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Wykaz skrétow stosowanych w niniejszej pracy:

ABI - wskaznik kostkowo-ramienny

ADMA - asymetryczna dimetyloarginina

BHMT - metylotransferaza betainowo-homocysteinowa
BMI - wskaznik masy ciata

CBS - beta synteza cystationiny

CTS - gamma cystationaza

EF - frakcja wyrzutowa.

GSH - glutation

GSSG - glutation utlenowany

HCLT - tiolakton homocysteiny

Hcy - homocysteina

HDL - lipoproteiny o wysokiej gstasci

HHcy - hiperhomocysteinemia

H.0.- nadtlenek wodoru

IMT - grubcgi¢ btony wewrtrznej isrodkowej ttnic szyjnych wspdélnych
IVS - $rednia grubé¢ przegrody mgdzykomorowej

LDL - lipoproteiny niskiej gstasci

LVEDD - wymiar kaacowo-rozkurczowy lewej komory
LVMI - wskaznik masy lewej komory

MAT - adenozylotransferaza metiononowa

MS - synteza metioninowa

MTHFR - reduktaza 5,10 metylenotetrahydrofolianowa
MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw

NPCR - znormalizowany wspétczynnik katabolizmuhkaa
N2O - tlenek azotu

oxLDL - oksydowane (utlenione) LDL

PG - peroksydaza glutationowa

PTH - parathormon

PWD - grubéc tylnej sciany lewej komory

rHUEPO - ludzka rekombinowana erytropoetyna

SAH - S-adenozylohomocysteina

SAM - adenozylometionina



SNOHcy - S-nitrozohomocysteina

TAC - wrednione stzenie mocznika w czasie
TIBC - catkowita zdolné& wiazaniazelaza

THF - tetrahydrofolian

TNF-o - czynnik martwicy nowotworow alfa
TSAT - saturacja transferryny

VCAM-1 - czasteczka adhezyja komérgkdbtonka



1. WSTEP

1.1  Czynniki miazdzycorodne u chorych hemodializowanych

Choroby sercowo-naczyniowe stangwibardzo cgste powiklanie schytkowej
niewydolngci nerek, a Wrod chorych leczonych powtarzanymi hemodializamig®wng
przyczyry zgonow, co jest tale nasgpstwem szybszego iniw zdrowej populacji rozwoju
miazdzycy. Ryzyko zgonu w grupie chorych dializowanyclstjd0-krotnie wysze nik w
0golnej populacji amiertelnég¢ z powodu powikta sercowo-naczyniowych (zawatu serca,
nagtej smierci sercowej, niewydolrici krazenia lub udaru mézgu) jest 10-20 razykeza.
Jednoczénie powiklania sercowo-naczyniowey przyczyry ponad 50% zgonow $rod
chorych leczonych dializami [126]. W Polsguiertelng¢ w tej grupie chorych ksztattujeesi
na poziomie 10-15% rocznie a wgké& zgonow z powodu chorob sercowo-naczyniowych
wynosi 9% na rok. Te zastrasgeg dane staty sipodstaw intensywnych badastuzacych
potwierdzeniu zwjzku pomedzy wysolky smiertelnGciag z przyczyn sercowo-naczyniowych
a przyspieszonym rozwojem nagtycy u chorych leczonych nerkozgstzo i poszukiwaniu
czynnikdw najbardziej mialzycorodnych.

U chorych z przewlektniewydolngcia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami
wystepuje szereg czynnikOw odpowiedzialnych za przygmeg rozwoj miadzycy. Czs¢ z
nich (tzw. czynniki klasyczne) jest odpowiedziaktearozwéj miadzycy réwniez w populacji
0golnej. G to: obchzenie genetyczne, wiek, oty® cukrzyca, palenie tytoniu, brak
aktywnaici fizycznej. Inne, takie jak: zaburzenia gospodavkapniowo-fosforanowej,
nadcénienie ttnicze, podwyszone sizenie homocysteiny, fibrynogenu, biatka CRP i innych
wskaznikow stanu zapalnegaq €harakterystyczne dla chorych z przewdekiewydolndgcia

nerek [120, 121].



W 1974 r. Lindner i wsp. wysgh hipotez, ze niewydolné¢ nerek predysponuje do
przyspieszonego rozwoju nidzycy [91] a pdniejsze badania epidemiologiczne i kliniczne
wykazaty, ze uszkodzenie dych ttnic jest gtdbwni przyczyrm wysokiej zachorowalriai i
smiertelngci chorych z przewlekt niewydolndgcia nerek, jednak mechanizm tego zjawiska
w dalszym cigu nie zostat do kica wyjaniony [94]. Wkekszaé¢ chorych z niewydolneia
nerek jeszcze w okresie przeddializacyjnym wykazaujedznym stopniu nasilenia cechy
uszkodzenia rgénia sercowego i nacay ktére pogibiaja sic podczas leczenia dializami. Na
uszkodzenie to wptywajmiedzy innymi czynniki hemodynamiczne (nadtdenie ttnicze,
niedokrwistd¢, hiperwolemia, stwardnienie nad@y czynniki metaboliczne (mocznica,
niedazywienie, nadczynni@ przytarczyc, zaburzenia lipidowe, nietolerancjakgky, stres
oksydacyjny) oraz patogeny zdke i palenie tytoniu [115]. Czynniki te inicjupszkodzenie
srodbtonka naczyniowego i zapatkowuja rozwdj zmian miadzycowych [129, 155].
Wplywaja one rownie niekorzystnie na msienh sercowy oraz naczynia powodajprzerost
i/lub poszerzenie lewej komory oraz chogatiedokrwienng serca [86, 35]. Wykazany w
wielu badaniach zwrek i wspoétzalenos¢ tych czynnikbw z powiklaniami sercowo-
naczyniowymi u chorych z przewlekiniewydolndgcia nerek nie budzi obecnigadnych
watpliwosci  [54, 94, 98, 120, 159]. U pacjentéw leczonychrkoeastpczo, w
przeciwigistwie do populacji ogélnej egto stwierdza si skojarzone wysgpowanie wielu
opisanych powsej czynnikow ryzyka rozwoju miazycy. W ostatnich latach coraz ¢ksze
znaczenie przypisywano homocysteinie (Hcy), iavee] za niezaley czynnik ryzyka
miazdzycy [27, 39, 56], ktéry przyspiesza jej rozwdj rGeinu chorych z niewydolniaia

nerek [22, 35, 94, 117].



1.2  Metabolizm homocysteiny

Homocysteina odkryta w 1932 roku przez Butza i Dignéauda jest aminokwasem
siarkowym, ktéry nie wchodzi w sktad biatek. Trziglzi lat p&niej Carson i Neil wykryli
duze jej ilosci w moczu rodzéstwa z opénionym rozwojem umystowym. Jej obedhon
osoczu po raz pierwszy wykryto w latach 70-tych XMXeku [56]. Kilka lat potem
opublikowano pierwsze badania kliniczne, wykazaj zwhazek pom¢dzy umiarkowanym
podwyzszeniem stzenia homocysteiny w osoczu a zigszonym ryzykiem pojawienia ¢i
miazdzycy. W 1969 r. McCully — analizag wyniki autopsji dzieci, ktére zmarty z powodu
roznych klinicznych form homocystynurii — jako pierwsaykazat istnienie zvaizku miedzy
znaczm@ hiperhomocysteinemia wczénie rozwijapcym st procesem migdzycowym [106].
Dane z pimiennictwa wskazgj ze u okoto 50% nieleczonych os6b z homocystynuri
wystepuje incydent zakrzepowo—zatorowy, a 20% z nichemanprzed 30 rokieraycia [49].

Homocysteina wygpuje w osoczu w kilku formach (gtéwnie disiarczkdwmo- i
heterogennych). Wszystkie jej postacie obecne wasstanow tagcznie pu¢ homocysteiny,
okreslang terminem homocysteina catkowita. Pgiktowo w ramach diagnostyki klinicznej
rozr&niano tylko homocystynugi— skrajne zwikszenie stzen homocysteiny w osoczu i
moczu spowodowane defektami metabolicznymi. Homeaya powstaje we wszystkich
komdérkach organizmu cztowieka, w toku fizjologiczhyprzemian metioniny — egzogennego
aminokwasu siarkowego. Dostarczana zypoeniem metionina, w reakcji katalizowanej
przez adenozylotransferametioninovw (MAT) ulega przemianie do S-adenozylometioniny
(SAM), przez co jej grupa metylowa ulega aktywadi.wyniku demetylacji SAM powstaje
S-adenozylohomocysteina (SAH), dalej hydrolizowat@ homocysteiny. Homocysteina
zostaje uwolniona z komorek do osocza, gdzigzykrgtownie w postaci utlenionej. W

wickszaici (okoto 80%) jest zwizana z biatkami, pozostale 20% wymije gtownie w



postaci homocystyny lub disiarczkédw homocysteingrg/mi tiolami np. cysteiqn[29, 44, 56,

121].
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Rycina 1. Przemiany homocysteiny (wg G. Bednaregidawskiej, K Tupikowskego)
[17]. 1 — adenozylotransferaza metioninowa, 2 —taen metioninowa, 3 — reduktaza
5,10-metylenotetrahydrofolianowa, 4 — metylotrarefa betainowohomocysteinowa,
5 —B-syntaza cystationiny, 6y-cystationaza.

Metabolizm homocysteiny obejmuje gtéwnie dwa prgcdsanssulfurag i metylacg
[29, 56]. Maliwa jest take jej metylacja za pomagdetainy oraz proces, ktérego produktem
jest wysoce aterogenny kwas homocysteinowy. Remgtylhomocysteiny jest procesem
odwracalnym, ktéry ulega nasileniu w stanach niedobmetioniny. Reakcja ta zachodzi z
udziatem syntazy metioninowej (MS), ktorej kofaldor jest witamina B
(metylokobalamina). Donorem grupy metylowej jestnBtylotetrahydrofolian (pochodna

kwasu foliowego), powstagy w reakcji Kkatalizowanej przez redulkgaz5s,10-



metylenotetrahydrofolianoyv(MTHFR). Enzym ten pa@ednio ( aczkolwiek silnie) wptywa
na proces remetylacji. Inna droga remetylacji zdehoz udzialem metylotransferazy
betainowo-homocysteinowej (BHMT), wykorzysiogj betaig jako dawe grupy metylowej.
Produktami reakcji ¢ metionina i N,N-dimetyloglicyna [1]. Transsulfujacjest procesem
nieodwracalnym, ktéry w sytuacji nadmiernej paganetioniny ulega nasileniu, natomiast w
normalnych warunkach metabolizuje okoto 50% homtmgyg. W szlaku tym homocysteina
taczy st z serym w reakcji katalizowanej przep-syntaz cystationiny (CBS), ktorej
koenzymem jest aktywna poétaitaminy Bs — fosforan pirydoksalu. Powstata cystationina
rozpada si, przy udzialey-cystationazy (CTS), z wytworzeniem cysteiny-ketomdlanu.
Dalej, cysteina bierze udziat w syntezie glutatidul jest rozkladana do tauryny. Waito
prawidiowe s¢zenia homocysteiny we krwi mierzone na czczo miegsegzw zakresie 5-15
umol/l. Wykazano jednakze juz siezenia rzdu 10-13umol/l wywierap szkodliwe dziatanie
na srédbtonek naczy. W swietle rekomendacji ekspertow zakres referencyjimyzes
powinien by ustalany osobno dla poszczegdélnych populacji z glssinieniem: wieku
(stezenie wzrasta z wiekiem), pici (po okresie dojrzelaatzenie aminokwasu jest wgze u
mezczyzn o okoto 2umol/l), cigzy, czynnikdw etnicznych, rodzaju diety, styhycia i
wystepujacych schorzé Wzrost stzenia homocysteiny we krwi oldlany jako
hiperhomocysteinemia, me przybiera posté:

a) tagodn — ze szeniem homocysteiny wynogzym od 15 do 3@mol/l,

b) umiarkowan — ze s§zeniem homocysteiny wynogzym od 31 do 10@mol/I,

c) ciezka — ze sgzeniem homocysteiny povgj100 umol/l [10, 29, 44, 56, 70, 123,

165].
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1.3 Przyczyny hiperhomocysteinemi
Hiperhomocysteinemimog spowodowa:

1) Genetycznie uwarunkowany niedoboér lub brak ermymczestniczcych w metabolizmie

homocysteiny — hiperhomocysteinemia pierwotna

Najczestsz przyczyn ciezkiej hiperhomocysteinemii jest niedobor enzymrsyntazy
cystationiny (CBS). Homozygotyczny niedobdor CBS rfloeystynuria wrodzona)
charakteryzuje sibardzo wysokim gkeniem Hcy w osoczu (300-5Qdmol/l) i w moczu.
Choroba ta wyspuje rzadko (1/200-400 tys. narodzin).¢&7ej stwierdza i mutacje genu
CBS o charakterze heterozygotycznym (1-2% popylagywotujace umiarkowas posta
choroby. Weksza¢ tych mutacji wysipuje rodzinnie lub dotyczy ok§lenych spotecznii.
Czs¢ chorych dobrze reaguje na leczenie pirydoksymNajczstsz genetycznie
uwarunkowan przyczyrn umiarkowanej hiperhomocysteinemii jest polimorfizgenu
kodujgcego MTHFR. Jest to mutacja punktowa, polggmjna zamianie cytozyny na tymain
w pozycji 677 (C677T), prowadza do zamiany alaniny na wairRokowania u nosicieli tej
mutacji  gorsze, i w przypadku mutacji genu CBS z powodu braku skartegterapii
[49]. Natomiast inni autorzyaszdania,ze suplementacja kwasem foliowym zmniejsza
stezenie homocysteiny u wkszdci tych chorych [10, 24, 73].

2) Nabyte niedobory koenzymdw przemian homocysgtein

Jedynym zrodiem homocysteiny jest metionina, pochgmz gtdwnie z biatek
zwierzcych, ktérych nadmierne spgwanie wywoluje tymczasowy wzrost i
homocysteiny we krwi. Nie istnigjjednak przekongge dowody na toze zwkkszone
spazycie metioniny powoduje przewlekle podiggzenie poziomu homocysteiny u osob z
prawidtowg podaa folianow, witamin B, i Be. Czsty przyczym wzrostu sizenia

homocysteiny jest niedobdér tych witamin spowodowargprawidtovws lub wegetariaska
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diets. Dodatkowo, nowoczesna obrobkavnosci prowadzi do rozktadu znacznejeéei (od
30 do 55%) niezfminych witamin [2].

3) Inne choroby — hiperhomocysteinemia wtérna

Stezenie homocysteiny mme ulec podwyszeniu w trakcie wielu choréb, takich jak:
niewydolnag¢ nerek, cukrzyca, niedoczynitotarczycy, niewydoln& watroby, tuszczyca,
biataczka limfoblastyczna, choroba Cushinga. W ptektej niewydolndci nerek stzenie
homocysteiny przekracza wasto prawidiowe, gdy przeszanie ktbuszkowe jest mniejsze
niz 70 ml/min. Hiperhomocysteinemistwierdza si az u 85-95% chorych z przewlekt
niewydolngcia nerek leczonych hemodializami i jest ona rgghkwie najczsciej
wystepujacym czynnikiem ryzyka rozwoju midzycy w tej grupie chorych [10, 35, 123].
Wsréd przyczyn hiperhomocysteinemii u chorych z mdazgznwymienia s¢ upasledzone
wydalanie homocysteiny przez nerki, zmniejszony jejetabolizm nerkowy, oraz
zahamowanie przez toksyny mocznicowe enzymoéw agbyah udziat w metabolizmie
homocysteiny. Do niedawna uwano, ze u chorych z niewydoloig nerek upéledzone
wydalanie homocysteiny przez nerki jest najmiajsz przyczyrny hiperhomocysteinemii.
Okazato s} jednak, ze jest to przyczyna mato istotna. W przeprowadzbngadaniach
wykazano,ze stzenie wolnej, niezwgzanej z biatkiem homocysteiny w surowicy waha si
od 0,1 — 3,umol/l a wydalanie dobowe wynosi okotouénol/dol. Ponadto stwierdzono,
ze ustréj mae metabolizowa okoto 6,8umol/kg/godz. homocysteiny i tylko nieco mniej w
niewydolngci nerek [50]. Tak wic wydaje s¢, ze kumulacji homocysteiny chorych z
niewydolnagca nerek zapobiega klirens metaboliczny ustroju. Végnk i wsp. najbardziej
istotnym jest supresyjny wptyw toksyn mocznicowysh aktywnéé enzymoéw biogcych
udziat w metabolizmie homocysteiny [117].

Zaréwno w przebiegu cukrzycy insulinozatej typu 1, jak i insulinoniezateej typu 2

moze pojawt sie hiperhomocysteinemia. Genia homocysteiny wzrassay chorych z diugo
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trwajaca cukrzya typu 2. Jej podwiszone stzenie wpltywa na pojawienie ¢sipowiktan
cukrzycowych, nasilagg makro- i mikroangiopatie.
4) Leki

Lekami indukugcymi hiperhomocysteinemsa:

— metotreksat, ktéry hamuje redukiadihydrofolianowg,

— fenytoina, karbamazepina i kwas walproinowy, &téptywap na metabolizm kwasu
foliowego,

— podtlenek azotu (}D), ktéry nieodwracalnie dezaktywuje syriaaetioninowy,

— cholestyramina zmniejszap wchianianie witaminy B i folianow,

— srodki antykoncepcyjne zawierge estrogen, ktére obiaija sezenie witaminy B i
folianow,

— leki tiolowe (D-penicyloamina, N-acetylocysteinepesna) podnogege stzenie
zredukowanej homocysteiny,

— niacyna, izoniazyd i teofilina, ktére hargupetabolizm witaminy B

— L-dopa, ktéra mze odgrywa role w metabolizmie homocysteiny oraz wptytvaa jej
stezenie,

— fenofibrat, bezafibrat i cyklosporyna, ktére gélgdzap funkcje nerek,

— metformina wptywajca na metabolizm witaminy;B
5) Uzywki

Nadmierne spoywanie alkoholu dwukrotnie podvrgza s¢zenie homocysteiny we
krwi. Alkohol powodugc zaburzeniazotadkowo-jelitowe, upéledza wchtanianie witamin
oraz hamuje syntgzmetioninows. Zawarte w dymie tytoniowym tlenek i disiarczekgla
dezaktywuy witamine Bg w watrobie, co zmniejsza katabolizm homocysteiny. Wgpad
jednego papieros dziennie podnosi jegshie (okoto 1% u kobiet i 0,5% ugtzyzn). Picie

kawy, nawet w umiarkowanej 8oi, powoduje wzrost gtenia homocysteiny. Wypicie ponad
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8 filizanek dziennie podwgza stzenie homocysteiny catkowitej (0 okoto 28% u kohiet

19% u mgzczyzn).

1.4 Patomechanizmy dziatania homocysteiny

Zwigzek pomg¢dzy podwyszonym sgzeniem homocysteiny a chorplmiedokrwienig
serca, miadzyca naczyr obwodowych oraz powiktaniami mézgowymi stwierdzomavielu
badaniach [30, 39, 63, 64, 77, 101, 106, 135, 183].

Pomimo zwazku hiperhomocysteinemii z nidzycowo-zakrzepowymi chorobami
naczy mechanizm dziatania homocysteiny na naczynia na@ajest do kaca wyja&niony.
Sugeruje g, ze homocysteina ogranicza dgstas¢ biologiczry tlenku azotu, zwksza stres
oksydacyjny, stymuluje proliferagj komorek mgsni gtadkich, zmienia wkxiwosci
elastyczne sciany naczyniowej, zwksza akumulagj ptytek w miejscu uszkodzenia
srodbtonka oraz tworzenieesizakrzepow, co prowadzimoze do zvezeniaswiatta naczy.
Bezpdredni wptyw homocysteiny na komaorkirédbtonka polega na hamowaniu metylaciji
biatka p21ras, czego konsekwenggst zmniejszenie syntezy DNA oraz ograniczenieogizi
i odbudowy uszkodzonegjciany naczynia, co nie wplywa na powstawanie uszkodze
miazdzycowych. Maliwe jest take hamowanie wzrostu komorékodbtonka w nagpstwie
hipometylacji laminy B i fosfatazy bialkowe] 2A. Retapca w trakcie demetylacji
homocysteiny S-adenozylohomocysteina (SAH), hanmuyezielanie adenozyny z tkanek
oraz obnita jej biodosipnasé, co powoduje zmniejszenie cytoprotekcyjnego dniata
adenozyny, ktére polega m.in. na hamowaniu wytwaazangiotensyny Il i noradrenaliny
[49, 56, 110] .

Przewlekle podwiszone sfzenie homocysteiny prowadzi do uszkodzenia i dysgjink
srodbtonka naczyniowego, ograniczajjego zdolné¢ do wytwarzania tlenku azotu (NO) —

silnego wazodilatatora [14]. Tlenek azotu (NO) nulncs¢ do neutralizacji szkodliwego
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dziatania homocysteiny poprzez tworzenie gaku pozbawionego wéaiwosci utleniapcych

— S-nitrozohomocysteiny (SNOHcy), ktéra dziata wdilaiacyjnie i antyagregacyjnie. Jednak
ten mechanizm ochronny stajee¢ shieefektywny, poniewa powstagce przy udziale
homocysteiny wolne rodniki inaktywalj NO. Obnizajas one take poziom
tetrahydrobiopteryny — waego kofaktora syntazy NO. Dodatkowo homocystemaigjsza
syntez NO poprzez ziywanie tetrahydrofolianu (THF), prekursora tetratojmopteryny, we
wilasnym metabolizmie oraz stymuluje powstawanie masyycznej dimetyloargininy
(ADMA), ktéra jest inhibitorem syntazy NO [16]. Kikibtrwate oddziatywanie homocysteiny
wywotuje wzrost ilgci NO, natomiast diugotrwate — ograniczenie jegodbstpnaici w
scianie naczft, co mae przyczynié sig do rozwoju nadénienia ttniczego. Homocysteina
wykazuje widciwosci aterogenne poprzez dziatanie tiolaktonu homeoygt (HCTL).
Tiolakton homocysteiny jest bezwodnikiem tego arkwasu, powstacym przy udziale
syntetazy metionylo-t-RNA. Charakteryzuje stysoky reaktywndciag w stosunku do biatek
wewnmgtrz- i zewnytrzkomorkowych, powodgf N-homocysteinylagj reszt lizyny.
Zmodyfikowane biatko tatwo ulega polimeryzacji i mdguracji. N-homocysteinylowanie
protein dziata aterogennie na drodze dwoch mechaiviz

a) rozpoznawania zmodyfikowanych protein na paxdgleni komoreksrédbtonka przez
makrofagi i ich fagocytog co prowadzi do uszkodzeniaiany naczynia,

b) przychgania przez zmienione komoérkirodbtonka przeciwciat i tworzenie
kompleksow antygen - przeciwciato. Te kompleksy imwmlogiczne § wigzane przez
receptory FC makrofagow, a ngstie niszczone.

