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Wptyw mikrozapalenia i stresu oksydacyjnego
na progresje miazdzycy i zwapnien w ukladzie
krazenia u chorych hemodializowanych

w okresie dwuletniej obserwacji

Influence of microinflammation and oxidative stress
on atherosclerosis progression and calcifications
in cardiovascular system of hemodialyzed patients

during two years follow-up

Miazdzyca i zwapnienia w uktadzie
sercowo-naczyniowym sa najczestsza
przyczyna zwiekszonej chorobowosci
i Smiertelnosci u pacjentoéw ze schyt-
kowa niewydolnosciag nerek leczonych
powtarzanymi hemodializami. Celem
pracy byta ocena progresji miazdzycy
i obecnosci zwapnien w uktadzie krg-
zenia u chorych leczonych powtarza-
nymi hemodializami przy uzyciu niein-
wazyjnych, obrazowych metod diagno-
stycznych oraz wykazanie zaleznosci
pomiedzy tymi zmianami a wskaznika-
mi zapalenia i stresu oksydacyjnego w
okresie dwuletniej obserwacji. Bada-
niami objeto 73 pacjentow (36 K, 37 M),
w wieku od 25 do 75 lat ($r. 49,5 lat),
leczonych powtarzanymi hemodializa-
mi trzy razy w tygodniu przez 12 do 275
miesiecy ($r. 73,8 m-cy). U wszystkich
chorych przed hemodializg oznaczo-
no: poziom ox-LDL, Lp (a), prokalcy-
toniny, IL-1B, IL-6, CRP, TGFB, TNFa,
PDGF, AOPP, MPO. Obecnos¢ zwap-
nien w tetnicach wiencowych badano
przy uzyciu wielorzedowej spiralnej
tomografii komputerowej (MSCT) i
wyrazono jako wskaznik uwapnienia
tetnic wierncowych (CACS). Przy pomo-
cy ultrasonografii oceniano wskaznik
CCA-IMT. W toku obserwacji CACS
zwiekszyt sie i wzrost byt znamienny
statystycznie po 12 i 24 miesigcach
(p<0,00001) w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Po 12 miesigcach wzrost
CACS istotnie korelowat z poziomem
prokalcytoniny (r=0,30; p=0,01) a po 24
miesigcach z CRP (r=0,46; p=0,0002) i
IL-6 (r=0,36; p=0,005). Niezaleznym
czynnikiem progresji zwapnien tetnic
wiencowych po 24 miesigcach obser-
wacji okazato sie jedynie CRP
(beta=0,569). CCA-IMT zwiekszyt sie w
czasie badania i wzrostten byt rowniez
znamienny (p<0,00001). Narastanie
CCA-IMT korelowato ze wzrostem
CACS po 12 (r=0,36; p=0,003) i po 24
miesigcach  (r=0,39; p=0,002). Po 12
miesigcach znamienna zaleznos¢ wy-
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Atherosclerosis and calcifications
in the cardio-vascular system are the
most frequent causes of increased
morbidity and mortality in patients with
end-stage renal disease treated with
hemodialyses. The aim of this study
was to estimate the atherosclerosis
progression and presence of calcifica-
tions in the circulatory system in pa-
tients treated with hemodialyses us-
ing, non-invasive imaging diagnostic
techniques and to search for the rela-
tionships between these changes and
microinflammation and oxidative
stress during two years. The study was
performed in 73 patients (36 female
and 37 male), aged 25 to 75 years
(mean - 49.5), treated with hemodia-
lyses, 3 times/week for 12 to 275
months (mean -73.8). In each patient
before starting hemodialysis levels of:
ox-LDL, Lp (a), procalcitonin, IL-1B, IL-
6, CRP, TGFB, TNFa, PDGF, AOPP and
MPO were determined. Presence ot
artery calcifications was detected by
Multi-Row Spiral Computed Tomogra-
phy (MSCT) and expressed as coro-
nary artery calcification score (CACS)
Ultrasonography was used to evaluate
CCA-IMT. During the study CACS in-
creased significantly after 12 and 24
months (p<0.00001) as compare with
baseline. After 12 months, CACS in-
crease significantly correlated with
procalcitonin level (r=0.30 p=0.01) and
after 24 months with CRP (r=0.46;
p=0.0002) and IL-6 (r=0.36; p=0.005). In
dependent factor of coronary artery
calcification progression after 24
months of observation was only CRP
(beta=0.569). CCA-IMT increased dur
ing the study and this increase was
statistically significant (p<0.00001)
CCA-IMT increase correlated with
CACS growth after 12 (r=0.36; p=0.003
and 24 months (r=0.39; p=0.002). Aftei
12 months significant relationship was
noted with procalcitonin (r=0.29
p=0.022). After 24 months CCA-IM1
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s:gpowata rowniez z poziomem prokalcytoniny (r=0,29;
p=0,022). Po 24 miesiacach CCA-IMT korelowat natomiast
z poziomem AOPP (r=-0,30; p=0,017). Niezaleznym czyn-
nikiem progresji CCA-IMT po 24 miesigcach obserwacji
okazat sie tylko CACS (delta CACS beta=0,49).
Z przeprowadzonych badan mozna wyciagna¢ wnioski, ze
progresja miazdzycy i zwapnien w ukiadzie krazenia u
pacjentow leczonych przewlekle hemodializami jest uza-
lezniona od mikrozapalenia i stresu oksydacyjnego. Nie-
inwazyjne, obrazowe badania diagnostyczne takie jak

