dialyzer was
statistically significant (p<0,048) in each HD session; however in case of PS — the analogous
increase of IL-6 did not reach the statistical significance in either HD session. The analogous
increase of TNFa concentration during HD performed with new and reused CUP and PS
dialyzers was statistically significant in neither HD session.

On the basis of conducted studies and after the statistical analysis of obtained results — the
following conclusions were drawn: 1. Internal and external surface roughness of studied
membranes (expressed as mean RMS value) disclosed asymmetrical nanostructure of PS and
symmetrical nanostructure of CUP membrane. Mean values of variable coefficient (V%) for
RMS and dynamic changes coefficients for RMS of both internal and external surface of
studied dialysis membranes - prove greater nanostructure stability of the new and reused PS
membranes in comparison with CUP ones. Reuse of dialysis membranes with peracetic acid
does not affect significantly the surface nanostructure of studied dialysis membranes. 2. Small
molecules markers’ clearances do not change significantly during succeeding dialysers’ reuse
numbers with peracetic acid. 3. The results of middle molecules’ marker’s clearance disclosed
that reprocessing number of CUP dialyzers should not exceed 3, and of PS — 7. 4. In a group
of patients dialysed with CUP dialysers an essentially higher increase (up to about 19 times)
of IL-6 concentration was obtained in comparison with patients dialysed with PS ones and
this difference has been found highly statistically significant. Analogous correlation was not
achieved for TNFa, the concentration of which didn’t change during the whole study. Reuse
of studied dialysis membranes with peracetic acid does not improve their biocompatibility

degree determined by monitoring IL-6 and TNFa concentrations. 5. No correlation between
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the dialysis membranes’ surface roughness (RMS) and their biocompatibility degree (IL-6
and TNFa) has been found in this study, which takes note of importance of chemical
composition of material the capillaries are made of as a decisive factor determining and

influencing dialysers’ biocompatibility.
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