W obu przypadkach przewaga diugotrwatych uszkbdwmel maliwoscig ich reperacii
sprzyja powstawaniu uszkodzemiazdzycowych. W badaniachin vivo wykazano, ze
homocysteina indukuje stres oksydacyjny, w ktoryowaa role odgrywa nadtlenek wodoru.

W procesie autooksydacji grup tiolowych homocystepowstay toksyczne, reaktywne
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formy tlenu, takie jak: anion ponadtlenkowy, rodriikdroksylowy oraz nadtlenek wodoru
(H20,). H,O, w obecnéci jondéw metali przdéciowych tworzy wysoce reaktywne rodniki
hydroksylowe zdolne do zapagkowania peroksydacji lipidow. Efekt ten e by
hamowany przez desferakrgdek chelatujcy jony zelaza). Wolnorodnikowe dziatanie
homocysteiny zwizane jest tale z nasileniem toksyczéa reaktywnych form tlenu. Ten
drugi mechanizm polega na zmniejszeniu aktysghgeroksydazy glutationowej (PG),
enzymu antyoksydacyjnego, ktéry przy udziale glatat redukuje nadtlenki lipidow i D..
Homocysteina powoduje ol#ginie potencjatlu redoks, wym@nego stosunkiem ifgi
glutationu zredukowanego do utlenionego (GSH/GSS@przez zwikszenie sfzenia
GSSG. Homocysteina inicjuje zeproces utleniania frakcji lipoprotein o mategstpsci
(LDL), co zwigcksza ich aterogendé. Autooksydacja homocysteiny powoduje powstawanie
rodnikbw zawierajcych siark, ktére mog bezpdrednio utlenia lipidy zawarte w LDL.
Oksydatywnie zmodyfikowane LDL (oxLDL) zmniejszajprzezywalnags¢ komorek
srodbtonka przez niszczenie struktur komoérkowychwiratliwianie komorek na sygnaty
apoptotyczne. OxLDL majduze powinowactwo do makrofagdwsciza sie z nimi i osiadaj
pod srodbtonkiem uszkadzgg struktue naczynia. Homocysteina poprzez indgkekspresji
gendw cyklin A i D1, uwalnianie ptytkowego czynnikerostu lub stymulagjaktywndaci
kinazy biatkowej C w komérkach wiini gtadkich indukuje ich przerost. Zgkiszenie
ekspresji genéw cyklin A i D1 powoduje takwzrost produkcji i gromadzenia s scianach
naczy kolagenu. Uwza sk, ze homocysteina nie indukowa i nasila& proces zapalny. W
wielu badaniach stwierdzono dodatikiorelacg pomiedzy jej poziomem a gteniem TNFe
(czynnika martwicy nowotworéw), MCP-1 (biatka priagajpcego monocyty) i VCAM-1
(naczyniowej molekuty adhezyjnej-1), ktére wplywapa wielu poziomach na zjawiska

biorace udziat w procesie zapalnym.
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1.5 Skutki hyperhomocysteinemii

Podwyzszone stzenie homocysteiny powoduje:

a) aktywacj czynnikdéw krzepnicia V i VII,

b) nasilenie procesu generacji trombiny,

c) zmniejszenie zdolsoi wigzania antytrombiny Il na powierzchéiodbtonka,

d) spadek dogpncici trombomoduliny i hamowanie zaleej od jej dosfpnaci
aktywndci biatka C (fizjologicznego antykoagulanta),

e) zwkkszenie agregaciji ptytek krwi zaleej od tromboksanu,

f) stymulacg prokoagulacyjnego dziatania czynnika tkankowedge)(T

g) zwiekszenie sgzenia czynnika von Willebranda (VWF),

h) zmniejszenie zdolré wigzania tkankowego aktywatora plazminogenu z komérkam
srodbtonka i nasilenie ekspresji genu inhibitoreflyaatora plazminogenu (PAI-1),

i) hamowanie ekspresji antykoagulacyjnego siarczeparanu,

J) zmniejszenie dziatania inhibitora zegtrepochodnej drogi krzepgaia (TFPI) przede
wszystkim wobec czynnika X,

k) nasilory aktywacg, adhez i agregagj ptytek krwi oraz tworzenie zakrzepdéw w
miejscach uszkodzengaddbtonka,

[) tworzenie skrzepow zbitych, odpornych naliz
Dziatania c, e, h oraz | zostaty potwierdzone wwakachin vivo [13, 14, 56].

Wykazano take, ze hiperhomocysteinemia wielokrotnie zksza ryzyko choroby

wiencowej w porownaniu z graposob z prawidtowym jej steniem [22].

1.6 Czynniki obnizajace stzenie homocysteiny

Obnizenie s¢zenia homocysteiny mma uzyské poprzez diet ubog w metionirg oraz

suplementaejwitaminami, w tym szczegdlnie kwasem foliowym kzgawitaminami Bi B,
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[10, 24, 73]. Kwas foliowy, witaminy B i Bs 53 niezlzdne w procesie metabolizmu Hcy,
dlatego § stosowane zarowno w zapobieganiu jak i leczerperhiomocysteinemii (HHcy).
Badania dowiodlyze podawanie ichgtznie daje podobny efekt oliajacy stzenie Hcy jak
suplementacja jedynie kwasem foliowym. Dalsze obaeje dowiodty,ze okoto 60% sity
dziatania wszystkich witamin ma kwas foliowy, msm®g witamina B, a prawie
niezauwaalne witamina B [10, 20, 24] . Gtowa rol¢ kwasu foliowego w zmniejszaniu
poziomu Hcy mana wyjani¢ nastpujaco: jako donor grupy metylowej w reakcji metylaciji,
jest on zaywany ilosciowo. Natomiast witaminy B i Bg s3 koenzymami i nie biar
bezpdrednio udzialu w reakcji. Ponadto witaming,Bilega kumulacji i na ogét jest w
organizmie w dostatecznej fld. Z kolei nieznaczna rola witaminysBvynika ze zdolnfci
organizmu do nasilania procesu remetylacji w preiqiajej niedoboru. W profilaktyce
hiperhomocysteinemii u chorych bez niewydakimerek zalecane jest spavanie folianow
w ilosci 400 ug dziennie, witaminy B — 3 ug i witaminy Bs — 2 mg. Najwgcej foliandw
zawieraj drozdze piekarskie, jednak gtdwnymodiem g warzywa zielone takie jak szpinak,
satata, brokuty, brukselka, szparagi, kalafior etpiszka. Innezrodta to watrébka, méso
drobiowe, jaja, fermentowane produkty mlecznglimg straczkowe (gtdbwnie soja, groch,
fasola), petnoziarniste pieczywo pszenne hylnie, oteby, ptatki owsiane i pomafiaze.
Spazywanie produktow pochodzenia zwiecego, gtdbwnie tzw. podrobdw, a takryb, jaj i
produktéw mlecznych dostarcza witamiB;,. Natomiast witamig B6 dostarczaj przede
wszystkim: méso, ryby, nasiona &bin straczkowych, ziarna zkdoraz papryka, brukselka,
kapusta, szpinak, marchew i banany. $fiaa dieta jest w stanie pold'gapotrzebowanie na
te witaminy. Niestety, nowoczesna obrébkavnosci prowadzi do rozkltadu znacznejegei
niezkednych skitadnikow, dlatego niekiedy potrzebna jesiplamentacja preparatami
witaminowymi. Mazna take stosowé zywnos¢ suplementowayn czego przykiadem jest

wzbogacanie mki w taki sposéb, aby dostarczata dziennie okotd 4@ kwasu foliowego i
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2,4 ng witaminy B, obownzujagce w USA od 1999 roku. Leczenie hiperhomocysteinemi
polega na podawaniu vyzych dawek witamin z grupy B. Standardowo stosigjeninimum
500 png kwasu foliowego, 100-60Qg witaminy B, i 6-25 mg witaminy B6 [1, 2, 13, 55].
Minimalna efektywna dawka kwasu foliowego stosowanlaczeniu hiperhomocysteinemii u

chorych dializowanych nie jest jednoznacznie usizlo

1.7 Hiperhomocysteinemia u chorych hemodializowarch

Nadal jednak pozostaje niew§ygonym fakt, czy obrienie s¢zenia homocysteiny
zmniejsza ryzyko powikkasercowo-naczyniowych? Wykazari@ u chorych dializowanych
znacznie podwiszone sfzenie homocysteiny koreluje w sposoéb istotny z péavilami
sercowo-naczyniowymi oraz wzrostegmiertelngci [110]. Podczas hemodializye¢génie
homocysteiny obia st o0 ok. 30% a nagbnie szybko — w g@gu 24 godzin - wraca do
stezenia przeddializacyjnego [69,]. U pacjentow z prisddy niewydolndcia nerek w okresie
przeddializacyjnym oraz hemodializowanych, jak rdéan dializowanych otrzewnowo
podawanie kwasu foliowego w farmakologicznych dastka(5-15 mg/dod) obniza stzenie
homocysteiny [10, 20, 24]. Jedri@ktylko u 1/3 chorych otrzymagych due dawki kwasu
foliowego (15 mg) stzenie homocysteiny wraca do prawidtowych wéeto Stwierdzono
réwniez, ze chorzy dializowani z 3-krotnie wgzym, w poréwnaniu do zdrowychgstniem
homocysteiny w surowicy mieli znacznie zaawans@uamiany miadzycowe manifestace
sie choroly wiencowg, zwezeniem gtnicy szyjnej i niedrénoscig naczyr obwodowych [40,
135]. Wykazanoze u chorych dializowanych znacznie podezone sizenie homocysteiny
koreluje w istotny sposOb z powiktaniami sercow@zymiowymi oraz wzrostem
smiertelnaci [21].

Ocena ukladu naczyniowego ma istotne znaczeniepdbéilaktyki, rozpoznania i

podgcia wiaciwego leczenia jak réowntedla prognozowania natania na powikfania. Takie
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mozliwosci stwarza ultrasonograficzne badanie gégbddtony wewrtrznej i srodkowej
tetnic szyjnych wspolnych opisanej waite IMT - intima media thickness, a liczne
doniesienia dowodgzprzydatndci tej metody w ocenie zmian ni@zycowych. Przy ayciu

tej techniki badania nimy ocent gruba¢ i struktug sciany naczyniowejetnic szyjnych a
takze wnioskowa o wspotistniegcych zmianach w innych obszarach naczyniowych.
Zwiekszenie grubgi btony wewrtrznej i srodkowej ttnicy szyjnej wspdlnej jest wiaym
predyktorem incydentéw sercowo-naczyniowych taketh zawat serca czy udar moézgu w
0goInej populacji a tale u pacjentdow dializowanych [52]. Stwierdzono dodatzaleznosé
pomiedzy stzeniem homocysteiny w osoczu a grétig IMT w populacji dorostych bez
objawéw klinicznych miadzycy. Przekrojowe badania 1041 kobiet ¢zteyzn biogcych
udziat w Framingham Heart Study wykazabke ryzyko zwzenia ttnicy szyjnej byto
zwiekszone nawet wowczas, gdystnie homocysteiny w osoczu byto jeszcze w granicach
normy. lloraz szans (OR) dla z@enia ttnicy szyjnej powyej 25% wynosit 2,0 dla oséb,
ktorzy mieli stzenie homocysteiny powsgj 14 umol/l w poréwnaniu do tych, u ktorych
stezenie homocysteiny bylo parej 9 pmol/l. Silny zwizek pomedzy stzeniem
homocysteiny a IMT wykazano réwaig innych badaniach .

Powszechnie uznanym, innym wsghk&iem ryzyka chorob ukiadu sercowo
naczyniowego jest rownieprzerost lewej komory serca. Dotyczy to réwnigopulacji
chorych dializowanych [35].

Wiadomo, ze wielu chorych dializowanych wykazuje cechy niggdwienia, co
zwieksza ich umieraln@. Niedazywienie zwhzane jest gidwnie z upledzeniem apetytu
spowodowanym rnymi przyczynami, w tym gtéwnie toksegnimocznicowy, stosowanymi
lekami, zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowegestabilnécia uktadu kgzenia i

innymi [1].

20



Wprowadzenie do leczenia ludzkiej erytropoetyny skanej metogl rekombinacji
genetyczne] (rHUEPO) przyczynito ¢sinie tylko do maliwosci prawie catkowitego
zaniechania koniecz&a przetaczania krwi w leczeniu niedokrwigtdo u chorych na
przewlekh mocznie ale rownie doprowadzito do wybitnej poprawy tzw. jadad zycia tych
chorych. Przejawia sito migdzy innymi popraw apetytu oraz poprawobiektywnych
wskanikéw stanu odywienia. Z drugiej z& strony leczenie niedokrwistci przy pomocy
rHUEPO mae spowodowa wystgpienie naddinienia ttniczego oraz wzrost krzeplisa
krwi [70].

Jak podano powgj, hiperhomocysteinemia jest obecnie uznanym thegagm
czynnikiem ryzyka miadzycy naczyi. W rozwoju hiperhomocysteinemii istatnrole
odgrywa niedoboér kwasu foliowego. Poniemtaczenie rHUEPO przyczyniagsilo poprawy
apetytu, mana rownie s3dzi¢, ze zwikszenie poday (spazycia) pokarméw bdzie
wystarczajce do uzupetnienia wzmonego zapotrzebowania na kwas foliowy przy
zwickszonej erytropoezie. Wyjaienie powyszych zagadnfemaze mig znaczenie nie tylko
poznawcze ale rownieprzyczyni s¢ do wyboru wlaciwego postpowania z chorymi

przewlekle dializowanymi otrzymagymi rHUEPO.
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2. CEL PRACY:

Celem niniejszej pracy byto:

1. Okreslenie zachowania sistzenia homocysteiny w surowicy krwi u chorych ze
schytkowg niewydolngciag nerek leczonych powtarzanymi hemodializami w
zaleznosci od stopnia suplementacji kwasem foliowym.

2. Ocena wptywu diugotrwatego leczenia ludzkekombinowaa erytropoetyn
(rHUEPO) i kwasem foliowym na zachowanie siybranych wskanikéw rozwoju
miazdzycy u tych chorych.

3. Ocena wplywu podwiszonego stenia homocysteiny w badanej grupie chorych
przewlekle hemodializowanych demiertelng¢ (0golm i sercowo-naczyniowy oraz
chorobowd¢ w okresie suplementacji kwasem foliowym i w trgagj osiem lat

obserwacji po jej zakwzeniu.
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3. MATERIAL | METODYKA

3.1 Grupa badana. Kryteria wydzielenia podgrup pacgntéw

Badaniami olgto 100 chorych (48 giczyzn i 52 kobiety) w wieku od 21 do 80 lat z
przewlekh niewydolndgcia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami (HD)ear okres
od 2 do 278 miescy w Klinice Nefrologii Collegium Medicum Uniwersstu
Jagiellaiskiego, w | Oddziale Choréb Wewtnznych i Nefrologii z Grodkiem Dializ
Szpitala Wojewodzkiego w Tarnowie oraz w Oddzialeefrhlogii i Dializoterapii
Specjalistycznego Szpitala im L. Rydygiera w Krakavéesje HD przeprowadzane byty 3
razy w tygodniu i trwaty od 3,5 do 4,5 godzirgdnio 4 godziny) przy ayciu dializatorow
polisulfonowych F5, F6 i F7 firmy FreseniuSrupe kontrolng stanowito 25 oséb zdrowych
poréwnywalnych pod wzgtlem ptci i wieku.
Badania zostaly zaakceptowane przez Kagnigipetyczry Uniwersytetu Jagiellzskiego w
Krakowie. Wszyscy pacjenci wyrazéiwiadomy, pisemn zgod: na udziat w badaniach.
Badanych chorych podzielono na rasijigce grupy:
Grupa I: chorych ktorzy otrzymywali rHUEPO i kt§rnie otrzymywali kwasu foliowego
(25 osob)
Grupa II: chorych ktérzy otrzymywali rHUEPO i kigr byli suplementowani 5 mg kwasu
foliowego doustnie/dap (25 osob)
Grupa lll: chorzy ktorzy otrzymywali rHUEPO i ki@yr byli suplementowani 15 mg kwasu
foliowego doustnie/dap (25 osob)
Grupa IV: chorych ktérzy nie otrzymywali rHUEPOI &amwasu foliowego (25 oséb)

Grupe V: kontrolm - 25 oso6b zdrowych.
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Czas obserwacji kalego pacjenta wezonego do badania wynosit 96 mgesi — w tym 12
mieskcy, w czasie ktorych suplementowano kwasem foliwghorych z grup 11 i Il i
wykonywano badania biochemiczne i obrazowe we wkiys grupach chorych oraz 84
miesigce obserwaciji klinicznych, rozpatrywanych w aspeksiorobowséci i smiertelngci z
przyczyn ogoélnych i sercowo-naczyniowych.
Do programu badawtaczono chorych przewlekle hemodializowanych ktorzy:
a) przez ostatni miest nie otrzymywali rHUEPO i mieli stabilne waftd morfologii
b) mieli stabilne wartéciami hematokrytu powsej 26% i s¢zenia hemoglobiny povag|
8g/dl
Wykluczono z badania chorych przewlekle hemodiaiaoych z
a) cukrzya,
b) ciezkim nadcgnieniem ¢tniczym,
c) przewleklym zakaeniem bakteryjnym lub g#lica,
d) cigzkim uszkodzeniem gtroby lub jej marskecia,
e) ciezka niewydolndcia krazenia,
f) nawracagcymi powiktaniami zakrzepowymi dotygezymi przetoki ¢tniczozylnej, oraz

g) przyjmugcych analogi kwasu foliowego.

Przyczyny schytkowej niewydolsoi nerek (SNN) w badanej grupie chorych oraz

czasokres leczenia dializami przedstawiono w taibelad i [I. W tabeli Il podano rownie
dane dotyczce wieku, wzrostu, ekaru ciata oraz BMI w grupach wyagdmionych do

badania.
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Tabela |I. Rozpoznania medycznedice przyczg SNN u 100 chorych przewlekle
hemodializowanych i obfych agdmioletniag obserwacj w programie badania.

Rozpoznanie Liczba chorych
Glomerulonephritis chronica 38
Pyelonephritis chronica 16
Nephrocirrhosis 18
Degeneratio policystica renum 11
Nephrosclerosis 6
Lupus nephritis 5
Nephrolithiasis 3
Nephropathia urica 2
Amyloidosis 1
tacznie 100
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Tabela Il.Srednie wartéci wyjsciowe: wiek, wzrost, ezar ciata, BMI i czasokres leczenia
powtarzanymi hemodializami w wydzielonych badangghpach pacjentéw oraz w grupie
kontrolnej (HD — dializowani, K- kontrola).

Badane Grupy

Parametry HD | HD I HD I HD IV K

Wiek (lata) 49,5 +/- 14,5| 50,2 +/-17,6 54,4 +/581 51,2 +/-11,8| 50,1 +/- 5,7

Wzrost (cm) | 166,7 +/- 10,1169,3 +/- 7,3 | 168,8 +/-9,2 170,4 +/-9,1 169,98tb

Ciczar ciala 68,3 +/-14,0| 70,5+/-19,0 70,3+/-154 72,4148 | 77,8 +/-11,8

(kg)

BMI (kg/m*) [23,9+/-4,0 | 235+/-3,5| 23,4+/-3,6| 23,7+A3|26,9+/-3,2

Czasokres 63,6 +/-63,8 | 79,2 +/-67,3 65,2 +/-39,3 65,744:6 -
leczenia HD

(mieshce)

Znakiem +/- oznaczono wagibodchylenia standartowego

3.2 Protokot badawczy

Do grup chorych leczonych erytropoedytn |, I1'i 1l zostali zakwalifikowani pacjenci

w sposob losowy, natomiast do grupy IV (z zalna nie otrzymujcy erytropoetyny) zostali
dobrani chorzy, ktérzy w okresie ostatnich kilku esicy mieli stabilne stenia
hemoglobiny bez leczenia erytropoetyn
Szczegotowej analizie poddano r@stigce dane kliniczne: wiek, plewzrost, cgzar ciata,
przyczyre niewydolngci nerek, czas trwania dializ, chorby przebyte @awserca, udar
mozgu, powiktania zatorowo-zakrzepowe) oraz wybikilaa dodatkowych:

1. Wartagci morfologii krwi obwodowej chorych z uwzglnieniem hematokrytu, gtenia

hemoglobiny oraz liczby erytrocytow, leukocytowtytek krwi.
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2. Przeddializacyjne stenia sodu, potasu, magnezu w surowicy krwi.

3. Przeddializacyjne stenia wapnia i fosforan6éw w surowicy krwi.

4. Stezenia PTH w surowicy krwi.

5. Parametry gospodarki wapniowo-fosforagpwyrazanej iloczynem sten Ca x P (w

mmoF/1?).

6. Stzenie zelaza, ferrytyny, catkowit zdolnag¢ wigzania zelaza (TIBC), saturagj

transferyny w surowicy Krwi.

7. Stezenie biatka catkowitego orazegenie albuminy w surowicy krwi, ktére wraz ze
wskanikiem masy ciata (BMI) uznano za wyznacznik stadgywienia,

8. Parametry gospodarki lipidowej:.estnia cholesterolu catkowitego, (w tym frakciji
HDL, LDL, triglicerydéw, Apo-B, lipoproteiny [a]),a ponadto stenia glukozy,
fiborynogenu, ktére wraz z ewentualnie wspohgpstiacymi u chorych z
nikotynizmem i nadénieniem ¢tniczym zalicza si do czynnikéw ryzyka miadzycy,

8. Stezenia w surowicy homocysteiny, kwasu foliowego,aminy B,

9. Stezenia mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego przeddualiz,

10. Stopien adekwatnéci dializy, oceniany przy pomocy parametrow kingtyego modelowania

mocznika:
a) wskanika dializy Kt/V wg Daugirdasa
b) wspébiczynnika katabolizmu biatka - nPCR
c) usrednionego stenia mocznika w czasie - TAC.
11. Zaawansowanie zmian naapwych miadzycy u chorych oceniano wykonyaj
a) USG ¢gtnic szyjnych (ocena grubao intimy i medii - IMT)
b) mierzc wartg¢ wskaznika kostkowo-ramiennego (ABlankle-brachial index)

c) badanie echokardiograficzne
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Cz¢$¢ anamnestycznbadanych pacjentéw (w tym dotyca powiktan) opracowano na
podstawie historii choroby kdego chorego hemodializowanego, jego karty hemiadoahz
na podstawie wywiadu lekarskiego.