MSCT i ultrasonografia znajduja swoje miejsce w algoryt-
mie diagnostycznym oceny zaawansowania miazdzycy w

tej grupie chorych.

Pacjenci leczeni powtarzanymi hemo-
dializami narazeni sq w odréznieniu od ca-
tej populacji dodatkowo na wystgpowanie
przewlektego stanu zapalnego stymulowa-
nego przez kontakt organizmu z ciatami
obcymi jakimi sa; igty do wkiu¢, permanent-
ne cewniki, przetoki tetniczo-zylne z Gore-
Texu, tworzywa sztuczne z ktérych zbudo-
wane s3 linie krwi i blony dializatoréw, nie-
wystarczajgco uzdatniony ptyn dializacyjny
oraz inne nisko-biozgodne procedury diali-
zacyjne [17,36,48,54,60]. Dotaczajq sie do
tego takze czesto ,nieme"” klinicznie, z po-
wodu obnizonej w tej grupie chorych odpor-
nosci, ogniska zapalne w zatokach obocz-
nych nosa, migdatkach, zebach, ukitadzie
oddechowym, moczowym, narzadzie rod-
nym u kobiet, prostacie u mezczyzn oraz w
przetokach tetniczo-zylnych [16]. Wptyw
przewlekiego mikrozapalenia na postep
miazdzycy i powiklania sercowo-naczynio-
we u chorych dializowanych potwierdzity
badania Bergstroma i Stenvinkela [5,83,93,
95]. Do oceny tego stanu stuzg biatka ostrej
fazy takie jak: biatko C-reaktywne (CRP),
lipoproteina (a), cytokiny zapalne: interleu-
kina 18 (IL-18), interleukina 6 (IL-6), inter-
leukina 10 (IL-10), tumor necrosis factor o
(TNFa), czynniki wzrostu: transforming
growth factor B (TGFR), platelet-derived
growth factor (PDGF) [37,68,84,85,87]. Biat-
ko C-reaktywne jest powszechnie uznanym
markerem procesu zapalnego, zaréwno w
populacji bez niewydolnosci nerek, jak i u
chorych dializowanych otrzewnowo i hemo-
dializami [23,53,57,67,97]. Posiada ono
mozliwosci wigzania-antygenéw, komplek-
sow immunologicznych, dopetniacza, oraz
jonow wapnia, a wraz z nimi czasteczek LDL
i VLDL. Fakty znajdywania, w wewnetrznej
warstwie $cian tetnic, blaszkach miazdzy-
cowych i migéniu sercowym objetym zawa-
tem, komplekséw CRP z dopeiniaczem i LDL
oraz wplyw tego biatka na powstawanie
wolnych rodnikow tlenowych,-potwierdzajq
jego proaterogenne ‘cddzlatywdiie. CRP i
ox-LDL, jako przedstawiciele stanu zapal-
nego i stresu oksydacyjnego, s niezalez-
nymi wskaznikami ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych u chorych hemodializowa-
nych [3,11,91]. .