U chorych hemodializowanych krew do oznacp®bierano na czczo: przed rozpgtem
badania oraz jeden raz w migsi morfologe krwi, i po 3, 6, 9 i 12 miegcach — zawsze
przed hemodializ natomiast w grupie kontrolnej, rOwniaa czczo przed rozpogzdem
bada oraz po 12 miegcach. W prébkach krwi, po odwirowaniu, w surowicynaczano
nastpujgce parametry biochemiczneg&tnie Na, K, Mg, P, Cazelaza, TIBC, ferrytyny,
glukozy, lipidéw [cholesterolu catkowitego, HDL, WD triglicerydéw, Apo-B i
lipoproteiny(a)], fibrynogenu, homocysteiny, kwasnliowego, witaminy B, mocznika,
kreatyniny, kwasu moczowego. Do oceny stopnia zaamaania nadénienia ttniczego
wykonywano jeden raz w tygodniu pomiasréenia przed HD wérodku tygodnia a nagnie
obliczanosrednig miesktczm z 4 wykonanych w ten sposéb pomiarow.

Przed rozpocxiem bada oraz po 6 i 12 miestach oznaczano ¢genie parathormonu
(PTH). W tych samych odgiach czasu (tj. przed, po 6 i 12 maesich) wykonywano
nastpujace badania: USGtnic szyjnych, wskanik kostkowo-ramienny i ECHO serca.
Dawkowanie rHUEPO rozpoczynano od 50 j/kg m.c.i8 tygodniu podskérnie do uzyskania
hematokrytu powkej 30 % (30-36%) oraz hemoglobiny pawey 10g/dl (10-12g/dl)a
nastpnie kontynuowano leczenie dagvlumazliwiajaca utrzymanie zalbonych wartdci
hemoglobiny i hematokrytu do koa okresu badawczego.

Badania morfologii krwi oraz biochemiczneegania jondw: Na, K, Mg, Ca, P, Fe; glukozy,
mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, ferrytyniBQ, oraz s¢zenia biatka, albuminy,
lipidow, fibrynogenu) wykonywano w Katedrze Diaghds Biochemicznej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagieliskiego w Krakowie (kierownik: prof. J. Naskalski) .

Oznaczenia sten homocysteiny wykonano metpd chromatografii cieczowej
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wysokocknieniowej wedtug Mansoora i wsp. [104] w |l Kateei@horob Wewegtrznych CM
UJ w Krakowie (kierownik: prof. A. Szczeklik).

Oznaczenie sten PTH, kwau foliowego i witaminy B oznaczano metg@dELISA w
Pracowni Bad& Biochemicznych ,Diagnostyka” w Krakowie.

W okresie badawczym oraz wroioletnim okresie obserwacji odlegte] rejestrowdicabe i
dlugas¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zoragony pacjentow z
uwzgkdnieniem zgondéw z przyczyn sercowo—naczyniowych.sgitalizacje, ktérych
przyczyry byta korekta nieprawidtiowo funkcjorygej przetoki ¢tniczo—=zylnej do hemodializ
lub zakrzep tej przetoki z przyczyn anatomicznycie-byty wliczane do grupy hospitalizaciji
Z przyczyn sercowo—naczyniowych.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej wykorzystujtesty Wilcoxona, Manna-
Whitney'a, Kruskala-Wallisa i korelacji Pearsonavaste w licencjonowanym programie

statystycznym Statistica 5.0. firmy Microsoft.
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4. WYNIKI

4.1  Parametry morfologii krwi obwodowej

W tabeli 11l przedstawionérednie wartéci hematokrytu, stenia hemoglobiny i
liczby erytrocytéw w kolejnych miegiach badania we wszystkich grupach chorych
leczonych powtarzalnymi hemodializami (I-1V) orazgnupie kontrolnej (K). Grupy Il i llI
otrzymywalty suplementagkwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa ylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasiowego.
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Tabela lll.Srednie wartéci Ht, sezenia Hb i liczby erytrocytow w kolejnych migsach

badania we wszystkich grupach chorych leczonycht@aanymi hemodializami (I-1V) oraz

w grupie kontrolnej (K).

Ht

Hb

g/dl

0 29,4+/-3,6 | 30,1+/-5,14 29,6+/-6,2 31,8+/-6,0 4236
1 29,3+/-3,7| 30,0+/-5,4 29,8+/-4,6 31,8+/-43 -
2 30,1+/-3,8| 31,9+/-6,0 30,8+/-4,8 33,0+/-4,7 -
3 30,14/-4,6 | 32,6+/-4,6 31,1+/-4,2 32,2+/-50 -
4 30,8+/-3,4| 33,3+/-5,5 32,5+/-3,8 31,5+/-40 -
5 31,4+4/-4,4| 34,1+/-5,8 33,2+/-4,8 31,6+/-41 -
6 32,3+/-4,5| 34,3+/-4,8 34,1+/-5y 31,9+/-3,7 -
7 30,7+/-4,5| 34,7+/-4,4 34,2+/-6,0 32,2+/-48 -
8 31,4+/-4,6| 34,3+/-4,5 34,2+/-6,4 32,1+4/-55 -
9 31,2+/-3,8| 34,0+/-5,2 33,7+/-4,8 32,3+/-45 -
10 31,9+/-4,6| 34,3+/-5,2 33,1+/-8,6 33,1+/-4,8 -
11 31,1+/-4,4| 35,2+/-5, 32,6+/-6,/ 33,1+/-4,9 -
12 32,6+/-4,5| 35,0+/-6,1 32,5+/-6,b 32,0+/-4,5 40453

0 9,6+/-1,1 | 10,0+/-1,7] 9,8+/-2,0| 10,5+/-1)9 14,%{3-
1 9,3+/-2,0 | 10,1+/-2,00 9,9+/-1,5| 10,8+/-1}5 -
2 9,9+/-1,1 | 10,7+/-1,9 10,2+/-1,83 11,0+/-17 -
3 9,9+/-1,5 | 11,1+/-1,7 10,1+/-1,4 10,7+/-1}7 -
4 10,2+/-1,2| 11,0+/-1,9 10,6+/-1,2 10,3+/-1,6 -
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Erytrocyty
T/

5 10,2+/-1,5| 11,3+/-1,9 10,9+/-1,6 10,6+/-14 -
6 10,6+/-1,4| 11,4+/-1,7 11,1+/-1,9 10,5+/-1,3 -
7 10,0+/-1,5| 11,5+/-1,9 11,1+/-2,p 10,6+/-1,5 -
8 10,2+/-1,5| 11,3+/-1,§ 11,1+/-2,1 10,6+/-16 -
9 10,2+/-1,3| 11,3+/-1,8§ 11,1+/-1,)y 10,6+/-1,3 -
10 |10,8+/-1,8| 11,4+/-2,0 10,4+/-2,0 10,5+/-2,0 -
11 10,2+/-1,4| 11,8+/-2,0 10,8+/-2,3 10,9+/-1,5 -
12 10,7+/-1,5| 11,7+/-2,1 10,8+/-2,2 10,5+/-1,5 15986

0 3,1+/-0,4 | 3,2+/-0,6 | 3,2+/-0,6| 3,4+/-0,7 4,7+/-0,4
1 3,1+/-0,4 | 3,2+/-0,6 | 3,2+/-0,5| 3,5+/-0,§ -

2 3,1+/-0,4 | 3,3+/-0,6 | 3,2+/-0,5| 3,6+/-0,7 -

3 3,2+/-0,5 | 3,4+/-0,5| 3,3+/-0,5| 3,5+/-0,4 -

4 3,3+/-0,4 | 3,4+/-0,5| 3,5+/-0,4| 3,4+/-05 -

5 3,3+/-0,5 | 3,5+/-0,5| 3,6+/-0,6| 3,4+/-0,§ -

6 3,4+/-0,5 | 3,5+/-0,4 | 3,6+/-0,6| 3,4+/-05 -

7 3,2+/-0,5 | 3,6+/-0,4 | 3,6+/-0,7| 3,5+/-0,7 -

8 3,3+/-0,5 | 3,5+/-0,4 | 3,6+/-0,7| 3,4+/-0,7 -

9 3,2+/-0,5 | 3,5+/-0,4 | 3,6+/-0,5| 3,5+/-0, -

10 |3,3+/-0,5 | 3,5+/-0,5| 3,4+/-0,6/ 3,6+/-0,1 -
11 | 3,3+/-0,5 | 3,6+/-0,5| 3,4+/-0,7| 3,5+/-0,1 -
12 | 3,5+/-0,5 | 3,6+/-0,5| 3,4+/-0,7| 3,4+/-0,7 4,6#-0,

Znakiem +/- oznaczono wagibodchylenia standartowego
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W tabeli IV przedstawiono wyniki porOwnania istofnb roznic wartgci parametrow
morfologii krwi obwodowej badanych chorych w kolggl badaniach i w poszczegdlnych
grupach chorych wzgtlem grupy kontrolnej. Grupy Il i lll otrzymywaly plementacj
kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowané liylko rHUEPO a grupa IV nie

otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego.

Tabela IV. Zestawienie wynikOw istotém roznic wartgci parametrow morfologii krwi
obwodowej badanych chorych w kolejnych badaniashpgoszczegélnych grupach chorych
wzgledem grupy kontrolnej (test Manna-Whitney’'a).

Parametr

warke p

Pocatek <0,00001 <0,00001| <0,00001 | <0,00001

12 miesgcy <0,00001 0,0004 0,00006 0,00007

Pocatek

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

12 miesgcy

Pocatek

<0,00001

<0,00001

0,0003

<0,00001

0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

12 mies¢cy

<0,00001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

Srednie wartéci hematokrytu, stzenia hemoglobiny i liczby erytrocytow w badanych
grupach chorych byly znamienniezeze w stosunku do grupy kontrolnej we wszystkich
okresach badania (Tab. llI-IV). W grupie I, Il li wzrosty one ji od 3-ciego miegca
obserwacji i wartéci te utrzymywaty si do kaica badania. W grupie I¥fednie wartéci Ht,

stezenia Hb i liczby erytrocytéw nie zmieniahgsstotnie w trakcie badania.
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W tabeli V przedstawiondgrednie wartéci liczby leukocytow i ptytek krwi w
kolejnych miesicach badania we wszystkich grupach chorych leczoryowtarzanymi
hemodializami (I-1V) oraz w grupie kontrolnej (Kgrupy Il i Il otrzymywaty suplementagj
kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowané liylko rHUEPO a grupa IV nie

otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego.
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Tabela V.Srednie wartéci liczby leukocytdw i ptytek krwi w kolejnych miegach badania
we wszystkich grupach chorych leczonych powtarzarmemodializami (I-1V) oraz w grupie
kontrolnej (K).

0 |117,2+/- |136,8+/- |176,5+/- |157,5+/- |223,9+/-
Ptytki 92,6 82,6 145,7 88,3 55,0
Krwi 1 [97,4+/- 126,2+/- |132,9+/- |[111,9+/- |-
G/l 100,1 88,2 146,5 87,4
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0 |6,56+/-1,4/592+/-2,5| 6,97+/-3,1] 5,72+/-1,5 5,85+/-1|2
Leukocyty 1 |[5,83+/-1,6] 6,45+/-2,9 6,52+/-3,1 5,60+/-2,0 -
Gl 2 |5,73+/-2,3| 5,79+/-2,1 6,79+/-2,1 5,72+/-2,0 -
3 [7,05+/-2,7| 6,60+/-1,§ 6,54+/-2,0 6,25+/-2,4 -
4 [7,23+/-2,5| 595+-1,1 6,59+/-2,F 5,28+/-1,3 -
5 6,6+/-2,0 | 6,18+/-2,00 6,78+/-2,6 5,80+/-1}3 -
6 7,2+/-25 | 6,5+/-2,5 | 6,1+/-2,0| 6,00+/-1]9 -
7 5,86+/-1,8| 5,54+/-1,1] 5,90+/-1,9 5,56+/-1,3 -
8 6,35+/-1,9| 5,18+/-1,0 5,86+/-2,0 5,60+/-1,5 -
9 |[6,74+/-2,2| 6,00+/-2,3 6,45+/-1,8 547+-21 -
10 |7,10+/-2,1| 7,52+/-2,7 6,11+/-23 6,25+/-2,5 -
11 |7,09+/-2,6| 6,59+/-2,0 7,04+/-26 6,06+/-1,7 -
12 |6,66+/-2,5| 6,57+-2,0 7,3+-2,7| 6,2+/-1,8 5,I8-



2 196,3+/- 150,6+/- |139,8+/- |116,9+/- |-
100,0 105,0 130,6 85,4

3 | 110,2+/- |120,8+/- [139,8+/- |107,7+/- |-
113,0 90,7 128,3 83,9

4 |108,6+/- |133,7+/- [139,0+/- |108,5+/- |-
1153 78,5 122,0 91,1

5 |137,2+/- |133,3+/- |168,4+/- |141,3+/- |-
104,8 85,8 118,2 80,2

6 |116,3+/- |130,3+/- |177,0+/- |157,3+/- |-
101,0 82,2 121,5 80,2

7 | 140,7+/- |126,3+/- |167,4+/- |146,7+/- |-
101,7 81,5 112,7 73,7

8 |147,1+/- |138,3+/- |167,1+/- |151,8+/- |-
99,5 89,0 103,5 82,7

9 |133,4+/- |138,0+/- |171,3+/- |156,2+/- |-
97,7 93,9 113,5 84,8

10 | 139,7+/- |137,9+4/- |163,8+/- |[171,8+/- |-
98,4 105,3 111,0 98,2

11 | 141,8+/- |125,9+4/- |160,5+/- |[151,5+/- |-
94,8 80,9 109,7 79,5

12 | 154,5+/- |121,6+4/- |153,7+/- |146,5+/- |237,6+/-
89,6 81,5 107,2 84,2 56,1

Znakiem +/- oznaczono wagibodchylenia standartowego
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W tabeli VI przedstawiono wyniki pordwnania isto§nbréznic wartaci liczby leukocytow i

ptytek krwi we krwi obwodowej badanych chorych w l&jaych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych waigm grupy kontrolnej. Grupy Il i Ill otrzymywaty
suplementaej kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowanta liylko rHUEPO a

grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego

Tabela VI. Zestawienie wynikOw istotém réznic wartaci liczby leukocytow i ptytek krwi
we krwi obwodowej badanych chorych w kolejnych badeh i w poszczegéinych grupach
chorych wzgtdem grupy kontrolnej (test Manna-Whitney'a).

Parametr Wartg p

Pocatek 0,19 0,06 0,62 0,61

12 miesicy 0,22 0,10 0,31 0,32

Pocatek 0,0002 0,00002 0,02 0,002

12 miesgcy 0,003 0,00004 0,001 0,001

Liczba leukocytow nie rinita sk istotnie pomgdzy grupami badanymi a grgigontrolrg, nie
zmieniata s rowniez w kolejnych okresach obserwacji (Tab. V-Vyednie wartéci ptytek
krwi byty istotnie ngsze w grupach badanych w stosunku do grupy komjoliak na
pocatku jak i na kacu badania (Tab. V-VI). Nie obserwowano rowniétotnych
statystycznie rinic w wartgciach hematokrytu, erytrocytéw, leukocytow i phytédkwi
pomiedzy poszczegdlnymi grupami, jedynie w dzighyim miesiacu obserwacji wysgpita

znamienna statystyczniearica w wartéci hemogloglobiny.
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4.2 Steznia sodu, potasu i glukozy

W tabeli VII przedstawioncsrednie wartéci stzenia sodu, potasu i glukozy w
surowicy krwi w kolejnych miegtach badania we wszystkich grupach chorych leczonyc
powtarzalnymi hemodializami (I-IV) oraz w grupie rkeolnej (K). Grupy 1l i |l
otrzymywaty suplementagkwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa ltylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasiowego.
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Tabela VII. Srednie wartéci stzenia sodu, potasu i glukozy w surowicy krwi w kalgh

miesigcach badania we wszystkich grupach chorych leczopgevtarzanymi hemodializami

(I-1V) oraz w grupie kontrolnej (K).

Saod 0 137,7+/-2,1136,2+/-3,9 136,6+/-3,3 137,9+/-4,1 142,6+/-2,1
mmol/I 3 137,9+/-4,9138,1+/-4,0 138,3+/-4,4 136,8+/-3,5 -
6 138,4+/-5,1139,0+/-3,1 138,0+/-4,1 137,8+/-2,§ -
9 138,3+/-4,9138,6+/-2,4 137,8+/-2,4 137,5+/-3,8 -
12 | 140,3+/-5,5138,7+/-4,0 138,6+/-3,4 137,6+/-2,2 142,0+/-1,§
Potas 0 5,4+/-0,7 | 5,2+/-0,7 | 5,4+/-0,8| 5,6+/-1,0 4,2+/-0,2
mmol/I 3 5,2+/-0,4 | 55+/-0,9 | 5,4+/-0,8| 5,5+/-0,9 -
6 5,3+/-0,6 | 55+/-0,8 | 5,4+/-0,8| 55+/-0,6§ -
9 5,3+/-0,7 | 5,7+/-0,9 | 5,5+4/-0,8| 5,2+/-0,9 -
12 |5,5+/-0,9 | 55+/-0,8 | 5,6+/-1,0| 5,3+/-0,7 4,243-0,
Glukoza 0 4,9+/-0,7 | 5,4+/-1,4 | 5,4+/-1,0| 5,0+/-0,6 5,2+/-0,4
mmol/l 3 4,8+/-0,3 | 5,0+/-0,3 | 4,8+/-0,4| 4,9+/-0,4 -
6 4,9+/-0,6 | 5,1+/-0,8 | 5,3+/-0,8| 5,4+/-0,9 -
9 5,0+/-0,5 | 5,5+/-1,0 | 5,1+/-0,7| 5,7+/-1,3-
12 | 5,1+/-0,5 | 5,4+/-1,4 | 51+/-1,0) 5,6+/-1,§ 5,243-0,

Znakiem +/- oznaczono wagbodchylenia standartowego



W tabeli VIII przedstawiono wyniki porownania ist@éci réznic wartagci stzenia sodu,
potasu, i glukozy w surowicy krwi obwodowej badamytorych w kolejnych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych watgm grupy kontrolnej. Grupy Il i Il otrzymywaty
suplementaej kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowagta liylko rHUEPO a

grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego

Tabela VIII. Zestawienie wynikow istotda réznic wartgci stzenia sodu, potasu i glukozy
w surowicy krwi obwodowej badanych chorych w kolgh badaniach i w poszczeg6lnych
grupach chorych wzgtlem grupy kontrolnej (test Manna-Whitney’'a).

Parametr Wartg p

Pocatek <0,00001 <0,00001 | <0,00001 0,00002

12 miesgcy | 0,006 0,01 0,0004 <0,00001

Pocatek <0,00001 |<0,00001 |<0,00001 |<0,00001

12 miesgcy |<0,00001 |<0,00001 [<0,00001 |<0,00001

Pocatek 032 0,31 0,87 0,22

12 miesécy | 0,84 0,63 0,30 0,22

Srednie sgzenia sodu we wszystkich grupach chorych dializowhanypyty zblizone w
poszczegolnych okresach obserwacji i byly istotmiesze a potasu odpowiednio isge w
stosunku do grupy kontrolnej, bez istotnychnié miedzy grupami (Tab. VII-VIII). Stenia

glukozy we wszystkich badanych grupach chorych alenie od okresu obserwacji byty
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zblizone do wartéci w grupie kontrolnej i nie ity sie statystycznie miedzy grupami (Tab.

VII-VII).

4.2 Gospodarka wapniowo-fosforanowa

W tabeli IX przedstawiondrednie wartéci stzenia wapnia, fosforanéw, magnezu i
PTH w surowicy krwi w kolejnych miegtach badania we wszystkich grupach chorych
leczonych powtarzalnymi hemodializami (I-1V) orazgrupie kontrolnej (K). Grupy Il i 11l
otrzymywaty suplementagckwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa lbylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwhiowego.
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Tabela IX.Srednie wartéci stzenia wapnia, fosforanéw, magnezu i PTH w surowiwyi kv
kolejnych miesjcach badania we wszystkich grupach chorych leczoryowtarzanymi
hemodializami (I-IV) oraz w grupie kontrolnej (K).

Ca 0 2,4+/-0,3 | 2,3+/-0,3 | 2,3+/-0,3| 2,2+/-0,3 2,3+/-0,1
mmol/l 3 |2,4+/-0,3 | 2,3+/-0,2 | 2,3+/-0,3| 2,4+/-04 -
6 |2,4+/-0,2 | 2,3+/-0,2 | 2,3+/-0,3| 2,4+/-0,3 -
9 |2,3+4/-0,2 | 2,4+/-0,2 | 2,3+/-0,4| 2,4+/-0,3 -
12 | 2,4+/-0,3 | 2,4+/-0,2 | 2,4+/-0,3| 2,4+/-0,2 2,3#-0,
P 0O |1,7+-0,6 | 2,0+/-0,7 | 1,8+/-0,5| 1,9+/-0,4§ 0,9+/-0,2
mmol/I 3 |1,9+4/-055 | 1,9+/-0,5| 2,0+/-0,5| 2,0+/-0, -
6 |2,0+-05 | 1,8+-0,5| 1,8+/-0,7| 1,8+/-0,5 -
9 |19+-0,8 | 1,6+/-0,4| 1,8+/-0,4| 15+-04 -
12 |1,8+/-0,5 | 1,6+/-0,6 | 1,9+/-0,6| 1,7+/-0,6 0,9+#-0,
Mg 0 1,1+/-0,2 | 1,3+/-0,2 | 1,2+/-0,2| 1,3+/-0,2 0,9+/-0,1
mmol/l 3 [|1,1+-0,2 | 1,3+/-0,2 | 1,2+/-0,2| 1,3+/-0, -
6 1,2+/-0,2 | 1,3+/-0,2 | 1,2+/-0,2| 1,3+/-0,2 -
9 1,2+/-0,2 | 1,4+/-0,2 | 1,3+/-0,1| 1,3+/-0,2 -
12 |1,2+/-0,2 | 1,3+/-0,2 | 1,3+/-0,2| 1,3+/-0,2 0,84Z-0,




PTH

pg/mi

0 |3452+/- |374,2+/- |398,3+/- |384,2+/- |60,1+/-
323,9 339,1 321,2 391,3 16,5

3 | 542,1+/- |367,7+/- |465,7+/- |365,1+/- |-
360,1 276,3 510,2 342,0

6 |631,4+/- |405,1+/- |500,1+/- |3457+/- |-
498,5 411,4 601,2 411,2

9 |323,1+/- |298,0+/- |512,2+/- |298,1+/- |-
377,6 223,5 600,1 210,2

12 | 536,6+/- |311,8+/- |396,2+/- |[396,4+/- |62,0+/-
543,1 323,4 324,7 312,6 18,8

Znakiem +/- oznaczono wabodchylenia standartowego

W kolejnych okresach badania obserwowano w grdpié niewielki spadek sizen fosforu

odpowiednio od 3 i 6 miegia, ktory utrzymywat si do kaica badania, nie byto natomiast

znamiennych statystycznieadic stzen fosforandw ponidzy grupami (Tab. IX).

W tabeli X przedstawiono wyniki porownania istofoioréznic wartgci stzenia wapnia,
fosforanéw, magnezu i PTH w surowicy krwi obwodoviegjdanych chorych w kolejnych
badaniach i w poszczegolnych grupach chorych ¢degh grupy kontrolnej. Grupy 11 i 1l

otrzymywaty suplementagkwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa lbylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasiowego.
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Tabela X. Zestawienie wynikéw istow réznic wartagci sizenia wapnia, fosforandw,
magnezu i PTH w surowicy krwi obwodowej badanycbrghh w kolejnych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych watgm grupy kontrolnej (test Manna-Whitney'a).

Parametr Wartd p

Pocatek

12 mies¢cy

Pocatek <0,00001 <0,00001 <0,00001

12 mies¢cy | <0,00001 <0,00001 <0,00001

Pocatek <0,00001 <0,00001 <0,00001

12 miesgcy | <0,00001 <0,00001 <0,00001

Pocatek <0,00001 0,01 <0,00001 0,001

12 miesgcy 0,0001 0,002 0,0004 0,00002

Srednie wartéci sktzenia wapnia catkowitego w surowicy zaréwno w grupaadanych
chorych jak i w grupie kontrolnej nie a0ity si¢ pomidzy sola i byly stabilne podczas catego
okresu obserwacji (Tab. IX-XSrednie wartéci sikzenia fosforu w surowicy byly istotnie
wyzsze we wszystkich grupach chorych dializowanychowbwnaniu z grugpkontrolrg (Tab.

X). Srednie wartéci stzenia magnezu we wszystkich grupach badanych chobyth
istotnie wysze w poréwnaniu z grgpkontrolrg a nie r@nity si¢ istotnie pomgdzy sola
przez caty okres obserwacji (Tab. 1X-X).eStnie iPTH we wszystkich badanych grupach

chorych dializowanych byto istotnie pod#szone w stosunku do wastd obserwowanych w
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grupie kontrolnej. W toku obserwacji obserwowaneistbtne statystycznie wahanigzenia

iIPTH w badanych grupach chorych (Tab. IX-X).

4.4 Gospodarkazelazowa

W tabeli XI przedstawioncsrednie wartéci stzenia zelaza, TIBC, ferrytyny i
saturacji transferyny w surowicy krwi w kolejnychiagsigcach badania we wszystkich
grupach chorych leczonych powtarzalnymi hemodiatiz8-1V) oraz w grupie kontrolnej
(K). Grupy Il i I otrzymywaty suplementagj kwasem foliowym i rHUEPO, grupa I
suplementowana byta tylko rHUEPO a grupa IV niezyotrywata rHUEPO ani kwasu

foliowego.
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Tabela Xl.Srednie wartéci stzeniazelaza, TIBC, ferrytyny i saturaciji transferryny (X6)

w surowicy krwi w kolejnych miegcach badania we wszystkich grupach chorych leczonyc

powtarzanymi hemodializami (I-IV) oraz w grupie kainej (K).

pmol/l

TIBC

pmol/l

Ferrytyna

Hg/l

0 15,6+/-8,5 | 18,5+/-5,2 18,3+/10,8 13,9+/-4,6 18,86
3 |13,1+/-5,0| 13,6+/-6,4 | 18,6+/25,4 13,8+/-4,9 -
6 14,1+/-5,2 | 12,0+/-4,0 | 14,0+/-6,0 13,5+/-4,1 -
9 14,5+/-6,0 | 14,1+/-3,1 16,0+/-6,6f 14,6+/-5,2 -
12 |13,6+/-4,8| 15,0+/-5,4 14,5+/-6,0  13,9+/-5,3 18,23

0 |49,5+/-1,1| 48,9+/17,8| 51,3+/12,1 53,5+/-3,0 6236
3 45,4+/-7,4 | 47,5+/-0,6 | 46,0+/-0,7] 55,2+/-5,3 -
6 46,3+/-9,1 | 44,8+/-9,3 | 44,8+/-2,0 55,3+/-9,2 -
9 41,9+/-49 | 46,7+/-2,5 | 39,1+4/-3,7] 45,1+/-2,6 -
12 | 42,8+/-9,1| 47,9+/-1,6 | 43,7+/-1,6§ 44,9+/-3,7 62-8,7

0 824,2+/-13,2 868,2+/- 919,2+/- |697,1+/-27,3 164,5+/-174,0
588,1 42,5
3 851,5+/- 942,2+/- 1031,8+/- |790,5+/- -
603,5 455,5 755,2 899,3
6 1108,1+/- |894,3+/- 1120,2+/- |796,7+/- -
57,2 448,1 626,5 865,1




TSAT 0 32,3+/-16,8 | 34,8+/-16,9 36,7+/-20,37,7+/-10,3 | 31,3+/-14,0
% 3 29,6+/-12,2 | 28,4+/-12,1 28,8+/-10,25,7+/-8,2 | -
6 32,2+/-16,9 | 26,7+/-8,0 | 32,5+/-15,26,4+/-9,5 | -
9 34,9+/-17,4 | 31,8+/-12,5 31,8+/-12,84,1+/-18,6 | -

12 | 32,5+/-12,2 | 33,4+/-17,3 34,4+/-1581,1+/-12,0 | 29,9+/-12,1

9 867,2+/- 912,1+/- 975,4+/- | 867,3+/- -
671,2 563,1 677,9 1117,2

12 | 962,2+/- 796,5+/- 982,3+/- | 641,4+/- 136,5+/-154,6
561,0 532,9 685,8 653,1

Znakiem +/- oznaczono wagidodchylenia standartowego

W tabeli XIl przedstawiono wyniki porownania istofigi roznic wartgci stzenia zelaza,
TSAT, TIBC i ferrytyny w surowicy krwi obwodowej danych chorych w kolejnych
badaniach i w poszczegoélnych grupach chorych gdegh grupy kontrolnej. Grupy Il i I
otrzymywaty suplementagkwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa lbylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasiowego.
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Tabela XII. Zestawienie wynikéw istotém réznic wartaci stzeniazelaza, TSAT, TIBC |
ferrytyny w surowicy krwi obwodowej badanych chdmyev kolejnych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych wtgm grupy kontrolnej (test Manna-Whitney'a).

Parametr

Wartd p

Pocatek 0,05 0,2 0,32 0,008

12 miesicy 0,03 0,07 0,03 0,01

Pocatek 0,61 0,52 0,65 0,23

12 miesiCy 0,73 0,79 0,64 0,76

Pocatek 0,0002 0,00004 0,0001 0,003
12 mies¢cy | <0,00001 0,00001 <0,00001 0,00005
Pocatek <0,00001 <0,00001 0,00001 0,01

12 mies¢cy | <0,00001 <0,00001 <0,00001 0,001

Srednie wartéci skzenia zelaza w badanych grupach chorych oraz w grupie réts
miescity si¢ w granicach wartei prawidtowych (Tab. Xl). Wartgi te w grupie 1i IV na
pocztku badania i po 12 miegiach obserwacji byly istotnie 2sze od wartéci w grupie
0sOb zdrowych natomiast w grupie Il i l§fednie wartéci sktzenia zelaza na poeciku
obserwacji byly zblione do wartéci w grupie kontrolnej a po 12 migsach w grupie llI
byly istotnie nisze. Przez caly okres badanie nie obserwowanmystotstatystycznie edic
stezen zelaza pomidzy grupami (Tab. XI-XIl). Catkowita zdoldé wigzaniazelaza (TIBC)
byta porownywalna w grupach badanych, natomiasa loyisza od grupy kontrolnej tak na

pocztku badania jak i po 12 migsiach. Od dziewatego miesjca obserwacji do zakozenia
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badania obserwowano znamienne statystycznimicé w catkowitej zdolngci wigzania
zelaza w badanych grupach chorych (Tab. XI-Xfl)ednie stzenia ferrytyny w badanych
grupach chorych byly istotnie vigze od wartéci obserwowanych w grupie kontrolnej (Tab.
XI-X11), nie zmienialy st istotnie w toku obserwacji, chow trzecim i szdéstym miegiu
badania zaobserwowano znamienne statystycznimiced stzen ferrytyny poméedzy
badanymi grupami. Od dziegtego miesica badania do kKwma r&nic tych ju nie
obserwowano. Saturacja transferyny we wszystkictabgch grupach chorych byta podobna
do wartdci w grupie kontrolnej, nie obserwowano rowniestotnych rgnic pomedzy

poszczegolnymi okresami obserwaciji i peday poszczegolnymi grupami (Tab. XI-XI1).

4.5 Stezenia biatka catkowitego i albuminy

W tabeli XIII przedstawiondrednie wartéci stzenia biatka catkowitego, albuminy, i
fibrynogenu w surowicy krwi w kolejnych migsiach badania we wszystkich grupach
chorych leczonych powtarzalnymi hemodializami (-az w grupie kontrolnej (K). Grupy
II'i 1l otrzymywaty suplementagj kwasem foliowym ni rHUEPO, grupa | suplementowana

byta tylko rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPKWasu foliowego.
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Tabela XIIl. Srednie wartéci stzenia biatka catkowitego, albuminy i fibrynogenu w
surowicy krwi w kolejnych miegcach badania we wszystkich grupach chorych leczonyc
powtarzanymi hemodializami (I-IV) oraz w grupie kainej (K).

Biatko 0 [69,9+/-51 | 69,5+/-51] 71,2+/-4,4 71,0+/-48 7042
catkowite 3 |67,7+/-7,4 | 67,7+/-8,3 69,3+/-50 69,7+/-5,8 -
o/l 6 |68,2+/-52 | 70,4+/-5,3 69,4+/-5, 70,2+/-5,6 -
9 [69,2+/-52 | 69,1+/-5,1] 69,3+/-5,0 70,5+/-51 -

12 |68,1+/-5,5 | 68,9+/-6,6 69,9+/-58 70,2+/-69 #1:81

Albumina 40,2+/-6,0 | 41,9+/-4,4) 40,0+/-55 405+/-54 4619
gl 3 [41,4+/-8,9 | 40,8+/-4,8] 41,7+/-5,0 40,2+/-10[0 -
6 |42,1+/-9,1 | 40,5+/-7,5 42,7+/-45 42,2+/-51 -
9 [415+/-16,2| 42,6+/-3,0 43,3+-3,0 42,4+/-32 -

12 [41,7+/-21 | 41,8+/-1,8 41,5+/-2,9 41,9+/-2,0 4709

Fibrynogen | 0 |[3,8+/-1,1 | 3,8+/-1,1 | 45+-1,6| 3,6+/-0,8| 2,9+/-0,6
o/l 3 [39+-1,4 | 39+-11 | 4,6+-1,8] 40+-10] -
6 [38+-1,1 | 39+-1,1 | 4,1+-0,9] 3,7+-09 | -
9 [4,0+-10 | 35+-1,0 | 4,2+-0,9] 3,7+-07| -

12 [4,04/-1,1 | 3,4+/-0,9 | 4,1+/-0,9] 3,8+/-0,9| 3,248-0,

Znakiem +/- oznaczono watidodchylenia standartowego



W tabeli XIV przedstawiono wyniki poréwnania istofci roznic wartgci stzenia biatka
catkowitego, albuminy, i fibrynogenu w surowicy knebwodowe] badanych chorych w
kolejnych badaniach i w poszczegélnych grupachyadfowzgkdem grupy kontrolnej. Grupy
II'i 1l otrzymywaty suplementaej kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowana
byta tylko rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEBRQ) kwasu foliowego.

Tabela XIV. Zestawienie wynikéw istotém réznic wartagci stzenia biatka catkowitego,
albuminy i fibrynogenu w surowicy krwi obwodowej demych chorych w kolejnych

badaniach i w poszczeg6lnych grupach chorych ¢degh grupy kontrolnej (test Manna-
Whitney’a).

Parametr Wartg p

Pocatek 0,95 0,74 0,60 0,72

12 miesicy 0,10 0,12 0,05 0,22

Pocatek

0,0002

0,00002

<0,00001

<0,00001

12 miesgcy

Pocatek

<0,00001

0,02

<0,00001

0,0004

<0,00001

0,00003

<0,00001

0,00009

12 mies¢cy

0,02

0,007

0,0006

0,03

Srednie sgzenia biatka catkowitego w badanych grupach chomjietizowanych i w grupie
kontrolnej przedstawia Tab. Xlll. Wadd te nie ré@nity si¢ istotnie pomgdzy grupami
zarOwno na pocku, w trakcie jak i na kiicu badania (Tab. XIV). W zakresigednich
stezen albuminy wykazano istotne statystyczniesay wartags¢ w badanych grupach chorych

w stosunku do grupy kontrolnej zaréwno na ptkiz jak i po 12 miegicach obserwacji (Tab.
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XII-XIV). Srednie s¢zenia fibrynogenu byly istotnie wgze we wszystkich grupach chorych

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tab. XIII-XIV).

4.6 Parametry gospodarki lipidowej

W tabeli XV przedstawioncsrednie wartéci stzenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, triglicerydéw, Apo-B, Lp(a) w sawicy krwi w kolejnych miesjcach
badania we wszystkich grupach chorych leczonycht@alnymi hemodializami (I-1V) oraz
w grupie kontrolnej (K). Grupy Il i 1l otrzymywahsuplementa¢j kwasem foliowym i
rHUEPO, grupa | suplementowana byta tylko rHUEP@upa IV nie otrzymywata rHUEPO

ani kwasu foliowego.
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Tabela XV. Srednie wartéci skzenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL,
cholesterolu LDL, triglicerydéw, apo-B, Lp(a) w swicy krwi w kolejnych miesjcach
badania we wszystkich grupach chorych leczonycht@@aanymi hemodializami (I-1V) oraz
w grupie kontrolnej (K).

Cholesterol | 0 51+/-1,0 | 4,4+-1,1] 4,7+-1,2  4,8+-12  6,1+/-0,8
Catkowity 3 51+/-1,1 | 4,5+/-1,0] 4,8+-1,1 4,5+-1,2 -
mmol/ 6 52+/-1,1 | 4,4+/-0,8 4,8+/-1,0  4,8+/-1,0 -
9 48+/-1,2 | 4,7+/-09] 5,0+-1,3  4,5+-0,9 -
12 4,9+/-1,1 4,3+/-1,00 4,8+/-1,3 4,4+/-0,9 5,6+7-0
Cholesterol [ 0 1,1+/-0,3 | 1,0+-0,4] 1,0+-0,4  1,1+/-0,3 1,5+/-0)4
HDL 3 1,1+/-0,3 | 1,2+/-0,4] 1,1+/-0,4  1,1+/-0,2 -
mmol/l 6 1,1+/-0,3 | 1,0+-0,3] 1,04/-0,3  1,0+/-0,2 -
9 1,0+/-0,4 | 1,1+/-0,4] 1,0+/-0,3  1,0+/-0,3 -
12 1,2+/-0,4 | 1,1+/-0,4) 0,9+/-0,2  1,1+/-0,3 1,6#4-0
Cholesterol 0 3,0+/-0,8 2,5+/-0,9| 2,7+/-0,9 2,7+/-0,9 3,8+/-0,7
LDL 3 3,0+-0,9 | 2,5+/-0,8] 2,7+-09  2,6+/-0,6 -
mmol/l 6 2,9+/-0,9 | 2,4+/-0,6] 2,7+-1,0 2,7+-0,7 -
9 2,7+-1,0 | 2,8+-0,8] 3,0+-1,0 2,6+/-0,7 -
12 2,7+-0,8 | 2,4+-0,7| 29+-10 2,5+-0,8 3,30




Triglicerydy 0 2,5+/-1,2 2,0+/-1,0 2,9+/-3,5 2,3+/-1,2 1,6+/-0,7
mmol/l 3 2,5+/-1,2 1,9+/-1,2| 2,7+/-2,4 2,5+/-1,7 -
6 2,5+/-1,2 2,0+/-1,2| 2,8+/-2,6 2,3+/-1,1 -
9 2,5+/-2,1 1,8+/-0,8| 2,4+/-1,1 2,1+/-1,1 -
12 2,0+/-1,3 1,8+/-0,9] 2,6+/-1,¢ 1,7+/-1,0 1,843-1
ApoB 0 101,9+/-32,5 90,8 +/- 105,2+/- | 99,3+/-29,8| 146,1+/-51,5
mg/dI 46,2 26,9
3 106,4+/-29,189,3+/-28,0 107,4+/- | 103,3+/-29,0 -
37,8
6 97,6 +/-25,5 98,7+/-26,7 105,6+/- | 103,1+/-26,6 -
38,7
9 105,4+/- 103,2+/- | 117,6+/- |116,4+/-28,7 -
37,1 24,6 41,7
12 | 91,6 +/-30,8 93,06+/- | 103,6+/- | 99,4+/-28,1| 147,3+/-42,6
25,9 36,2
Lp(a) 0 19,7+/-21,1| 28,1+/-20,23,8+/-28,8 22,7+/-16,9| 7,13+/-6,8
mg/d| 3 | 18,4+/-19,0] 32,2+/-25)@4,2+/-33,§ 17,1+/-8,0 -
6 17,2+/-21,7| 31,7+/-20,@5,2+/-37,2 17,2+/-10,0 -




9 16,1+/-21,2| 24,6+/-18,@5,2+/-38,§ 17,5+/-10,7 .

12 17,1+/-23,1| 25,9+/-21|513,5+/-7,7| 15,5+/-7,9] 11,5+/-11,6

Znakiem +/- oznaczono wabodchylenia standartowego

W tabeli XVI przedstawiono wyniki poréwnania istofci réznic wartgci stzenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, trigligdow, ApoB, Lp(a) w surowicy Kkrwi
obwodowej badanych chorych w kolejnych badaniashgoszczeg6lnych grupach chorych
wzgledem grupy kontrolnej. Grupy Il i Il otrzymywaty plementagj kwasem foliowym i
rHUEPO, grupa | suplementowana byta tylko rHUEP@upa IV nie otrzymywata rHUEPO

ani kwasu foliowego.
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Tabela XVI. Zestawienie wynikow istotbd roznic wartgci stzenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDLigticerygéw, Apo(B), Lp(a) w surowicy
krwi obwodowej badanych chorych w kolejnych badehia w poszczegdlnych grupach
chorych wzgtdem grupy kontrolnej (test Manna-Whitney’a).

Parametr

warke p

Pocatek

0,0006

<0,00001

0,00002

0,0002

12 mies¢cy

Pocatek

0,007

0,00005

0,00003

0,00002

0,003

0,0003

0,00007

0,0002

12 mies¢cy

Pocatek

0,0008

0,0002

0,0001

0,000002

0,000001

0,00005

0,0001

0,00003

12 miesg¢cy

Pocatek

0,006

0,0001

0,15

0,002

12 miesgcy

Pocatek

0,35

0,001

0,51

0,01

0,008

0,04

0,98

0,04

12 mies¢cy

Pocatek

0,00004

0,0003

0,003

0,001

0,008

0,007

0,009

0,0002

12 mies¢cy

0,71

0,06

0,16

0,12

W tabeli XVII przedstawiono wyniki porownania ist@éci i znamiennéci roznic wartgci

stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL,oleBterolu LDL, triglicerygdw,
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Apo(B), Lp(a) w surowicy krwi obwodowej badanychocich w kolejnych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych. Grupy 1l i Il girgwaly suplementa¢j kwasem
foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowana byta tylkHUEPO a grupa IV nie

otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego.

Tabela XVII. Zestawienie wynikdéw istotdd i znamiennéci roznic wartgci stzenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, chadestu LDL, triglicerygéw, Apo(B), Lp(a)
w surowicy krwi obwodowej badanych chorych w kolgjh badaniach i w poszczegoinych
grupach chorych (test Kruskala-Wallisa).

Parametr Znamienioé

Pocatek 6,76 0,08

3 miesjce 4,03 0,23

6 miesecy 5,01 0,17

9 miesecy 3,91 0,26

12 miesgcy 5,74 0,12
e~ = [ ]

Pocatek 1,33 0,72

3 miesjce 1,22 0,74

6 miesecy 1,80 0,60

9 miesecy 3,11 0,37

12 miesg¢cy 5,69 0,12
IR R

Pocatek 4,97 0,17

3 miesace 2,36 0,53

6 miesecy 3,34 0,34
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9 miesecy

1,96

0,57

12 miesgcy

3,94

0,26

Pocatek 3,11 0,37
3 miesjce 5,83 0,11
6 miesecy 4,11 0,24
9 miesecy 4,96 0,17
12 miesgcy 3,68 0,29

Pocatek 3,52 0,30
3 miesjce 2,53 0,42
6 miesecy 2,79 0,42
9 miesecy 2,09 0,55
12 miesgcy 3,51 0,35

Pocatek 1,71 0,63
3 miesjce 1,73 0,62
6 miesecy 0,45 0,92
9 miesecy 0,67 0,87
12 miesg¢cy 0,06 0,96

Srednie wartéci stzen cholesterolu catkowitego we wszystkich badanyalpgeh chorych
dializowanych nie rénity sie istotnie pomg¢dzy sola; nie zmieniaty si rowniez w kolejnych
okresach obserwacji. Byly one natomiast istotnigsze odsrednich wartéci w grupie

kontrolnej tak na poatku badania jak i po 12 miesiach (Tab. XV-XVII).Srednie s¢zenia



cholesterolu HDL w badanych grupach chorych byHizzime i nie odbiegaly od waka
prawidtowych, nie zmienialy sitakze istotnie w trakcie obserwacji. Byly one natomiast
istotnie nisze w poréwnaniu darednich wartéci stzen cholesterolu HDL w grupie
kontrolnej zarébwno na pogtku jak i po 12 miegicach badania (Tab. XV-XVI). Waroi
srednie s¢zen cholesterolu LDL na pogtku obserwacji w poszczego6lnych badanych grupach
byly istotnie nisze w poréwnaniu z grgpkontrolry tak na pocatku badania jak i po 12
mieshgcach obserwacji z wyfkiem grupy Il gdzie po 12 miegiach nie stwierdzano
istotnych ré@nic w stzeniach LDL (Tab. XV-XVI). Wartéci stzen LDL nie zmieniaty s}
istotnie w badanych grupach chorych dializowanyokdgzas rocznej obserwacji. Waito
stezen trigliceryddw na pocgku badania byty istotnie podvrszone w grupach I, Il i IV w
stosunku do grupy kontrolnej. Po 12 miesich stwierdzono istotny wzrostedniego
stezenia TG w grupie Il (Tab. XV-XVI). W ocenianych gpach chorychrednie wartéci
ApoB wahaty st od 90,8 do 117,6 mg/dl i zarbwno na pgikm, w trakcie jak i pod koniec
badania nie rénity sic migdzy soly (Tab. XVII). Byly one istotnie nisze we wszystkich
grupach chorych dializowanych w stosunku do w&itav grupie kontrolnej tak na pogtku
badania jak i i po 12 miegiach (Tab. XV-XVI).Srednie wartéci Lp(a) w badanych grupach
chorych na pociku obserwacji byty istotnie wagze od wart€ci obserwowanych w grupie
kontrolnej. Po 12 miestach stwierdzono istotny spadek Lp(a) we wszybthhadanych
grupach chorych i thice pomédzy badanymi grupami a grakontrolrg nie byly istotne

(Tab. XV-XVI).