W dotychczasowych badaniach wyka-
zano, ze cytokiny prozapalne, [L-10, 1L-6,
TNFa uposledzajg funkcjonowanie $rod-
blonkéw [77,90]. Hamujac produkcje tlenku
azotu i zwiekszajac ekspresje czastek ad-
hezyjnych na komorkach $rédblonka oraz
stymulujac powstawanie wolnych rodnikow
tienowych, zmniejszaja zdolno$ci rozkurczo-
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we naczyn [78]. Pobudzajaco wptywajg na
produkcje i uwalnianie leptyny z adipocytow.
Cytokiny te wraz z makrofagami powodujg
przeksztatcanie sie miocytow i pericytow w
komoérki osteoblastopodobne uwalniajace
osteopontyne i osteoprotegeryne (biatka
macierzy kostnej), a tym samym prowadza
do powstawania zwapnien w $cianach na-
czyn i tworzenia blaszek miazdzycowych (2,
65,66]. Prace Bommera i wsp. potwierdzajg
wptyw silikonu i poliwinylu, bedacych sktad-
nikami blon dializacyjnych, na stymulacje
produkg;ji IL-1[7], a obserwacje Donatiego i
wsp. dowodzg, ze kontakt krwi z btonami
dializacyjnymi powoduje uwalnianie PDGF
z ziarnistosci ptytek krwi [21]. W badaniach
Cianciolo i wsp. wykazano, ze blony poli-
sulfonowe stabiej stymulujg uwalnianie i
aktywacje PDGF niz mniej biozgodne biony
kuprofanowe [15]). TGFR i IL-10 hamujg pro-
cesy zapalne, wiec ich niedobdr u chorych
dializowanych sprzyja postepowi miazdzy-
cy [26,27,82]. Wykazane morfologicznie
hamowanie rozwoju zmian miazdzycowych
pod wplywem nowoczesnych lekéw przeciw-
zapalnych potwierdza udziat czynnikéw za-
palenia w aterogenezie [38). Stwierdzony
wptyw koncowych produktéw zaawansowa-
nej nieenzymatycznej glikozylacji (AGEs) na
stymulacje zapalenia, agregacje ptytek krwi,
uposledzenie relaksacji naczyn i zaburze-
nia metabolizmu lipidéw dodatkowo przyczy-
nia sie do rozwoju powikian sercowo-naczy-
niowych [73].

Stres oksydacyjny jest nieodtgcznym
elementem hemodializ, czego dowodem s
podwyzszone wartosci oksydowanych lipi-
doéw i niskie poziomy antyoksydantéw u cho-
rych leczonych dializami, co moze przyczy-
nia¢ sie do postepu miazdzycy w tej grupie
pacjentéw [55,58,81,88]. AGEs odgrywajq
znaczacq role w uszkadzaniu $cian naczyn,
czym nasilajg miazdzyce i upo$ledzaja funk-
cjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym tetnic wiencowych [41,56,80,92].
Schytkowa niewydolnos¢ nerek i zabiegi
hemodializy nasilajq stres oksydacyjny i
powoduja zwigkszong produkcje AGEs [20,

Tabela |

correlated with AOPP (r=-0.30; p=0.017). The independent
factor of CCA-IMT progression after 24 months of observa-
tion was only CACS (delta CACS beta = 0.49). From the per-
formed study, we can conclude that exacerbation of athero-
sclerosis and calcification in the circulatory system of pa-
tients treated with maintenance hemodialyses depends on
microinflammation and oxidative stress. Reasonable tools
for diagnostic algorithm estimation of atherosclerosis ad-
vancement in this group of patients are non-invasive, visual
diagnostic techniques such as MSCT and ultrasonography.