4.7 Stezenia homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy B

W tabeli XVIII przedstawionosrednie wartéci skzenia homocysteiny, kwasu
foliowego i witaminy B, w surowicy krwi w kolejnych miegscach badania we wszystkich

grupach chorych leczonych powtarzalnymi hemodiatiz8-1V) oraz w grupie kontrolnej
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(K). Grupy 1l i Il otrzymywaly suplementagj kwasem foliowym i rHUEPO, grupa |
suplementowana byta tylko rHUEPO a grupa IV niezytrywata rHUEPO ani kwasu

foliowego.

Tabela XVIII. Srednie wartéci stzenia homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy,Bv
surowicy krwi w kolejnych miegcach badania we wszystkich grupach chorych leczonyc
powtarzanymi hemodializami (I-IV) oraz w grupie kainej (K).

Homocysteina 0 26,4+/-11,8| 26,2+/-9,7 24,8+/-10,325,5+/-9,8 | 12,4+/-3,1

umol/l 3 23,4+/-8,5 | 28,0+/-10,524,9+/-9,6| 28,0+/-10,2 -

6 22,3+/-7,4 | 27,4+/-9,3 23,2+/-10,81,8+/-21,5 -

9 24,5+/-10,7| 23,0+/-8,% 22,3+/-7|2  25,6+/-7|5 -

12 21,6+/-8,5| 22,9+/-7,% 19,1+/-7]9 25,7+/-10,1 6%35,4

Kwas foliowy | 0 587,1+/- | 436,6+/- | 626,8+/- 738,5+/- | 15,34/-26,5

ng/ml 847,5 719,5 822,0 1010,4

3 480,1+/- | 515,8+/- | 1283,9+/-| 346,8+/- -

608,7 512,5 699,4 550,1

6 497,3+/- | 662,3+/- | 1178,4+/-| 278,1+/- -

617,3 7445 557,8 378,99

9 440,1+/- | 659,5+/- | 987,3+/- 421,7+/- -

698,9 910,7 864,4 829,1

12 399,5+/- | 701,5+/- | 1415,8+/-| 274,5+/- 9,7+/-4,8

660,3 1013,1 1000,6 305,7
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Wit. Bz 0 412,6+/- 504,2+/- | 464,1+/- 328,1+/- 327,4+/-
ng/l 142,5 275,3 235,2 101,4 116,9
3 429,3+/- | 433,2+/- | 393,2+/- 374,1+/- -
212,2 247,1 227,1 130,3
6 397,1+/- 462+/- 316,7+/- 372,4+/- -
120,3 323,1 115,0 181,1
9 409,1+/- 331,9+/- | 406,2+/- |348,3+/-98,1 -
137,9 98,5 164,2
12 390,2+/- 273+/- 393,1+/- 329,2+/- 359,6+/-
197,1 158,3 174,2 105,3 117,5

Znakiem +/- oznaczono wagibodchylenia standartowego

W przeprowadzonych badaniach wykazam® srednie sizenie homocysteiny u chorych z
przewlekh niewydolndgcig nerek leczonych powtarzanymi hemodializami bylamrennie
wyzsze od wartéci uzyskanych w grupie kontrolnefrednie szenia homocysteiny byty
podwyzszone przez caly okres prowadzania badania we tsadyszterech grupach chorych
hemodializowanych (Tab. XVIII). W okresie patkowym badaniasrednie wartéci w
poszczegoinych grupach badanych nimi§ sie istotnie i wynosity odpowiednio: w grupie |
—26,4 umol/l, w grupie Il - 26,2 pmol/l, w grupid + 24,8 umol/l a w grupie IV — 25,5
pmol/l (Tab. XVIII, Ryc. 1). W kolejnych miegtach obserwacji stwierdzono spadek
sredniego sizenia homocysteiny w grupie I, 11i lll, przy czym grupie Il po 3 miegicach
badania obserwowano przepwy jej wzrost. Najwyszy spadek gtenia homocysteiny

obserwowano w grupie lll, otrzymagej najwiksze dawki kwasu foliowego. W grupie IV
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stezenie homocysteiny, poza prgepwym wzrostem po 3 i 6 miegiach nie ulegato
istotnym zmianom a war§oi po 9 i 12 miesicach byly prawie identyczne w stosunku do
wartasci wyjsciowych (Tab. XVIII). Najwyzsze srednie wartéci stzenia kwasu foliowego
stwierdzono w grupie IV. Wynosity one odpowiedniogwipie | — 587,1 ng/ml, w grupie Il —
436,6 ng/ml, w grupie Ill — 626,8 ng/ml, a w grupie— 738,5 ng/ml. W okresie obserwacji
stezenia kwasu foliowego zmieniaty esiw poszczegélnych grupach, i tak w grupie |
stwierdzono spadek kwasu foliowego po 3 i 12 meaxh, przy czym najwgzy spadek
stezenia kwasu foliowego w stosunku do wddio wyjsciowych obserwowano po 12
miesgcach. W grupie 1l stenie kwasu foliowego wzrastato w kolejnych okresach
obserwacji, t. w 3, 6 i 91 12 miesu. W grupie lll, otrzymujcej kwas foliowy w
najwyzszej dawce (15 mg/dep srednie s¢zenie kwasu foliowego wzrastato bardzo znacznie
w3, 6112 miesicu obserwacji oggneto wartasci prawie 2-krotnie wysze od wart€ci

pocztkowej (Tab. XVIII).

W tabeli XIX przedstawiono wyniki poréwnania istofci roznic wartgci stzenia
homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy;B w surowicy krwi obwodowej badanych
chorych w kolejnych badaniach i w poszczegdlnychpgch chorych wzgdem grupy
kontrolnej. Grupy Il i Il otrzymywaty suplementgckwasem foliowym i rHUEPO, grupa |
suplementowana byta tylko rHUEPO a grupa IV niezyotrywata rHUEPO ani kwasu

foliowego.
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Tabela XIX. Zestawienie wynikow istotém réznic wartgci stzen homocysteiny, kwasu
foliowego i witaminy B, w surowicy krwi obwodowej badanych chorych w koigh
badaniach i w poszczegolnych grupach chorych gadeyh grupy kontrolnej (test Manna-
Whitney’a).

Parametr Wartg p

Pocatek

<0,000001

<0,00001

<0,00001

<0,00001

12 mies¢cy

Pocatek

0,00001

<0,00001

0,00001

0,003

0,00001

12 mies¢cy

Pocatek

0,000003

0,09

12 miesg¢cy

0,70

Chorzy, ktérych zakwalifikowano do grupy IV mielajvyzsze pocatkowe wartdci stezen
kwasu foliowego. W trakcie obserwadjiednie s¢zenie kwasu foliowego w tej grupie
spadato znacznie w 3, 6, 9112 miesii wynosito odpowiednio 346,8 ng/ml, 278,1 ng/ml,
421,7 ng/ml i 274,5 ng/ml., jednakartice w stosunku do waroi wyjsciowej nie osignety
znamiennéci statystycznej. W grupie 11l wardoi srednich s¢zen kwasu foliowego po 3, 6, 9

i 12 miesjcach byly istotnie wisze od wartéci wyjsciowych tej grupy (Tab. XIX).

W tabeli XX przedstawiono wyniki porodwnania istofob réznic wartgci stzenia
homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy;Bw surowicy krwi obwodowej badanych
chorych w kolejnych badaniach i w poszczegélnychpgch chorych wzgtlem wartéci

wyjsciowych. Grupy Il i lll otrzymywaty suplementackwasem foliowym i rHUEPO, grupa |
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suplementowana byta tylko rHUEPO a grupa IV niezytrywata rHUEPO ani kwasu

foliowego.

Tabela XX. Zestawienie wynikow istotéw réznic wartgci stezenia homocysteiny, kwasu
foliowego i witaminy B, w surowicy krwi obwodowej badanych chorych w koigh
badaniach i w poszczegolnych grupach chorych gdegh wartéci wyjsciowych w
poszczegolnych grupach (test Wilcoxona).

Parametr Wartd p

3 miesice 0,15 0,60 0,80 0,40
6 miesecy 0,04 0,90 0,37 0,10

9 mieskcy 0,32 0,16 0,26 0,82
12 miesg¢cy 0,01 0,05 0,01 0,38

3 miesjce 0,54 0,87 0,05 0,34
6 miesecy 0,87 0,57 0,05 0,10
9 miesécy 0,67 0,34 0,05 0,06
12 miesgcy 0,30 0,50 0,001 0,17

3 miesjce 0,38 0,11 0,24 0,20
6 miesecy 0,30 0,52 0,65 0,52
9 mieskcy 0,10 0,42 0,10 0,07
12 miesgcy 0,40 0,31 0,43 0,58

Srednie wartéci stzenia witaminy B, we wszystkich grupach badanych #oiby sie w
zakresie warteci prawidtowych i nie rénity si¢ istotnie od grupy kontrolnej. Nie zmieniaty

si¢ rowniez w kolejnych okresach obserwaciji (Tab. XVIII-XX).
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Srednie wartéci skzenia kwasu foliowego w poszczegolnych grupach p® ®, i 12

mieshcach r@nity si¢ istotnie pomgdzy soly (Tab. XX, Ryc. 3-6).

W tabeli XXI przedstawiono wyniki porownania istofigi i znamiennéci réznic wartgci
stezenia homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy,Bw surowicy krwi obwodowej
badanych chorych w kolejnych badaniach i w poszaimggh grupach chorych. Grupy Il 11l
otrzymywaty suplementagkwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowawa ltylko

rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasiowego.
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Tabela XXI. Zestawienie wynikOw istoté@ i znamiennéci réznic wartgci stzenia
homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy:Bw surowicy krwi obwodowej badanych
chorych w kolejnych badaniach i w poszczegoélnyalpgch chorych (test Kruskala-Wallisa).

Parametr Znamiendo6

Pocatek 0,67 0,87
3 miesjce 3,78 0,28
6 miesecy 6,22 0,10
9 miesecy 2,57 0,46
12 mies¢cy 7,96 0,05

Pocatek 1,93 0,58
3 miesjce 14,39 0,02
6 miesecy 13,03 0,004
9 miesecy 8,01 0,04
12 miesgcy 11,30 0,001

Pocatek 2,62 0,45
3 miesjce 0,14 0,98
6 miesecy 0,42 0,93
9 miesecy 1,92 0,58
12 mies¢cy 1,62 0,49

Srednie wartéci stzenia homocysteiny byly istotnie asze od wartéci wyjsciowych w
grupie 1 po 6 i 12 miegtach a w grupie Il i lll po 12 miegiach (Tab. XIX, Tab. XX, Tab.

XXI, Ryc. 3-6). Srednie s¢zenie homocysteiny w grupie kontrolnej wynosito 180/l i



miescito si¢ w granicach normy a waia indywidualne zaréwno u kobiet jak igitzyzn
wahaty s¢ od 9,3 umol/l do 15,5 pmol/l. Wa#a srednie w tej grupie wzrosty nieznacznie
po 12 miesicach, do 13,6pmol/l i wzrost ten nie byt istotngtgstycznie. Po 12 miegiach
obserwacji srednie stzenia homocysteiny w badanych grupach chorych daianych
roznity sie miedzy soly. Najwyzsz réznice zaobserwowano pogdzy grug Il a grupm IV
(Ryc. 6, Tab. XXI). Wyjciowesrednie s¢zenia kwasu foliowego byly znacznie podwsgone
we wszystkich badanych grupach chorych hemodiabaowh i bylty one znamiennie vigze

w poréwnaniu z grupkontrolmg (Tab. XVIII, Tab. XIX).
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Na rycinach 2-6 przedstawiono wykresy ramkowe wartomediany sfzen homocysteiny i
kwasu foliowego w poszczegoélnych grupach badanykbrych w kolejnych okresach

badania i po jego zakozeniu (punkt diagramu odpowiada wadianediany).

Wykres ramkowy dla grup

Zmienna: HC
120
110
100
9 F
80 F

70 f
O 60 f
T -
50 f
40
30 f
20 f d o o
10 _ — _ “T— Min-Maks.
0 [ 25%-75%
1 2 3 4 O Mediana
GRUPA
Wykres ramkowy dla grup
Zmienna: AF
4000
3500 S S SR e
3000
2500
n 2000
<
1500
1000
500 | m] o o m] 1 I— Min-Maks.
@ T [ 25%-75%
1 2 3 4 O Mediana

Rycina 2. Szenia homocysteiny i kwasu foliowego w badanych galp chorych przed
rozpoczciem badania.
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Rycina 3. S§zenia homocysteiny i kwasu foliowego po trzech miesth badania.

69



Wykres ramkowy dla grup
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Rycina 4. S§zenia homocysteiny i kwasu foliowego po &g miesgcach badania
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Wykres ramkowy dla grup
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Rycina 5. S§zenia homocysteiny i kwasu foliowego po dziesus miesjcach badania
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Rycina 6. S§zenia homocysteiny i kwasu foliowego w momencie aakenia badania
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4.8 Stezenia mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego

W tabeli XXII przedstawiondrednie wartéci sttzenia mocznika, kreatyniny i kwasu
moczowego W surowicy krwi w kolejnych migsach badania we wszystkich grupach
chorych leczonych powtarzalnymi hemodializami ()-Idraz w grupie kontrolnej (K), oraz
srednie wartéci parametréw kinetycznego modelowania mocznika adamych grupach
chorych w poszczegdlnych okresach obserwaciji. Glupyll otrzymywaty suplementagj
kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowané liylko rHUEPO a grupa IV nie

otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego.
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Tabela XXII.Srednie wartéci skzenia mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego w SUCgwi

krwi

w kolejnych miesicach badania we wszystkich grupach chorych

leczonyc

powtarzanymi hemodializami (I-1V) oraz w grupie kainej (K), orazsrednie wartéci
parametréw kinetycznego modelowania mocznika (KUXC, nPCR) w badanych grupach w
poszczegolnych okresach obserwaciji.

Mocznik

mmol/l

Kreatynina

pmol/l

Kwas
moczowy

pmol/l

0 27,9+/-6,6 | 27,7+/-7,7 28,1+/-6,6  26,6+/-6|5 50,9
3 26,9+/-5,8 | 27,2+/-5,8  27,8+/-6,8  26,7+/-5|7 -
6 25,4+/-7,5| 25,0+/-7,3] 25,5+/-8,3  24,1+/-7}4 -
9 28,3+/-6,4 | 27,4+/-6,8) 25,7+/-58  27,7+/-10,2 -
12 27,2+/-6,7 | 25,3+/-5,60  28,1+/-9,4  23,8+/-5|1 %82

0 954,9+/- 1117,1+/- 971,3+/- 1036,0+/- | 74,7+/-13,4
175,4 216,4 166,3 188,9

3 927,5+/- 1013,7+/- 939,6+/- 1036,4+/- -
173,1 233,1 194,5 232,6

6 895,5+/- 1008,4+/- 916,5+/- 967,6+/- -
162,7 216,2 220,2 194,8

9 977,4+/- 1007,8+/- | 1011,3+/- | 1022,8+/- -
184,6 156,3 202,2 278,3

12 929,0+/- 1001,8+/- 991,4+/- 982,8+/- | 68,6+/-13,2
165,3 190,7 210,3 2351

376,6+/-94,1375,0+/-5,8

342,9+4/-65,

49,5+/-93,

272,4+/-79,
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(NAY

nPCR

g/kg/dolz

3 |372,7+/-72,9 375,7+/- |371,5+/-44,3| 372,7+/-69,3
78,0

6 389,7+/- 453,6+/- 344,8+/- 370,9+/-

133,4 431,2 62,4 59,8

9 |364,3+/-72,4 364,9+/- | 352,2+/-78,0 356,5+/-70,9
80,6

12 | 355,3+/-84,7 353,3+/- | 345,9+/-77,9 359,6+/-70,9 289,4+/-94,0
75,9

0 1,3+/-0,3 1,4+/-0,3 1,4+/-0,3 1,5+/-0,3

3 1,4+/-0,2 1,4+/-0,2 1,4+/-0,3 1,4+/-0,3

6 1,3+/-0,3 1,4+/-0,2 1,4+/-0,4 1,4+/-0,3

9 1,4+/-0,3 1,4+/-0,3 1,5+/-0,4 1,5+/-0,2

12 1,4+/-0,3 1,5+/-0,3 1,5+/-0,3 1,5+/-0,4

0 1,2+/-0,4 1,2+/-0,3 1,1+/-0,3 1,1+/-0,2
3 1,1+/-0,4 1,3+/-0,3 1,2+/-0,4 1,1+/-0,3
6 1,3+/-0,4 1,2+/-0,8 1,1+/-0,3 1,0+/-0,3
9 1,2+/-0,4 1,1+/-0,3 1,1+/-0,3 1,1+/-0,4
12 1,1+/-0,4 1,0+/-0,2 1,2+/-0,5 1,1+/-0,4
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TAC 0 48,1+/-17,7| 48,3+/-11,

O

44,5+-12|1  46,1+/-11,9 -

mg%BUN | 3 42,2+/-17,9| 42,1+/-13, 40,5+/-19|]9  40,2+/-12,5 -

Ul

6 46,5+/-19,8| 44,1+/-8,2 42,3+/-21)5  39,6+/-6,3 -

9 45,2+/-12,6| 45,2+/-14,8 41,0+/-27/]1  41,5+/-13,3 -

12 | 46,1+/-17,4| 47,1+/-12,6 49,3+/-21|3 41,2+/-11,8 -

Znakiem +/- oznaczono wagidodchylenia standartowego

Srednie stzenia mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego przegishe w powyszej
tabeli, ze zrozumiatych wzgdéw bylty podwyszone w stosunku do wastd w grupie
kontrolnej, nie zmieniaty gijednak w kolejnych okresach badania. Pacjenci dxjdikwatnie
dializowani asrednia warté¢ ich wskanika dializy Kt/V wahata siod 1,3 — 1,4. ROwnie
wartas¢ wskanika katabolizmu biatka nPCR i waéth usrednionego stzenia mocznika w
czasie TAC byly na zadowalglym poziomie, stabilne i nie zmierdag s¢ istotnie w toku
badania (Tab. XXIl). Oznacza ta; hemodializ u tych pacjentow mma byto uznéa za
adekwatn i spetniajca aktualne zalecenia. Nie obserwowano znamiennyatystycznie

réznic wartgci tych parametrow porgilzy grupami.
4.9 Badania echokardiograficzne oraz ABI i IMT

W tabeli XXIIl przedstawiono $rednie wartéci wybranych parametréw
echokardiograficznych: IVS, PWD, LVEDD, LVMI, EF woszczegolnych okresach

obserwacji we wszystkich grupach chorych leczongotvtarzalnymi hemodializami (I-1V)

oraz w grupie kontrolnej (K). Grupy Il i Il otrzyywaty suplementagjkwasem foliowym i
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rHUEPO, grupa | suplementowana byta tylko rHUEP@upa IV nie otrzymywata rHUEPO

ani kwasu foliowego.
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Tabela XXIIl. Srednie wartéci wybranych parametrow echokardiograficznych: INPS\/D,
LVEDD, LVMI, EF, w poszczegélnych okresach obserjivae wszystkich grupach chorych
leczonych powtarzanymi hemodializami (I-1V) oramvupie kontrolnej (K).

IVS 0 1,3+/-0,3 1,4+/-0,3 1,4+/-0,3 1,4+/-0,3 1,0+/-0,1
cm 6 1,3+/-0,2 1,4+/-0,3 1,3+/-0,2 1,3+/-0,3 -
12 1,2+/-0,2 1,3+/-0,2 1,4+/-0,2 1,3+/-0,8 1,0#-Q,
PWD 0 1,2+/-0,2 1,3+/-0,2 1,4+/-0,3 1,2+/-0,2 0,9+/-0,1
cm 6 1,1+/-0,3 1,3+/-0,2 1,2+/-0,2 1,2+/-0,2 -
12 1,2+/-0,2 1,2+/-0,2 1,3+/-0,2 1,2+/-0,2 0,94-0Q,
LVEDD 0 4,8+/-0,7 5,0+/-0,6 4,8+/-0,9 4,8+/-0,8 3,8+/-0,4
cm 6 4,9+/-0,6 5,0+/-0,7 5,2+/-0,7 5,1+/-0,8 -
12 5,0+/-0,6 4,9+/-0,7 5,0+/-0,7 5,0+/-0,7 3,94-Q,
LVMI 0 | 155,7+/-58,0179,5+/-81,4 189,1+/-95,84 161,5+/-69,8 106,9+/-
g/m? 14,8
6 | 145,3+/-43,2156,9+/-41,7 146,2+/-42,8 139,6+/-34,4 -
12 | 141,9+4/-37,3150,0+/-42,2 144,0+/-46,5 136,2+/-36, 112,8+/-
16,4




EF

%

0 65,2+/-9,8| 67,1+/-10,2 63,9+/-9,5  67,3+/-9)9 6939
6 65,4+/-9,2 | 63,3+/-9,4| 62,7+/-11/6  66,3+/-8/4 -
12 | 62,7+/-9,3| 63,3+/-7,8 65,8+/-10{6 67,1+/-9,6 4693,4

Znakiem +/- oznaczono watidodchylenia standartowego

W tabeli XXIV przedstawiono wyniki poréwnania istakci réznic wybranych wartéci

badania echokardiograficznego (IVS, PWD, LVEDD, LVNEF)

badanych chorych w

kolejnych badaniach i w poszczegoélnych grupachydiowzgkdem grupy kontrolnej. Grupy

II'i Il otrzymywaly suplementagj kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowana

byta tylko rHUEPO a grupa IV nie otrzymywata rHUEBQ} kwasu foliowego.
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Tabela  XXIV. Zestawienie wynikow istotéa réznic wybranych wartéci badania
echokardiograficznego (IVS, PWD, LVEDD, LVMI, EFpadanych chorych w kolejnych
badaniach i w poszczegolnych grupach chorych gadeyh grupy kontrolnej (test Manna-
Whitney’a).

Parametr Wartg p

Pocatek

0,00003

0,000003

0,000005

0,00001

12 mies¢cy

Pocatek

0,00007

<0,000001

0,0001

<0,000001

0,000002

<0,000001

0,00003

0,00001

12 miesgcy

Pocatek

0,00001

<0,000001

<0,000001

<0,000001

0,000001

0,00001

0,0002

0,00001

12 mies¢cy

Pocatek

<0,000001

0,00003

0,000001

0,00009

<0,00000

0,00002

0,00000

12 mies¢cy

Pocatek

0,002

0,04

0,0001

0,86

0,008

0,06

0,05

0,76

12 mies¢cy

0,001

0,002

0,49

0,04

W tabeli XXVI przedstawioncsrednie wartéci wskanikow miazdzycy — IMT i ABI w

we wszystkichupagth chorych leczonych

poszczegoOlnych okresach obserwacji
powtarzanymi hemodializami (I-1V) oraz w grupie kaninej (K). Grupy II'i lll otrzymywaty
suplementaej kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowagta liylko rHUEPO a

grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego
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Tabela XXV. Srednie wartéci wskanikow rozwoju miadzycy - IMT i ABl w

poszczegolnych okresach obserwacji
powtarzanymi hemodializami (I-IV) oraz w grupie kainej (K).

we wszystkichupagh chorych

leczonych

IMT 0 0,8+/-0,3| 0,7+/-0,2| 0,7+/-0,3 0,8+/-0,3 0,518;+08
mm 6 0,7+/-0,2| 0,7+/-0,2| 0,7+/-0,3 0,7+/-0,3 -

12 0,7+/-0,2| 0,7+/-0,2f  0,7+/-0,3 0,7+/-0,3 0,5265%6
ABI 0 1,1+/-0,3| 1,1+/-0,3] 1,3+/-0,3 1,1+/-0,3 1,1149-0,

6 1,2+/-0,3| 1,1+/-0,3] 1,3+/-0,3 1,1+/-0,3 -

12 1,1+/-0,3| 1,1+/-0,3 1,2+/-0,3 1,1+/-0,2 1,11:08

Znakiem +/- oznaczono wagibodchylenia standartowego

W tabeli XXV przedstawiono wyniki pordwnania istosai réznic wybranych wskanikéw

rozwoju miadzycy — IMT i ABI badanych chorych w kolejnych badach i w

poszczegoinych grupach chorych watgm grupy kontrolnej. Grupy Il i Il otrzymywaty

suplementaej kwasem foliowym i rHUEPO, grupa | suplementowangta liylko rHUEPO a

grupa IV nie otrzymywata rHUEPO ani kwasu foliowego
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Tabela XXVI. Zestawienie wynikOw istotgéa réznic wskanikOw rozwoju miadzycy —

IMT i ABI w kolejnych badaniach i w poszczegoélnygnupach chorych wzegllem grupy
kontrolnej (test Manna-Whitney’a).

Parametr Wartd p

Pocatek | <0,000001] 0,00007 0,0001 0,0006
12 0,000008 0,004 0,0003 0,0006

mieskcy

Pocatek 0,6 0,9 0,11 0,71
12 0,98 0,2 0,07 0,10

mieskcy

W tabeli XXVII dokonano poréwnania istotém roznic wartgci wskanikow rozwoju
miazdzycy LVMI, IMT, ABI w kolejnych badaniach i w poszegolnych grupach chorych
wzgledem grupy kontrolnej. Grupy Il i Il otrzymywaly plementagj kwasem foliowym ni

rHUEPO, grupa | suplementowana byta tylko rHUEP$uga IV nie otrzymywata rHUEPO i

kwasu foliowego.
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Tabela XXVII. Zestawienie wynikow istotdoi roznic wartgci wskanikéw rozwoju
miazdzycy LVMI, IMT, ABI w kolejnych badaniach i w poszegolnych grupach chorych
wzgledem wartdci wyjsciowych w poszczegolnych grupach (test Wilcoxona).

Parametr Wartd p

6 miesgcy 0,77 0,81 0,03 0,49

12 mies¢cy 0,44 0,19 0,03 0,08

6 mieskcy 0,55 0,17 0,65 0,86
12 miesicy 0,42 0,12 0,07 0,42
6 miestcy 0,27 0,72 0,70 0,61
12 mieskcy 0,87 0,96 0,82 0,69

Srednia grubé& lewej przegrody meidzykomorowej (IVS), tylnejsciany lewej komory
(PWD), wymiar kdicowo-rozkurczowy lewej komory (LVEDD) i wskaik masy lewej
komory (LVMI) byly znamiennie wgsze w stosunku do grupy kontrolnej zaréwno na
pocatku jak na kacu badania. (Tab. XXIII-XXIV). Frakcja wyrzutow&:mita sk istotnie
pomiedzy grupm | a gru@ kontrolrg na pocztku i na kaicu badania. W pozostatych grupach,
tj. I, Il 1 1V nie stwierdzono istotnych rinic w stosunku do grupy kontrolnej na paiéz
badania. Rénice pojawity s¢ w 12 miesicu w grupie Il i IV. W zakresie LVMI we
wszystkich grupach chorych obserwowano spadek warindeksu masy w stosunku do
wartasci wyjsciowych w 6 i 12 miegcu. Byt on znamienny w grupie Il w 6 i 12 migsu w
stosunku do wartei wyjsciowych (Tab. XXIIl i XXVII). Srednie wartéci grubdci sciany
tetnicy szyjnej i wskanika kostkowo-ramiennego przedstawiono w tabelatv X XXVI.

Wartcéci IMT w badanych grupach chorych byly istotnie 2sge w stosunku do grupy
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kontrolnej na pocgtku i po 12 miesicach badania. Natomiast wgk& ABI nie wykazywat
istotnych r@nic w stosunku do grupy kontrolnej jak rowhipomiedzy grupach chorych
(Tab. XXVII). Wartcéci IMT i ABI nie zmienialy s¢ istotnie we w badanych grupach

chorych w 6 i 12 miescu.
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4.10. Analiza korelacji pomedzy stezeniem homocysteiny a wybranymi parametrami w
poszczegolnych badanych grupach.

Korelacja pomgdzy stzeniem homocysteiny a watmami morfologii krwi obwodowej

W tabeli XXVIII przedstawiono korelacje poguizy stzeniem homocysteiny a wagmami
morfologii krwi obwodowej w badanych grupach patfen
Tabela XXVIII. Korelacje pomyidzy stzeniem homocysteiny a wakmami morfologii krwi

obwodowej: hematokrytem, egeniam hemoglobiny i liczb leukocytow w kolejnych
badaniach i w poszczegodlnych grupach chorych.

Parametr

Grupa

Pocatek -0,10 0,10 -0,47* -0,14
3 miesjce -0,04 0,23 -0,48* -0,14
6 miesecy -0,05 0,08 0,18 -0,03
9 mieskcy -0,13 0,07 0,21 -0,08
12 miesg¢cy -0,25 0,10 0,23 -0,16

Pocatek

-0,11

-0,07

-0,50*

Pocatek 0,01 0,03 -0,47* -0,19
3 miesice -0,06 -0,31 -0,44 -0,18
6 miesecy -0,05 0,08 0,14 -0,04
9 mieskcy -0,12 0,06 0,18 -0,06
12 miesgcy -0,22 0,11 0,19 -0,13

-0,09

3 miesjce

-0,07

0,15

-0,57*

-0,07




6 miesecy -0,01 -0,01 0,06 -0,04

9 miesecy -0,14 0,07 0,24 -0,07

12 miesicy -0,30 0,12 0,25 0,15

Wykazano ujemagkorelacg pomidzy wartgciami stzen homocysteiny a warfgiami

morfologii krwi w grupie 11l na pocgtku i po 3 miesicach badania (Tab. XXVIII).

Korelacje pomgdzy stzeniem homocysteiny a wskakami gospodarki lipidowej

W tabeli XXIX przedstawiono korelacje pogdzy stzeniem homocysteiny w wskaikami

gospodarki lipidowej w badanych grupach pacjentow.

Tabela XXIX. Korelacje pongdzy stzeniem homocysteiny a wskakami gospodarki
lipidowej w kolejnych badaniach i w poszczegoéingehpach chorych.

Parametr Grupa

Pocatek 0,10 0,08 0,20 -0,17
3 miesjce 0,15 -0,03 -0,30 0,17
6 miesecy 0,38 0,33 -0,35 0,44
9 mieskcy -0,06 -0,09 0,04 -0,21
12 miesgcy 0,03 0,25 -0,06 -0,56*
I I e i
Pocatek 0,07 -0,19 0,24 0,08
3 miesice 0,38 -0,02 -0,02 0,02
6 miesecy 0,30 -0,17 -0,03 -0,16
9 mieskcy 0,19 -0,13 0,37 0,10
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12 miesgcy 0,37 0,25 0,27 0,15
I I e i
Pocatek 0,14 0,11 0,17 -0,17
3 miesjce 0,12 -0,23 -0,37 -0,13
6 miesecy 0,35 -0,51* -0,38 0,37
9 miesecy 0,06 -0,04 0,10 -0,24
12 miesgcy 0,01 0,03 -0,06 -0,60*

Pocatek -0,09 0,15 0,02 -0,24
3 miesace -0,08 0,45* 0,27 -0,01
6 miesecy -0,14 0,28 -0,11 0,39
9 miesecy -0,24 -0,01 -0,17 -0,27
12 miesgcy -0,29 0,25 -0,13 0,01

Pocatek 0,46 0,58 -0,60 0,49
3 miesjce 0,01 0,04 0,42 0,44
6 mieskcy -0,30 0,30 -0,02 -0,16
9 miesecy 0,07 0,07 -0,15 -0,19
12 miesgcy -0,43 -0,43 -0,18 -0,20

Pocatek 0,25 -0,48 0,07 0,60
3 miesiace -0,18 -0,05 0,20 0,26
6 miesgcy -0,24 -0,30 -0,25 0,42
9 miesgcy -0,30 -0,30 -0,02 -0,16




12 miesicy 0,12 -0,61 0,11 0,16

Analizujagc wyniki opisupce gospodark lipidowa wykazano ujemyn korelacg pomkdzy
stezeniem homocysteiny acgeniami cholesterolu catkowitego kgeniami cholesterolu LDL
w grupie IV po 12 miegcach obserwacji (Tab. XXIX). Stwierdzono rowhiejemnry
korelacg pomkdzy stzeniem homocysteiny aggeniem cholesterolu LDL i gteniem TG w

grupie Il odpowiednio w 6 i 3 miegiu badania.

Korelacje pomidzy stzeniami homocysteiny a badaniami ECHO, IMT i ABl adanych

grupach pacjentéw

W tabeli XXX przedstawiono korelacje pogdiy stzeniem homocysteiny a IMT w

badanych grupach pacjentéw.

Tabela XXX. Korelacje pomdzy stzeniem homocysteiny a IMT w kolejnych badaniach i
w poszczegOlnych grupach pacjentéw.

Parametr Grupa

Pocatek 0,20 0,20 0,02 0,29
6 mieskcy 0,07 0,07 0,16 0,10
12 miesicy 0,13 0,16 20,42 0,33

Nie stwierdzono korelacji porilzy stzeniem homocysteiny a wskakiem IMT (Tab.

XXX).
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W tabeli XXXI przedstawiono wyniki korelacji pogdzy stzeniem homocysteiny a ABI w

badanych grupach pacjentéw.

Tabela XXXI. Wyniki korelacji pomydzy stzeniem homocysteiny a ABI w kolejnych
badaniach i w poszczegélnych grupach chorych.

Parametr Grupa

Pocatek 0,02 -0,06 0,42* -0,17
6 miesecy 0,15 -0,05 0,16 0,45
12 miesgcy 0,11 0,07 0,13 -0,41

Stezenie homocysteiny korelowato natomiast ze wskdéem ABI w grupie Il na pocztku

badania (Tab. XXXI).

W tabeli XXXII przedstawiono wyniki korelacji pogdzy stzeniem homocysteiny a LVMI

w badanych grupach pacjentow.

Tabela XXXII. Wyniki korelacji pomjdzy stzeniem homocysteiny a LVMI w kolejnych
badaniach i w poszczegodlnych grupach chorych.

Parametr Grupa

Pocatek -0,05 -0,10 0,53** -0,38
6 miesecy -0,25 0,15 0,14 0,18
12 miesgcy -0,34 -0,09 0,02 -0,19

89



Dodatng korelacg pomiedzy stzeniem homocysteiny a wskakiem masy lewej komory

wykazano na poeatku badania w grupie 1l (Tab. XXXII).

Korelacie pomgdzy stzeniem homocysteiny a wskakami gospodarki wapniowo-

fosforanowej i PTH

W tabeli XXXIII przedstawiono wyniki korelacji porailzy stzeniem homocysteiny w

wskaznikami gospodarki wapniowo-fosforanowej ¢ztniami PTH.

Tabela XXXII. Wyniki korelacji pomgdzy stzeniem homocysteiny a wskakami
gospodarki wapniowo-fosforanowej i egeniami PTH w kolejnych badaniach i w
poszczegolnych grupach chorych.

Parametr Grupa
| Cocele | omeel [ omeel [ oneall [ Sneel|
Pocatek 0,04 -0,26 0,16 0,13
3 miesice 0,01 -0,15 0,21 0,03
6 miesecy 0,14 -0,19 0,34 0,13
9 miesecy 0,14 -0,24 0,02 -0,03
12 miesgcy 0,04 -0,04 0,30 -0,04
I I e i el
Pocatek 0,11 0,21 -0,19 -0,30
3 miesjce -0,12 0,32 -0,37 0,08
6 miesecy 0,01 0,23 -0,30 -0,11
9 miesecy 0,09 -0,09 -0,21 -0,57*
12 miesgcy -0,08 0,11 -0,24 -0,07
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Pocatek 0,47* 0,29 -0,28 0,08
3 miesice 0,35 0,25 -0,10 -0,13
6 miesecy -0,34 -0,04 0,09 -0,22
9 miesécy 0,21 0,07 0,02 -0,44
12 miesgcy 0,36 -0,07 -0,23 0,23

W zakresie wskaikow gospodarki wapniowo-fosforanowej stwierdzaujemry korelacg
pomiedzy stzeniem homocysteiny acgeniem fosforu w grupie IV po 9 migsach badania
oraz pomgdzy stzeniem homocysteiny aggeniem iPTH w grupie | na pogiku obserwacji

(Tab. XXXIII).

Korelacje pomgdzy stzeniem homocysteiny a wskakami adekwatngci dializy

W tabeli XXXIV przedstawiono wyniki korelacji pogdzy stzeniem homocysteiny a

wskaznikiem adekwatngci dializy Kt/V

Tabela XXXIV. Wyniki korelacji pomgdzy stzeniem homocysteiny a wskakiem
adekwatnéci dializy Kt/V w kolejnych badaniach i w poszczémyth grupach chorych.

Parametr Grupa
Kt/V grupa | Grupa Il grupa Il Grupa IV
Pocatek -0,19 0,05 -0,43* 0,21
3 miesjce -0,42* 0,24 0,09 0,28
6 miesecy -0,40 0,38 0,17 0,25
9 mieskcy -0,01 0,30 -0,21 -0,30
12 miesgcy -0,35 0,17 -0,37 -0,61*
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Wykazano take ujemn korelacg pomkdzy stzeniem homocysteiny a wskakiem
adekwatnéci dializy Kt/V. Wysgpity one w grupie | po 3 miegtach, w grupie Il na

pocatku badania oraz w grupie IV po 12 migsich (Tab. XXXIV).

Korelacje pongdzy stzeniem homocysteiny a wskakami stanu ogywienia opisywanym

poprzez stzenia biatka catkowitego, albuminy oraz przez wartoPCR

W tabeli XXXV przedstawiono wyniki korelacji pogdzy stzeniem homocysteiny a

wskaznikami stanu oglywienia.

Tabela XXXV. Wyniki korelacji ponidzy stzeniem homocysteiny a wskakami stanu
odzywienia w kolejnych badaniach i w poszczegdlnyalpgich chorych.

Parametr Grupa

Pocatek -0,02 0,02 -0,01 0,26
3 miesjce -0,06 0,1 -0,16 0,01
6 miestecy -0,23 0,26 -0,09 0,11
9 miesecy -0,16 -0,13 -0,33 -0,18
12 miesgcy -0,15 0,11 -0,16 0,03

el il el i el

Pocatek 0,02 0,22 -0,27 -0,17
3 miesjce 0,03 -0,41 0,21 -0,13
6 miesecy 0,28 0,36 0,22 -0,21
9 miesecy -0,02 -0,45* 0,21 0,31
12 miestcy 0,01 0,26 0,17 -0,50*
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Pocatek -0,21 -0,07 0,17 -0,18
3 miesice -0,10 -0,29 -0,09 0,34
6 miestecy -0,23 -0,11 -0,12 -0,23
9 mieskcy -0,23 0,18 -0,26 -0,41
12 miesgcy 0,12 0,12 -0,21 -0,07

Stezenie homocysteiny korelowato z wgkiekami stanu oglywienia. Stwierdzono ujenan
korelacg pomkdzy stzeniem homocysteiny a ¢geniem albuminy w grupie 1l po 9

miesgcach i w grupie IV po 12 miegiach (Tab. XXXV).

4.11 Analiza $miertelnosci i chorobowasci pacjentéw podczas 96 miegty obserwaciji.

Podczas 8-letniej obserwacji zmarto 43 pacjentéwtym 27 (62,7% wszystkich
zmartych) z przyczyn sercowo naczyniowych, a 57o#ekylo obserwag, Podczas tego
okresu 72 pacjentéw wymagato hospitalizacji, z 0z&fy z przyczyn sercowo naczyniowych.
W tabeli XXXVI dokonano poréwnania znamieriodréznic wartagci stezenia homocysteiny,
kwasu foliowego i witaminy B w surowicy krwi obwodowej badanych chorych, peaay

pacjentami, ktorzy zmarli i pacjentami, ktorzy zakpyli okres obserwaciji.
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Tab. XXXVI. Znamienné¢ réznic stzen homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy; B
pomiedzy pacjentami, ktoérzy zmarli i pacjentami, ktorzgkaczyli okres obserwacji (test
Manna-Whitneya).

Parametr Znamienioé

Srednie s§zenie

Srednie s§zenie

Nie stwierdzono znamiennych statystycznieznié w stzeniu homocysteiny i kwasu
foliowego pomédzy pacjentami, ktérzy zmarli i pacjentami, ktérzpkaczyli okres

obserwacji.

W tabeli XXXVII dokonano poréwnania znamierigo réznic wartgci stzenia

homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy;Bw surowicy krwi obwodowej badanych
chorych, pomgdzy pacjentami, ktoérzy zmarli z przyczyn sercowezymiowych i

pacjentami, ktorzy zakazyli obserwagj.

Tab. XXXVII. Znamiennd&¢ réznic stzen homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy B12
pomiedzy pacjentami, ktdrzy zmarli z przyczyn sercowazyaiowych i pacjentami, ktorzy
zakaczyli okres obserwacji (test Manna-Whitneya).

Parametr Znamienioé

Srednie sgzenie 914 0,58
Srednie szenie 834 0,41
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznieznié w stzeniu homocysteiny i kwasu
foliowego pomédzy pacjentami, ktorzy zmarli z przyczyn sercowazyamiowych i

pacjentami, ktorzy zakazyli okres obserwaciji.

95



90

80 |

70

60

50 |

40

30

Srednie stezenie homocysteiny (umol/l)

20

10

O Mediana

2600

2400

2200

Srednie stezenie kwasu foliowego (ng/ml)

400

200

TAK
Zgon

NIE

[] 25%-75%
T Min-Max

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

0 Mediana

TAK
Zgon

NIE

Rycina 7.Srednie sgzenia homocysteiny i kwasu foliowego
pacjentow, ktérzy ukiczyli obserwagj. Punkt w diagramie stupkowym oznacza wsito

mediany.

96

[ 25%-75%
T Min-Max

u pacjentovarky zmarli i u



90

80

70

60

50

40 r

30

Srednie stezenie homocysteiny (umol/l)

20 1

10

O Mediana
0 - - [] 25%-75%
TAK NIE T Min-Max
Zgon sercowo naczyniowy

2600

2400 [

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600 t o

$rednie stezenie kwasu foliowego (ng/ml)

400

200

O Mediana
-200 - : [ 25%-75%
TAK NIE T Min-Max
Zgon sercowo naczyniowy

Rycina 8.Srednie sfzenia homocysteiny i kwasu foliowego u pacjentowgrky zmarli z
przyczyn sercowo-naczyniowych i u pacjentéw, ktomonczyli obserwagj. Punkt w
diagramie stupkowym oznacza wasianediany.

97



1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

Przezywalno$¢ pacjentow

0,3
0,2

0,1
— Kwartyl 1
""" Kwartyl 2
0,0 Kwartyl 3

0 20 40 60 80 -~ Kwartyl 4

Czas (miesiecy)
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznienié w smiertelngci ogoélnej i z przyczyn

sercowo-naczyniowych z zaleoici od stzenia homocysteiny.
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Rycina 11. Przeywalncs¢ pacjentbw w zalmosci od nasilenia hiperhomosysteinemii
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznienié w smiertelngci ogoélnej i z przyczyn

sercowo-naczyniowych z zaleoici od nasilenia hiperhomocysteinemii.
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznienié w smiertelngci ogoélnej i z przyczyn

sercowo-naczyniowych z zaleosci od zmian szenia homocysteiny (wzrost vs. spadek).
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Ryc. 15. Przeywalnas¢ pacjentéw w zalnosci od grupy badawczej (p=0,28).
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Rycina 16. Przgywalngs¢ pacjentéw (zgony sercowo naczyniowe) w zat8ci od grupy

badawczej (p=0,57).
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznienié w przeyywalnasci pacjentow {miertelnag¢

ogolnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych) z zat®ci od badanej grupy.