30,73], ktére stymulujq makrofagi do wytwa-
rzania i uwalniania cytokin prozapalnych
oraz tworzenia wolnych rodnikéw tlenowych,
nasilajac w ten sposoéb proces zapalny. W
wyniku nieenzymatycznej glikozylacji docho-
dzi do tworzenia nieprawidtowych biatek w
$cianach naczyn tetniczych, wigzacych cza-
steczki LDL [76). Obecnos¢ AGEs na tere-
nie blaszek miazdzycowych i w komérkach
piankowatych, ktore je wspottworza, potwier-
dza ich wplyw na aterogeneze. Stwierdza-
ne jest rowniez ich oddziatywanie na struk-
ture i funkcjonowanie migsnia sercowego
[98]. Niekorzystny wptyw produktéw za-
awansowanej nieenzymatycznej glikozyla-
cji bialek na powiktania sercowo-naczynio-
we zaobserwowano juz w okresie przeddia-
lizacyjnym [19]. PodwyZszone poziomy biat-
kowych produktow oksydaciji (AOPP) i mie-
loperoksydazy (MPO) w surowicy krwi u
chorych hemodializowanych z zaawansowa-
ng miazdzyca dokumentujg wptyw stresu
oksydacyjnego na ten proces [18,39,40,81].
Niekorzystny wptyw produktéw zaawanso-
wanej nieenzymatycznej glikozylacji biatek
na powikiania sercowo-naczyniowe zaob-
serwowano juz w okresie przeddializacyj-
nym [19]. Stymulacja stresu oksydacyjnego
u chorych dializowanych moze by¢ migdzy
innymi powodowana przez dozyling suple-
mentacje zelaza, szczegélnie gdy w zabie-
gach hemodializy stosowane sg celulozo-
we blony dializacyjne [22,49,61,89]. Zasto-
sowanie blon dializacyjnych powlekanych
witaming E przyczynia si¢ do redukc;ji stre-
su oksydacyjnego [12,86].

Nieinwazyjne badanie obrazowe uktadu
sercowo-naczyniowego takie jak MSCT
(Multi-Row Spiral Computed Tomography)
umozliwia doktadng ocene obecnosci zwap-
nien w sercu i naczyniach wiencowych oraz
progresje tych zmian z uptywem czasu le-
czenia dializami [29,70,71]. Do nieinwazyj-
nego obrazowania miazdzycy i zwapnien w
tetnicach obwodowych stuzy ultrasonogra-
fia, pozwalajgca okresla¢ wskaznik grubo-
$ci warstwy wewnetrznej i Srodkowej tetni-
cy szyjnej wspélnej CCA-IMT (Common

Wartosci CACS wsrod obserwowanej populacji w kolejnych okresach badan.
Values of CACS in studied group in the consecutive period of study.

Parametr Srednia Mediana Minimum Maksimum | Rozstep miedzykw. | Odch. Std.
CACS1 610,80 167,60 0,00 4987,00 785,70 999,13
.. LACS12 814,01 248,15 0,00 4980,00 1222,40 1126,33
CACS24 966,03 252,30 0,00 604740 1025,80 - 1366,38 -
141



Carotid Artery-Intima Media Thickness).

Celem pracy byta ocena wptywu mikro-
zapalenia i stresu oksydacyjnego na pro-
gresje miazdzycy i zwapnien w uktadzie kra-
zenia na przestrzeni dwuletniej obserwaciji
u pacjentéw ze schyitkowa niewydolnoscia
nerek leczonych powtarzanymi hemodiali-
zami ocenianych nieinwazyjnymi, obrazowy-
mi metodami.

Materiat i metodyka

Badania przeprowadzono w grupie 73 pacjentéw
ze schytkowg niewydolnoscig nerek leczonych powta-
rzanymi hemodializami w Oddziale Dializ Kliniki Nefro-
logii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Ws$réd ba-
danych bylo 36 kobiet i 37 mezczyzn, wiek pacjentéw
wahat sie od 25 do 75 lat (Srednio 49,5). Przyczyny nie-
wydolno$ci nerek byly nastepujace: przewlekte ktgbusz-
kowe zapalenia nerek - 25, przewlekte srédmigzszowe
zapalenia nerek - 8, zwyrodnienie wielotorbielowate - 8,
amyloidoza - 3, rak nerki (chorzy po operacjach usunie-
cia nerek co najmniej 5 lat wcze$niej) - 3, toczniowe za-
palenia nerek - 2, nieznana przyczyna niewydolnosci
nerek u 24 pacjentéw. Czas leczenia hemodializami
wynosit od 12 do 275 miesiecy ($rednio 73,8). Cztero-
godzinne zabiegi hemodializ u kazdego pacjenta byty
wykonywane trzy razy w tygodniu. Do dializ uzywano
dializatoréw kapilarnych F6, F7, F8 z btong polisulfono-
wa firmy Fresenius o powierzchniach od 1,4 do 1,8m2,
a plyn dializacyjny miat nastepujacy skiad elektrolitowy:
Na-138 mmol/l, K-2,5 mmol/l, Ca-1,25 mmol/l i byt bufo-
rowany dwuweglanem sodu o stezeniu 27 mmol/l. Do
badan zakwalifikowano pacjentéw stabilnych klinicznie,
bez ostrych epizodéw sercowo-naczyniowych i zaburzen
rytmu serca z rytmem zatokowym ok. 80 uderzen na
minute. Nie kwalifikowano chorych na cukrzyce, pacjen-
téw z czynng chorobg nowotworowg oraz z czynnym
infekcyjnym lub nieinfekcyjnym procesem zapalnym.
Pacjenci zostali zapoznani ze sposobem przeprowadze-
nia badan i pisemnie wyrazili na nie zgode. Protokét pro-
gramu byt przedstawiony Komisji Bioetycznej UJ i uzy-
skatjej akceptacje.

Badania laboratoryjne

Na poczatku, po 12 i 24 miesigcach obserwacji
pobierano na czczo krew na badania laboratoryjne.

Poziom Lp (a) oceniano za pomoca metody immu-
nonefelometrycznej analizatorem Behring Nephelome-
ter 100 Analyser firmy Dade Behring, prokalcytoniny
(PCT) metodg immunoluminometryczna przy uzyciu lu-
minometru LumatL B 9507 Berthold Techonologies a ox-
LDL, TGFRB, PDGF metoda immunoenzymatyczna ELI-
SAz wykorzystaniem spektrofotometru EIX800 BIO TEK
Instruments, Inc. w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryj-
nej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie kierowanym
przez prof, dr hab. med. Jerzego Naskalskiego.

Badania poziomu IL-1B, IL-6, IL-10, TNFa, CRP
wykonano przy uzyciu metody chemiluminescencyjnej
aparatem Immulite 2000 w Medycznym Centrum Labo-
ratoryjnym ,Diagnostyka" w Krakowie.

Oznaczenia wartosci AOPP i MPO przeprowadzo-
no metodg immunoenzymatyczng ELISA z wykorzysta-
niem spektrofotometru model MR 5000, Dynatech, Pa-
ris, France w Necker Hospital w Paryzu kierowanym
przez prof. Tilmana Drueke.

Do obrazowania zmian miazdzycowych i zwapnien
w naczyniach wiericowych zastosowano wielorzedowa,
spiralng tomografie komputerowg (MSCT - Multi-Row
Spiral ComputedTomography) [4,9,13,69-71,75], pozwa-
lajaca na ocene wskaznika uwapnienia tetnic wierco-
wych - CoronaryArtery Calcidcation Score (CACS).

Rejestracja obrazu odbywata sie pod kontrolg za-
pisu EKG przy miarowej akcji serca nie przekraczajacej
80 uderzen na minute, czas obrazowania serca wahat
sig od 20 do 30 sekund, a grubo$¢ warstwy skanowanej
wynosita 3 mm. Otrzymane wyniki CACS pogrupowano
wg podziatu Rumbergera: grupa 10-10,1110-100, 111100-
400, IV >400j Hounsfielda. Ocene zwapnien w naczy-
niach wiericowych przeprowadzano w O$rodku Diagno-
styki i Rehabilitacji Choréb Serca i Ptuc KSS im. Jana
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Rycina 1

Dystrybucja pacjentéw do grup zaawansowania zwapnienn w tetnicach wieficowych (CACS) w kolejnych

okresach badan.

Patients distribution in the different group of coronary artery calcification advancement (CACS) in the consecutive

periods of study.

Tabela Il

Wyniki analizy korelacji pomiedzy wzrostem CACS
a $rednimi warto$ciami badanych mediatoréw
zapalenia i stresu oksydacyjnego w catej populacji
po 12 miesigcach obserwacji (r Spearmana) - analiza
jednoczynnikowa.

Results of correlation analysis between CACS increase
and mean values of inflammatory mediators and oxidative
stress in the whole group after 12 months (r Spearman)
- univariate analysis.