W tabeli XXXVIII przedstawiono wyniki porownania amienndci roznic wartgci stzenia
homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy;Bpomidzy pacjentami hospitalizowanymi i
niehospitalizowanymi podczas obserwacji.

Tab. XXXVIII. Znamiennd¢ réznic stzenia homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy,B

pomiedzy pacjentami hospitalizowanymi i niehospitalizowsni podczas obserwacji (test
Manna-Whitneya).

Parametr Znamienioé

Srednie sgzenie 871 0,33
Srednie sgzenie 729 0,08

Nie stwierdzono znamiennych statystycznieznié w stzeniu homocysteiny i kwasu
foliowego pomedzy pacjentami hospitalizowanymi i niehospitalizowsani podczas okresu

obserwacji.

W tabeli XXXIX przedstawiono wyniki porOwnania zn@nndci réznic wartgci stzenia

homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy;B pomedzy pacjentami hospitalizowanymi z

przyczyn sercowo-naczyniowych i niehospitalizowangoadczas obserwacji.
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Tab. XXXIX. Znamienné¢ réznic stzen homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy; B
pomidzy pacjentami hospitalizowanymi z przyczyn sercew@ozyniowych i
niehospitalizowanymi podczas obserwaciji (test Mawtatneya).

Parametr Znamienio

Srednie s§zenie

Srednie s§zenie

Nie stwierdzono znamiennych statystycznieznié w stzeniu homocysteiny i kwasu
foliowego pomg¢dzy pacjentami hospitalizowanymi i niehospitalizowsni z przyczyn

sercowo-naczyniowych podczas okresu obserwaciji.
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4.12 Czynniki wptywajace na odlegd smiertelnos¢ i chorobowas¢ ogolng i sercowo-

naczyniowg w badanej grupie pacjentow.

W tabeli XL przedstawiono wyniki analizy statystpeg znamienngi réznic dla
wieku, stzenia fibrynogenu, cholesterolu LDL, sodu i magnpamicdzy pacjentami, ktérzy

zmarli i pacjentami, ktorzy zakozyli 8 letni okres obserwacji.

Tab. XL. Znamienne statystycznieznice pomé¢dzy pacjentami, ktérzy zmarli i pacjentami,
ktérzy zakaczyli 8 letni okres obserwacji (test Manna-Whitngya

Parametr Znamiengoé
U p
Wiek (lata) 577 0,00001
Fibrynogen (g/l) 770 0,003
Cholesterol LDL (mmol/l) 850 0,02
Na (mmol/l) 914 0,04
K (mmol/l) 914 0,03

Pacjenci, ktérzy zmarli w stosunku do pacjentowrky przeyli 8 letni okres obserwacji byl

starsi, mieli wysze s¢zenie fibrynogenu, cholesterolu LDL i potasu, asae s¢zenie sodu.

W tabeli XLI przedstawiono wyniki analizy statystyej znamienngi roznic dla wieku,
stezenia biatka catkowitego, fibrynogenu i cholesteralDL pomigdzy pacjentami, ktorzy
zmarli z przyczyn sercowo-naczyniowych i pacjentaktdorzy zakaczyli 8 letni okres

obserwacji.
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Tab. XLI. Znamienne statystyczniezroce pom¢dzy pacjentami, ktorzy zmarli z przyczyn

sercowo naczyniowych i pacjentami, ktorzy zadaoyli 8 letni okres obserwacji (test Manna-
Whitneya).

Parametr Znamienso6
U p
Wiek (lata) 563 0,001
Biatko catkowite (g/l) 715 0,04
Fibrynogen (g/l) 716 0,04
Cholesterol LDL (mmol/l) 657 0,02

Pacjenci, ktdrzy zmarli z przyczyn sercowo-naczwyioh w stosunku do pacjentéw, ktorzy

przezyli 8 letni okres obserwacji byli starsi, mieli wgze s¢zenie fibrynogenu, cholesterolu

LDL.

W tabeli XLII przedstawiono wyniki analizy statysnej znamiennii réznic dla s¢zenia
fiborynogenu i potasu porulzy pacjentami hospitalizowanymi i niehospitalizowmni

podczas 8 letniego okres obserwaciji.

Tab. XLII. Znamienne statystycznie zrice pomg¢dzy pacjentami hospitalizowanymi i
niehospitalizowanymi podczas 8 letniego okresu obagi (test Manna-Whitneya).

Parametr Znamiengo
U p
Fibrynogen (g/l) 607 0,003
K (mmol/l) 667 0,003

W surowicy krwi pacjentéw hospitalizowanych stwieodo wy:sze sgzenie fibrynogenu i

potasu w stosunku do pacjentéw niehospitalizowanych
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W tabeli XLIIl przedstawiono wyniki analizy statysznej znamiennii réznic dla wieku
pomkdzy pacjentami hospitalizowanymi z przyczyn sercewv@ozyniowych i
niehospitalizowanymi podczas 8 letniego okresu o€

Tab. XLIIl. Wptyw wieku na znamienr$o statystyczmj roznic pomedzy pacjentami

hospitalizowanymi i niehospitalizowanymi z przyczgercowo naczyniowych podczas 8
letniego okresu obserwacji (test Manna-Whitneya).

Parametr Znamienioé

Wiek (lata) 715 0,01

Pacjenci, ktérzy byli hospitalizowani z przyczynrs®vo-naczyniowych w stosunku do

pacjentow niehospitalizowanych byli starsi.

W tabeli XLIV przedstawiono analawyniku regres;ji logistycznej czynnikdéw wptyvegajych

nasmiertelnag¢ pacjentdéw podczas 8 letniej obserwaciji.

Tab. XLIV. Wyniki regresji logistycznej czynnikbwptywajacych nasmiertelnag¢ pacjentow
podczas 8 letniej obserwacji.

Parametr Znamienso6
Chi? p
Model 30,63 0,0001
OR p
Wiek (lata) 1,07 0,0006
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Jedynym czynnikiem ktory w sposéb niezalg pozwolit przewidzié smiertelnGgé
pacjentow w cigu 8 letniej obserwacji byt wiek w momencie rozpga badania (ryzyko

zgonu zwgkszapce s¢ 0 7% z kadym kolejnym rokiem leczenia hemodializami).

W tabeli XLV przedstawiono wynik analizy regresjigistycznej czynnikw wptywagych

nasmiertelnag¢ pacjentdw z przyczyn sercowo-naczyniowych pod&iasniej obserwaciji.

Tab. XLV. Wyniki regres;ji logistycznej czynnikOw Wypvajacych nasmiertelng¢ z przyczyn
sercowo naczyniowych pacjentéw podczas 8 letnisgpkacji.

Parametr Znamiengo
Chi? p
Model 30,63 0,0002
OR p
Wiek (lata) 1,07 0,001
Biatko catkowite (g/l) 0,93 0,02

Jedynym czynnikiem unitiwiajgcym w sposéb niezatay przewidzié smiertelngé
Z przyczyn sercowo-naczyniowych wagu 8 letniej obserwacji byto gtenie biatka
catkowitego w trakcie trwania badania (ryzyko zgarwickszapce s¢ 0 7% z kadym

kolejnym rokiem leczenia hemodializami).

W tabeli XLVI przedstawiono wynik regresji logisime] czynnikow wplywajcych na

konieczndé¢ hospitalizacji pacjentow podczas 8 letniej obseliva
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Tab. XLIVI. Wyniki regresji logistycznej czynnikbwwptywajacych na koniecznid
hospitalizacji pacjentow podczas 8 letniej obsefiwac

Parametr Znamiengoé
Chi? p
Model 9,93 0,007
OR p
Fibrynogen (g/l) 1,77 0,05

Jedynym czynnikiem unitiwiajagcym w sposéb niezatay przewidzié koniecznéé
hospitalizacji w cigu 8 letniej obserwacji byto gtenie fibrynogenu w trakcie trwania
badania (ryzyko hospitalizacji hospitalizacji zkszapce s¢ 0 77% na kady g/l stzenia

fibrynogenu).
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5. DYSKUSJA

W wielu dotychczas przeprowadzonych badaniach st&omo zwizek pomedzy
podwyzszonym sfzeniem homocysteiny a chorphiedokrwien serca, miadzyca naczy
obwodowych oraz powiktaniami mézgowymi [15, 21, Z8, 103, 114, 134]. Jednak
wyniki licznych prac wskazywaly,zi nizsze s¢zenia homocysteiny w surowicy Kkrwi
chorych hemodializowanych korelowaly ze zmniejseenis¢ ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych i zmniejszenimesémiertelngci tych chorych [129, 130, 131]. Spostreaia
te wydaj si¢ szczegOdlnie istotne u chorych ze schytkomiewydolngcia nerek (SNN)
leczonych powtarzanymi hemodializami, u ktoryckrehie homocysteiny w surowicy krwi
bywa znamiennie wasze ni w ogolnej populacji i dotyczy ok. 85% chorych diawanych
[8, 9].

Z przedstawionych w Rozdziale 1. biochemicznycheprian homocysteiny do
metioniny, stanowicych ok 50% jej metabolizmu (ryc 1) wynikze kwas foliowy (obok
witaminy B2 ) jest najwaniejszym i niezbdnym kofaktorem tej przemiany i jako donor
grupy metylowej w reakcji remetylacji homocysteithy metioniny jest ziywany ilosciowo
[161], tzn. jego grupa metylowa jest substratempdiastania metioniny z homocysteiny.

W badanej grupie 100 pacjentéw ze schytkoniewydolngcia nerek leczonych
przewlekle hemodializamgrednie stzenia kwasu foliowego i homocysteiny na pgi&n
badania byly znamiennie wsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tab. XIV i X\¢o jest
zgodne z dotychczasowymi wynikami wielu bada52, 153], chocia wcze&niejsza praca
Kanga i wsp. [77] sugerowataz za wysokie stzenie homocysteiny w surowicy krwi
chorych hemodializowanych odpowiedzialny jest dgfiowvasu foliowego (wyrzajacy sk

jego niskim stzeniem we krwi). Wyniki bada Perny i wsp. wskazywaly, zi
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prawdopodobnie najistotniejszym czynnikiem sprzygm akumulacji homocysteiny w
ustroju jest wptyw toksyn mocznicowych na enzymgrige udziat w jej metabolizmie - a
nie niedobdr kwasu foliowego [123, 124, 125], kgiresuplementacja, jako donora grup
metylowych, wzmaga w metabolizmie homocysteiny wa® jej metylagg do metioniny (o
ok. 34 %) jak i transmetylagmetioniny do homocysteiny (o0 ok. 22%). Pomira®, wyniki
wielu dotychczas przeprowadzonych badpotwierdzalty dominujacy wptyw toksyn
mocznicowych na akumulachomocysteiny w ustroju [5, 13, 14, 16, 20, 21]nky mojej
pracy prowadz do wniosku, # suplementacja kwasem foliowym wzgeh, bo 15 mg/daf
doustnych dawkach powodowata najuszy spadek sten homocysteiny (grupa lll) ze
srednich wartéci wyjsciowych 24,8 umol/l do 19,1 pumol/l . W grupie Il raniejsz
suplementagj kwasem foliowym (5 mg/d p.o) spadek ten, €lzmamienny statystycznie,
byt znacznie mniejszy (z 26,2 pmol/l do 22,9 umolBrak suplementacji kwasem
foliowym w grupie | i IV, pomimo jego wysokich w§giowych stzen (odpowiednio w
grupie | - 587,1 ng/ml i 738,5 ng/ml w grupie IM)ie prowadzit do istotnych #hic w
srednim s¢zeniu homocysteiny na pogiku i koncu badania w grupie IV (odpowiednio:
25,5 pmol/l i 25,7 pmol/l ), natomiast w grupiedobserwowano znamienne atenie s¢
stezenia homocysteiny zé&rednich wartéci 26,4 pmol/l do 21,6 pmol/l . W grupie IV
obserwowano jedynie przejowe wzrosty sizen homocysteiny po 3. i 6. miesu badania
(odpowiednio 28,0 pmol/l i 31,8 umol/l ). Wynikimejszej pracy, w ktorej stwierdzono
zmniejszenie 8i stzenia homocysteiny we krwi chorych dializowanych pagtywem
suplementacji kwasem foliowym, pozost®&y zgodzie z wynikami wielu badlinicznych

i nawiazuja do podobnych spostrzen poczynionych ostatnio przez Hiszpandw: Bayo i wsp.
I Bayes i wsp [16, 20]. Nadal niewygjdona pozostaje natomiast hiperhomocysteinemia u
chorych dializowanych z wysokimi ¢geniami kwasu foliowego, nieotrzymagych jego

suplementacji. Przestanki teoretyczne oraz znajomdiochemicznych szlakéw
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metabolizmu homocysteiny uprawniatyby do oczekiwarit przy wysokich stzeniach
kwasu foliowego we krwi, jego suplementacja niglzde konieczna do ohienia s¢zenia
homocysteiny. Tale w dosgpnym pémiennictwie (korzystatem z bazy PubMed) brak jest
doniesid, iz wysokie s¢zenia kwasu foliowego, bez jego suplementacji wanjmkizsze
stezenia homocysteiny. Brak ta& teoretycznych podstaw do wytlumaczenia tego
fenomenu. Co wkej, w niniejszej pracy wykazana; wraz ze wzrostem gten kwasu
foliowego w surowicy krwi, bardziej obia st stzenie homocysteiny. W grupie IV
badanych pacjentéw, wigiowe stzenie kwasu foliowego byto najvegze §rednio 738,5
ng/ml), natomiast wygiowe stzenie homocysteiny (25,5 umol/l ) nie odbiegatojed
stezen w pozostaltych grupach. Prowadzi to do wnioski, obnizanie s¢ stzenia
homocysteiny u chorych hemodializowanych zatejest od statej suplementacji kwasem
foliowym warunkugcej jego bardzo wysokie lub stale zkézapce se¢ stzenia w surowicy
krwi. Obecne badanie wykazato #&k iz w grupie lll z najweksza suplementagjkwasem
foliowym, spadek stenia homocysteiny byt najekszy, co koreluje z badaniami siskimi
[119], w ktorych istotny statystycznie spadekzehia homocysteiny nagtit w grupie
chorych leczonych wysokimi, doustnymi dawkami kwésliowego, 15 mg/doh Take we
wczeniejszych pracach [139, 140, 143] nie wykazywantotiego spadku stenia
homocysteiny we krwi chorych hemodializowanych pgglywem suplementacji niskimi
dawkami kwasu foliowego. Istotny statystycznie spadvysgpit natomiast podczas
suplementacji dawkami ,ponadfizjologicznymi”. Niej@nionym pozostaje fakt,zi w
grupie | i IV, bez suplementacji kwasem foliowymb@z rHUEPO w grupie V), w rocznej
obserwacji obserwowano znaczny spaéliedniego sizenia kwasu foliowego w surowicy
krwi u pacjentow w grupie 1V z 738,5 ng/ml do 278&d/ml., a znacznie mniejszy w grupie
| z srednio 587,1 ng/ml do 497,3 ng/ml., przy spadkedniego s{zenia homocysteiny w

grupie | (z 26,4umol/l do 21,6 umol/l w trakcie rocznej obserwacji) i praktycznie
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niezmienionym jej szeniu w grupie IV (25,50mol/l na pocatku obserwacji i 25,7umol/|
na kacu obserwacji), zwlaszczae kwas foliowy jest ziywajacym st donorem grup
metylowych w remetylacji homocysteiny do metionifak duzego spadku gtenia kwasu
foliowego w grupie IV badanych nie rama wyttumaczy jego dyfuzj do piynu
dializacyjnego podczas zabiegu hemodializy (kwdieviy jest witamiry rozpuszczaln w
wodzie o masie @steczkowe] ok. 440 Da) i jest wydalany do dializatha nie tak
skutecznie jak zvgzki niskoczsteczkowe: mocznik — 60 Da, kreatynina - 113 Dakiwias
moczowy - 163 Da. Jego utrata do ptynu dializaoyingest weksza nk jego utrata z
moczem u osobnikéw zdrowych [135]. Dieta chorycalidowanych nie zawiera restrykcji
wobec kwasu foliowego i1 jego padaw diecie w okresie mdzydializacyjnym jest
wystarczajca by uzupetd jego straty podczas hemodializy, a przyswajantaminy B, i
kwasu foliowego nie rni sie istotnie statystycznie rulzy chorymi hemodializowanymi a
osobami zdrowymi, natomiast przyswajaléo witaminy B przez pacjentow
hemodializowanych jest wksza nk 0s6b zdrowych [133].

Pacjenci z grup Il i Ill oprocz suplementacji kwaséliowym otrzymywali preparaty
ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny (rHUEPO) ov&taza w dawkach warunkygych
utrzymanie optymalnego dla chorych hemodializowanywskanika hematokrytu i
hemoglobiny. Nie istnigj teoretyczne i praktyczne przestanki utrzymywanigsoekich
stezen kwasu foliowego (nieztywalny kofaktor) w celu utrzymywania zalecanych toggi
morfologii, a dla prawidiowej erytropoezy wystargego prawidiowe gtzenie w surowicy
krwi [116, 160]. U znacznej ezci chorych ze schytkowniewydolndgcia nerek wystpuje
deficyt endogennej erytropoetyny, ktéra u oséb wgah produkowana jest gtéwnie przez
nerki — komorki okoto cewkowe typu | (w ok 85%) iatrobe. Wytworzenie
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny i jej zasteamie w praktyce klinicznej unibwito

chorym dializowanym uniezataienie s¢ od chgtych transfuzji krwi oraz utrzymywanie
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prawidtowych, stabilnych warfci morfologii krwi, co przez wyeliminowanie staniagte;
anemizacji i zwizanego z ni niekorzystnego wptywu na uklad sercowo naczyniowy
(krazenie hiperkinetyczne, przerost lewej komory, ¢kszenie si wskanika IMT,
wskaznik ABI) poprawito jaka¢ zycia chorych, apetyt a tym samym stanzyadenia.
Sama za& erytropoetyna poprzez swoje dziatanie plejotropgqreprawia funkei CSN.
Stwierdzono take odwrota korelacg pomkdzy stzeniem hemoglobiny we krwi
hemodializowanych pacjentéw aestniem homocysteiny [4]. Doniesienia o wplywie
stosowania rHUEPO u pacjentdw hemodializowanych zmégkszenie si incydentow
sercowo naczyniowych, glownie zawatéw serca, pdedae z kaica lat 90-tych XX wieku
[70] zostaly negatywnie zweryfikowane przezzp@jsze badania. Jednak w ostatnich
zaleceniach dotygeych leczenia erytropoetyn chorych leczonych nerkozaptzo
dializami [93], autorzy zwracajuwag; na fakt, ¥ zbyt wysokie wartéci morfologii u tych
chorych osignicte przy stosowaniu dych dawek rHUEPO magspowodowa zwickszonry
ilos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych w tym rownigakaczonych zgonem. We
wszystkich grupach chorych badanych w niniejszecyprnie zaobserwowano istotnej
poprawy wybranych wskaikéw rozwoju miadzycy poza istotnym statystycznie
obnizeniem s¢ stkzenia miazdycorodnej lipoproteiny A [Lp(a)], ktorej stenia we
wszystkich grupach chorych po rocznej obserwag@indinity sie istotnie od jej stzen w
grupie kontrolnej i pomiedzy poszczegdllnymi gruparhorych. Podobny efekt olxainia
sie sktzenia Lp(a) opisywat Naruszewicz i wsp. [113] podiywem czterotygodniowego
leczenia 21 chorych kwasem foliowym w wysokich delgoh dawkach 15 mg i
kompleksem witamin B, dodatkowo uzyskat on istotstatystycznie spadek ¢genia
fibrynogenu w surowicy krwi tych chorych, czego nidato s¢ potwierdzé w niniejszej
pracy — sgzenie fibrynogenu we wszystkich grupach chorych gtewalo znamiennie

wyzsze w poroéwnaniu z grgpkontrolmg i nie r@nito sie istotnie statystycznie poguzy
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grupami. Zastanawiggym jest fakt, 2 obnizeniesrednich s{zen Lp(a) nasfpito zarowno w
grupach chorych, ktére otrzymywaty kwas foliowy kidrych doszto do obaéniasrednich
stezen homocysteiny jak i w grupie IV nie otrzymygpj kwasu foliowego i w ktérej spadek
stezenia homocysteiny nie naptt. By¢ maze jest to zwizane z faktem,zi pacjenci tej
grupy, niewymagagry suplementacji rHUEPO, w dostatecznejdlavytwarzali endogenn
erytropoetyg oraz posiadali wystarczme zasoby kwasu foliowego w organizmie by
nasgpito obnizenie s¢ stzenia Lp(a). Parametry gospodarki lipidowej (miejestzeniem
cholesterolu catkowitego, eniem cholesterolu HDL, LDL) we wszystkich grupach
chorych byly znamiennie #8ze ni w grupie kontrolnej zaréwno na patku badania jak i
po jego uk@czeniu i nie ranity si¢ istotnie pomgdzy grupami w kolejnych okresach
obserwacji. Prawdopodobnie wynikalo to z gorszeganis odywienia chorych
hemodializowanych — potwierdzeniem tego jest istatatystycznie nsza wartéé¢ sezen
albuminy w grupie chorych hemodializowanych przety cokres ich obserwacji. State,
wyzsze nk w grupie kontrolnej skenia triglicerydéw utrzymywaty si u chorych
dializowanych przez caly czas badania — cogzame bylo z zaburzonym metabolizmem
lipiddw u chorych w mocznicy i obserwowaru nich przewleld hiperlipidemi oraz
hipertriglicerydemi. Rowniez stzenia fibrynogenu u wszystkich chorych przez catgscz
obserwacji utrzymywaty gina wyzszym poziomie i w grupie kontrolnej, co zwkane jest

z przewleklym procesem zapalnym indukowanym przesbieg hemodializy. Nie
obserwowano woéd chorych otrzymuagych suplementagjkwasem foliowym obrienia
jego stzenia opisywanego przez Naruszewicza i wsp. [113[ddBie nie wykazato, aby
suplementacja erytropoetyny, kwasu foliowego irepytetyny (lhdz brak tej suplementaciji)
wptywaly w jakikolwiek spos6b na parametry gospdidipidowej, osoczowe stenie
fiborynogenu czy stan aglwienia pacjentbw hemodializowanych w czasie iclezrej

obserwacji. Oceniano tak& pozostale wskaiki uszkodzenia ukladu sercowo-
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naczyniowego: grul¥é sciany etnicy szyjnej (IMT), wskanik kostkowo-ramienny (ABI),
sredng gruba¢ lewej przegrody medzykomorowej (IVS),srednig grubac¢ tylnej sciany
lewej komory (PWD), wymiar kiaccowo rozkurczowy lewej komory (LVEDD), i wskaik

masy lewej komory (LVMI).

Poza ABI, ktérego wartg nie r&nita sk istotnie pomgdzy grum kontrolmg a
badanymi grupami chorych i nie zmieniata stotnie przez caly okres badania, wéeto
pozostatych parametrow w badanych grupach chorygly Istotnie podwyszone w
poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Suplementacja chorych hemodializowanych erytropeety grupach chorych I-lli
prowadzona byta wedtug aktualnych zaletcewarzystw nefrologicznych a jej celem byto
zapewnienie chorym hemodializowanym optymalnyclgettmvych wartéci hematokrytu i
stezenia hemoglobiny u chorych dializowanychegsinia Hb na poziomie 11-12 g/dl) .
Stosowane dawki rHUEPO cechowaty gimienndcia u wszystkich pacjentow w tych
trzech grupach podczas calego czasu trwania obsgrwozwolito to na uzyskanie
stabilnych wartéci hematokrytu i szenia hemoglobiny we krwi tych chorych przez caty
okres badania. Brak byto istotnie statystycznycmidtych wartéci pomiedzy badanymi
grupami.

Przez caly czas badania wado IVS, PWD, LVEDD, LVMI we wszystkich grupach
chorych byly znamiennie wgze w poréwnaniu do analogicznych waciow grupie
kontrolnej. Nie obserwowano istotnych statystyczmmian ich wartéci przez caty okres
badania, z wyjtkiem obnienia s¢ wartasci LVMI w szdstym i dwunastym miegiu badania
we wszystkich grupach chorych, #&kgrupie IV niewymagagej suplementacji rHUEPO.
Spadek ten jednak byt znamienny statystycznie tylko w grupie Iltraymujcej najwy:sze
dawki kwasu foliowego i w ktérej notowano nagkszy spadek stenia homocysteiny.

Sugerowato by to, zi suplementacja dymi dawkami kwasu foliowego powodiga
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najwicksze obnienie s¢ stzenia homocysteiny, ni@ mie€ wptyw na popraw wskanika
masy lewej komory a tym samym - reduk@weyzyko choréb sercowo-naczyniowych.
Byloby to w zgodzie z wynikami prowadzonych od Té-tych XX wieku bada [21, 27].
Jednak w ostatnich latach ukazaly prace wykazujce brak korelacji pomdzy stzeniem
homocysteiny we krwi chorych hemodializowanych @& iwiekiem, czasem trwania
hemodializ, sfzeniem kreatyniny, adekwatfma hemodializy czy warteia wskanika
LVMI [96].

Pomimo opisywanej przez Nanayakkara i wsp. regrddji [110] pod wptywem
rocznego leczenia chorych z PChN w stadium 3 iMnewydolndci skojarzon terapi
statyry, witaming E jako antyoksydantem i kompleksem witamin a@hjacym stzenie
homocysteiny, w niniejszej pracy nie wykazano isyoh statystycznie edic wartgci IMT
przez caly czasokres badania jak i pgiay poszczegdinymi grupami chorych
hemodializowanych, ani tenie stwierdzono regresji IMT w trzeciej grupie cych, z
najwyzszym spadkiem atenia homocysteiny. Warol te byly znamiennie wgze w
poréwnaniu z grup kontrolng. Wczeniejsze prace Robinsona i wsp oraz Sancheza i wsp.
wykazywaly dodaty korelacg pomidzy IMT a wiekiem chorego, czasem trwania
hemodializ, paleniem papieroséw tztniem homocysteiny u chorych hemodializowanych
[131,134].

W prowadzonych od lat 70-tych XX w. badaniach wyk@ano zwazek pome¢dzy
podwyzszonym sfzeniem homocysteiny a chorobo$ee 1 $miertelngcia z przyczyn
sercowo—naczyniowych oraz aterogenny wptyw wysokiehen homocysteiny [2, 154, 167].
Takze inne prace wskazywaty na z@ek pomédzy wysokim poziomem homocysteiny a
incydentami naczyniowo-zakrzepowym [126].

W trakcie @mioletniej obserwacji stu hemodializowanych chorya@marto 43

pacjentow, w tym 27 (62,7% wszystkich zmartych) przyczyn sercowo—naczyniowych, 57
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pacjentow zakaczylo obserwagj Podczas tego okresu 72 pacjentdbw wymagato
hospitalizacji, z czego 31 - z przyczyn sercowozgamwych. W niniejszej pracy nie
stwierdzono istotnych edic srednich wartéci stzen homocysteiny zaréwno u chorych
hospitalizowanych z przyczyn ogdlnych jak i z pizyic sercowo—naczyniowych, jak réwnie
nie obserwowano takich xdic pomedzy pacjentami, ktérzy zmarli z przyczyn ogdélnych i
sercowo—naczyniowych a pacjentami pozastani w amioletniej obserwacji i to we
wszystkich grupach chorych. Obserwacje wlasnegodne z doniesieniami z ostatnich lat.
Van Guldener jako jeden z pierwszych podwaw 2006 roku zwizek pomé¢dzy
hiperhomocysteineraia chorobowécia i $miertelngcig z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz korzyci jakie daje obrienie s¢zenia homocysteiny u chorych hemodializowanych [60].
Podobne wnioski w tym samym czasie opublikowali i§i@grizovic i wsp. [137], a - rok
wczenie] - Taurangsri [150] stwierdzitze hiperhomocysteinemia nie jest niezalan
czynnikiem patogenetycznym mgzycy - a tym samym ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych u chorych hemodializowanych. Dowod@powysze tezy dostarczyli Heinz

I wsp. [65] w diym badaniu wielogrodkowym przeprowadzonym w 33rodkach dializ na
650 pacjentach w pétnocnych i wschodnich Niemczachatach 2002 - 2008, z ktorych
wynika, &z suplementacja kwasem foliowym i witaminami,Braz B obniata stzenie
homocysteiny w surowicy krwi chorych dializowanyetatomiast stzenie homocysteiny nie
miato wplywu na chorobowsd i $miertelng¢ tych pacjentow z przyczyn ogélnych i
sercowo—naczyniowych. Ta& wyniki wczéniej przeprowadzonej metaanalizy wielu bada
klinicznych przez¢ samy autorle i jej zesp6t sugerowaty brak zygku poméedzy stzeniem
homocysteiny dmiertelndcia i chorobowdcia pacjentéw hemodializowanych [66]. Badanie
Jamisona i wsp. [72], w ktorym pacjentom leczonyswiarzanymi hemodializami podawano
w pulsach wysokie dawki kwasu foliowego i witamiBy oraz B, nie wykazato przewagi

skutecznéci takiej terapii w zmniejszeniu liczby incydentésercowo-naczyniowych w
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poréwnaniu do pacjentow otrzymagych placebo, chocta u tych ostatnich stenia
homocysteiny utrzymywaly sina znamiennie wigszym poziomie. Potwierdza to tek
wieloosrodkowe badanie HOPE-2 [102], w ktorym wegipletniej obserwacji poddano 5522
pacjentdw i nie stwierdzono imdic w smiertelnGci z przyczyn sercowo-naczyniowych
pomiedzy grum pacjentow otrzymuags suplementagj kwasem foliowym a grup
otrzymupca placebo. Take badanie NORVIT obejmage 3749 pacjentdw z przebytym
zawatem mgsnia sercowego dalo podobny wynik. AAdejsze prace tajskich badaczy
wykazupce brak korelacji pomdzy stzeniem homocysteiny we krwi chorych
hemodializowanych i rozwojem nidzycy, wskazywaty na istotny wptyw wieku i grudmp
sciany naczyniowej [149] na egtas¢ wystepowania incydentédw sercowo-naczyniowych.

Prawdopodobnie obienie s¢zenia homocysteiny u chorych hemodializowanych
suplementowanych kwasem foliowym i kompleksem witaBy i B1, wptywa na polepszenie
si¢ bilansuzywieniowego (wnioskow& o tym mana obserwujc zwiekszanie si skzenia
albuminy i obnktanie s¢ stzenia biatka C reaktywnego). Niskieggtnia homocysteiny u
chorych hemodializowanych korelowaty w wielu badahi z niedoborami albuminy,
niedazywieniem, weksz liczbg hospitalizacji i weksz smiertelnGcia z przyczyn ogoélinych i
sercowo-naczyniowych [144].

Jedynymi parametrami, ktére w obecnej pracy znanigestatystycznie korelowaty ze
smiertelnGciag z przyczyn ogolnych w dmioletnim okresie obserwacji stu chorych
hemodializowanych byly wiek (dodatnia korelacja)tezenie fibrynogenu (dodatnia
korelacja), sizenie cholesterolu LDL (dodatnia korelacjayzsnie sodu (ujemna korelacja) i
potasu (dodatnia korelacja). Ze zgonami z przysanowo—naczyniowych w badanej grupie
pacjentdw znamiennie statystycznie korelowaly: wiskzenie biatka catkowitego - jako
wynik niedaywienia [1] oraz sizenie fibrynogenu i cholesterolu LDL. W licznych pazh

wykazano natomiastz iniskie s¢zenie homocysteiny u chorych hemodializowanych lkgee
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z niskim stzeniem albumin i jest jednym ze wskékodw niedaywienia chorych
dializowanych i jednym ze wskaikdéw ztego rokowania u tych chorych [1, 2] a pacjez
niskimi  stzeniami homocysteiny 3as czsciej hospitalizowani [38]. Sama ga
hipoalbuminemia jest czynnikiem ryzyka przerostudgkomory serca [107].

Wyniki niniejszej pracy wpisyj sic w cykl obserwaciji klinicznych, ktére miaty na
celu przyblzenie ztazonych zalenosci pomidzy zmianami biochemicznymi towarzysymi
schytkowej niewydolnéci nerek a zmianami patomorfologicznymi postrzeganyako
wtérne do mocznicy. U chorych z mocznizaburzone mechanizmy i szlaki metaboliczne
aminokwasoéw i lipidow, zmiany w sktadzie elektrolitym ptyndéw wewntrzustrojowych,
przewodnienie, akumulacja licznych produktow przamgimateri oraz zaburzenia gospodarki
hormonalne] prowadz do przyspieszenia zmian mdtycowych, co - 4cznie z
nadcknieniem ¢tniczym oraz zaburzonym stanemzgdienia - prowadzi do zwiekszenia
zapadalnéci na choroby sercowo-naczyniowe oraz ¢kgzeniasmiertelngci w tej grupie
pacjentow. Nasmiertelnég¢ wplywa ponadto dysfunkcja uktadu serowo-naczynioveg
wywotana przewlekt niedokrwistdciag oraz kardiotoksycznym wptywem wielu toksyn
mocznicowych. Z p&rdd tych wielu niekorzystnie dzialgych, wzajemnie nasilggych
swoje dziatanie czynnikdw sprobowano dotychczasidcgdynie niewielki ich fragment,
prébupc wprost odpowiedziena pytanie: - Czy i jaki jest wptyw diugotrwaledgczenia
rHUEPO na wybrane wskaiki rozwoju miadzycy? Oraz: - Czy obnanie s¢zenia
homocysteiny w surowicy krwi tych chorych na drodagplementacji kwasem foliowym
wptywa nasmierteln@¢ z przyczyn ogoélnych i sercowo-naczyniowych? Uzyskav trakcie
badania wyniki wykazalty,zi leczenie rHUEPO wptywato ,tylko” na obm@nie s¢ jednego
czynnika ryzyka rozwoju mialzycy, tj. stzenia lipoproteiny A, natomiast wplyw
suplementacji kwasem foliowym na obanie s¢ stzenia homocysteiny w surowicy krwi

tych chorych nie przekiadat¢sina zmniejszenigmiertelngci i chorobowdci pacjentow
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zarOwno z przyczyn ogolnych jak i sercowo-naczynjichv mimo, ze czasokres badania i
obserwacji byt jednym z najdtazych (po przeanalizowaniu danych w dpsym
pismiennictwie). Czy oznacza toz inalezy zaprzesta leczenia hiperhomocysteinemi u
chorych z moczng kwasem foliowym? Przedstawione w Rozdziale 1. rapdmy
aterogennego dziatania homocysteiny przemawdgcydowanie przeciwko rezygnowaniu z
obnizania sgzenia homocysteiny, natomiast coraz liczniejsze emania oraz wyniki
niniejszej pracy wskazgy iz nie ma ono dziatania kardioprotekcyjnego, nie 7saee
chorobowdci i $miertelndgci z przyczyn sercowo-naczyniowych (i ogélnych) hoych ze
schytkowg niewydolndcia nerek. Koniecznegsdalsze prace nad patogemeniazdzycy i
potencjalnym w niej udzialem homocysteiny u chorgcprzewleki mocznig a take nad
mozliwosciami jej zapobiegania i leczenia. Nie wszyscy elgare schytkow niewydolngcig
nerek kwalifikup sie do przeszczepienia nerki — jedyne] jak adotmetody leczenia
nerkozastepczego, ktéra m.in. spowalnia ¢msiiazdzycy i redukuje chorobow i
sSmiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ta ,nieprzesziaep’ populacja
dializowanych chorych, gtéwnie z powodu nasilenmian miadzycowych ma znacznie
nizszy jakos¢ zycia oraz krotszy czas pragia, porownywalny z czasem pggeia oséb z
choroly nowotworows. Poszukiwanie i odkrywanie nowych, skuteczniejszymetod
kardioprotekcji i ograniczania czynnikdéw ryzyka cblb sercowo-naczyniowych powinno
przynieg¢ nie tylko popraw jakosci i diugacsci zycia chorych dializowanych ale tak

przyczynt sie do zmniejszenia kosztow ich leczenia.
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6. WNIOSKI

1)

2)

3)

Suplementacja kwasem foliowym u chorych ze schylkomewydolngcia nerek
leczonych powtarzanymi hemodializami wplywa istetrma obnienie s¢ stzenia
homocysteiny w surowicy krwi tych chorych. To okemnie dodatnio korelowato z
suplementacyjpn dawky kwasu foliowego i jego steniem w surowicy krwi w okresie
rocznej obserwaciji.

Z pasrod badanych wskaikow rozwoju miadzycy diugotrwate leczenie erytropoetyn
suplementacja kwasem foliowym prowadzity do denia s¢ sizenia miadzycorodnej
lipoproteiny A [Lp(a)]. Obnienie s¢ indeksu masy lewej komory (LVMI) nie miato
wptywu na zachowanie gpozostatych, to jest IMT i ABI, badanych w ninieg$ pracy
wskaznikdw rozwoju miadzycy u chorych hemodializowanych.

Stezenie homocysteiny we krwi chorych hemodializowanyzarowno w okresie
badawczym jak i @mioletnim okresie obserwacyjnym pozostawato bezywpt na
chorobowd¢ i smiertelng¢ dorostych chorych, zaréwno z przyczyn ogélnych jak

sercowo-naczyniowych.
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7. STRESZCZENIE

Choroby sercowo-naczyniowe stangwajczstsze powiktanie schytkowej niewydoku
nerek, a wWrod chorych leczonych powtarzanymi hemodializansi, ggdwrg przyczymn
zgondéw. Ryzyko zgonu w grupie chorych dializowanjedt 10-krotnie wysze nik w ogolnej
populacji asmiertelndg¢ z powodu powikta sercowo-naczyniowych jest 10-20 razykgza.
U chorych z PChN leczonych powtarzanymi hemodiatizpoza klasycznymi czynnikami
odpowiedzialnymi za przyspieszony rozwoj maycy wystepuy inne, charakterystyczne dla
tej grupy chorych. & to: zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowepdagnienie
tetnicze, podwyszone sizenia: homocysteiny, fibrynogenu, biatka CRP i irfmyc
wskanikow stanu zapalnego. W ostatnich latach coragksgie znaczenie przypisywano
homocysteinie (niewchodezemu w sktad biatek siarkowemu aminokwasowi) zavee] za
niezaleny czynnik ryzyka miadzycy, ktory przyspiesza jej rozwdéj rowrieu chorych z
niewydolndgciag nerek.

Hiperhomocysteinemi mogy spowodowa zaburzenia genetyczne prowacdgz do
niedoboru enzymow uczestnicych w jej metabolizmie, nabyte niedobory koenzymjéjv
przemiany, liczne schorzenia, niektore leki orazywki. U chorych z przewlekt
niewydolngcia nerek sgzenie homocysteiny przekracza wadio prawidiowe, gdy
przegczanie kébuszkowe jest mniejszeznt0 ml/min. Hiperhomocysteinemstwierdza si
az u 85-95% chorych z przewlekiniewydolndciag nerek leczonych hemodializami.
Podwyzszone sizenie homocysteiny powoduje nasidoadhez¢ i aktywacg ptytek krwi oraz
zwieksza sktonnix do tworzenia zakrzepow. Hiperhomocysteinemia akiedtnie zweksza
ryzyko choroby wiécowej w porOéwnaniu z graposob z prawidlowym jej steniem.

Leczenie hiperhomocysteinemii polega na podawanjizsaych dawek witamin z grupy B.
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Podczas hemodializy ¢gienie homocysteiny obim st 0 ok. 30% by w a@gu 24 godzin
wroci¢ do poziomu przeddializacyjnego.

Celem niniejszej pracy byto oldlenie zachowania sisttzenia homocysteiny u chorych
ze schyitkowg niewydolngcia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami w zadéci od
stopnia suplementacji kwasem foliowym, ocena wphatwgotrwatego leczenia rHUEPO |
kwasem foliowym na zachowaniegsivybranych wskanikéw rozwoju miadzycy u tych
chorych oraz ocena wplywu pod#szonego stzenia homocysteiny w badanej grupie
chorych przewlekle hemodializowanych émiertelng¢ (ogdlmy i sercowo-naczynioy) oraz
chorobowd¢ w okresie suplementacji kwasem foliowym i w okeesEmiu lat po jej
zakaczeniu. Badaniami oo 100 chorych (48 giczyzn i 52 kobiety) w wieku od 21 do 80
lat z przewlekd niewydolndgcia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami (adekyva
spetniagca zalecenia dawgkdializy) przez okres od 2 do 278 migsi. Chorych podzielono
na cztery grupy w zamosci od dawki otrzymywanej sulpementacji kwasem falm i
leczenia erytropoetyn Grup: kontrolmg stanowito 25 oséb zdrowych poréwnywalnych pod
wzgledem pici i wieku. Szczegotowej analizie poddanoed&liniczne takie jak wiek, pée
wzrost, wag, przyczyr niewydolndgci nerek, czas trwania dializ, przebyte chorobgcen-
naczyniowe oraz wyniki badadodatkowych: wartai morfologii krwi, przeddializacyjne
stezenia w surowicy krwi: sodu, potasu, magnezu, goagedvapniowo-fosforanowi PTH,
gospodarke lipidow, stan odywienia wyraajacy Sk sSkzeniem biatka catkowitego i
albuminy, sgzenia witaminy B, i kwasu foliowego, oraz stopieadekwatnéci dializy.
Wskazniki zaawansowania midzycy oceniani na podstawie badabrazowych USG i
ECHO oraz oceny wskaika ABI. W okresie badawczym oraz wnoioletnim okresie
obserwacji odlegtej rejestrowano liezb dlugas¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zgony pacjentow z uverglieniem zgondéw z przyczyn Sercowo—

naczyniowych. Wyniki badapoddano analizie statystycznej wykorzystujesty Wilcoxona,
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Manna-Whitney'a, Kruskala-Wallisa i korelacji Peama oraz wykorzystgg program
Statistica 7.0.

W przeprowadzonych badaniach wykazame, srednie sgzenie homocysteiny u
chorych z przewlekt niewydolngcia nerek leczonych powtarzanymi hemodializami byto
znamiennie wysze od wartsci uzyskanych w grupie kontrolnej. Podczas badanjayzsze
obnizenie s¢ stzenia homocysteiny obserwowano w grupie otrzyoel najweksze dawki
kwasu foliowego.Srednie jego stzenia wzrastaly bardzo znacznie i gusity wartcici
prawie 2-krotnie wysze od wartici pocatkowej. Analiza wynikéw badania
echokardiograficznegosredniej grubéci przegrody miedzykomorowej, grump tylnej
sciany lewej komory, wymiaru kawowo-rozkurczowego lewej komory oraz wskika masy
lewej komory, nie wykazata znamiennych statystyezniznic tych wartéci pomicdzy
grupami.Srednie wartéci IVS, PWD, LVEDD i LVMI byly znamiennie wisze w stosunku
do grupy kontrolnej zaréwno na patizu jak na kécu badania.

Podczas 8-letniej obserwacji zmarto 43 pacjentéwitym 27 (62,7% wszystkich
zmartych) z przyczyn sercowo naczyniowych, a 57o#ekyto obserwaeg, Podczas tego
okresu 72 pacjentéw wymagato hospitalizacji, z cz8% z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Po przeprowadzonej analizie korelacji wymieniongzlgnnikdw miaycorodnych wysugto
wnioski, &z suplementacja kwasem foliowym wplywa istotnie nanigenie s¢ stzenia
homocysteiny w surowicy krwi chorych hemodializoweln, a jego obrienie s¢ dodatnio
koreluje z suplementacyndawlky kwasu foliowego i jego steniem w surowicy krwi. Z
posrod badanych wskaikow rozwoju miadzycy dtugotrwate leczenie erytropoetyn
suplementacja kwasem foliowym prowaddo obnienia s¢ skzenia miadzycorodnej
lipoproteiny A [Lp(a)]. Obnienie s¢ indeksu masy lewej komory (LVMI), nie ma wptywu
na zachowanie sipozostatych, badanych w niniejszej pracy wsikedw rozwoju miadzycy

u chorych hemodializowanych.¢génie homocysteiny we krwi chorych hemodializowanych
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pozostaje bez wpltywu na chorobaifoi smiertelnég¢ dorostych chorych i to zaréwno z
przyczyn ogolnych jak i sercowo-naczyniowych. Njsia praca nie daje odpowiedzi na
pytanie czy suplementacja kwasem foliowym jest bkmga. Konieczne gsdalsze badania
nad patogenez leczeniem miadzycy. Poszukiwanie i odkrywanie nowych skutecznigjse
metod kardioprotekcji i ograniczania czynnikow rkay chor6b sercowo-naczyniowych
przyniesie nie tylko poprawjakaosci i diugasci zycia chorych dializowanych ale tak

powinno przyczyrd sie do zmniejszenia kosztéw ich leczenia.
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