Parametry r Poziom p
Ox-LDL -0,04 0,73
AOPP 0,02 0,89

MPO 0,11 0,38
CRP 0,18 0,13
IL-113 -0,09 0,44

IL-6 0,14 0,25
TNFa -0,09 0,46
IL-10 -0,10 0,41
Prokalcytonina 0,30 0,01
TGFR 0,04 0,74
PDGF -0,02 0,87

Pawta Il w Krakowie kierowanym przez dr hab. med. Mie-
czystawa Pasowicza, przy uzyciu wielorzedowego spi-
ralnego tomografu komputerowego SomatomPlus 4 Vo-
lume Zoom z zastosowaniem oprogramowania Calcium
Scoring firmy Siemens.

Stopien zaawansowania miazdzycy i obecnos$é¢
zwapnien w tetnicach obwodowych oceniano w oparciu
0 pomiar grubosci warstwy wewnetrznej i $rodkowej tet-
nicy szyjnej wspoéinej (Common Carotid Artery-Intima
Media Thickness-CCA-IMT) przy uzyciu ultrasonogra-
fii. Pomiary wykonywano 2 cm ponizej podziatu CCA po
obu stronach, w fazie rozkurczu serca a grubos¢ ich
warstwy wewnetrznej i srodkowej (CCA-IMT) oceniano
przy uzyciu aparatu Accuson 128 XP/10 z oprogramo-
waniem B-mode, Color i Power Doppler za pomoca gto-
wicy liniowej o czestotliwosci 5-7,5 MHz. Badania ultra-
sonograficzne tetnic szyjnych wspdlnych przeprowadzo-
ne byty w Pracowni Ultrasonografii Kliniki Nefrologii Szpi-
tala Uniwersyteckiego w Krakowie.
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Tabela Il

Wyniki analizy korelacji pomiedzy wzrostem CACS
a Srednimi wartosciami badanych mediatoréw
zapalenia i stresu oksydacyjnego w catej populaciji
po 24 miesigcach (r Spearmana) - analiza
jednoczynnikowa.

Results of correlation analysis between CACS increase
and mean values of inflammatory mediators and
oxidative stress in the whole group after 24 months (r
Spearman) - univariate analysis.

Parametry r Poziom p
Ox-LDL 0,01 0,9098
AOPP -0,18 0,1673

MPO 0,13 0,3122
CRP 0,46 0,0002
IL-113 -0,08 0,5471

IL-6 0,36 0,0050
TNFa -0,09 0,4780
IL-10 0,02 0,8901
Prokalcytonina 0,04 0,7884
TGFR -0,01 0,9393
PDGF -0,15 0,2449

Analiza statystyczna

Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego (test Sha-
piro-Wilka p< 0,05 dla CACS) analize zgromadzonego
materiatu dokonano w oparciu o testy nieparametrycz-
ne. Réznice pomiedzy zmiennymi niezwigzanym! anali-
zowano przy uzyciu testu U Manna-Whitney'a. Dla
zmiennych zwigzanych przy poréwnywaniu dwéch grup
zastosowano test Wilcoxona, a w przypadkach poréw-
nywania wiekszych ilosci grup postuzono sie testem
ANOVA Friedmana. Analize statystyczng wielu zmien-
nych niezwigzanych wykonano takze z wykorzystaniem
testu Kruskalla-Wallisa, a zalezno$ci pomiedzy zmien-
nymi oceniano przy uzyciu wspoétczynnika r Spearma-
na. Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statisti-
ca for Windows.

A. Krasniak i wsp.



Wyniki

Progresja CACS i korelacje

z badanymi parametrami w czasie

24 miesiecznej obserwacji

W okresie 24 miesigcznej obserwaciji
wartosci CACS wzrosly, a wzrost ten byt
znamienny statystycznie (ANOVA Friedma-
na p<0,00001) w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych. Zmiany CACS w ciagu dwuletniej
obserwacji obrazujg (tabela I i rycina 1).

Wzrost wartosci CACS byt znamienny
statystycznie tak po roku w stosunku do
wartosci wyjsciowej (p=0,006 test Wilcoxo-
na) jak i po 24 miesigcach (p<0,00001).
Rowniez wzrost wartosci CACS pomigdzy
12 a 24 miesigcem osiggnat znamiennos¢
statystyczng (p<0,00001).

Analizujgc stopien nasilenia zwapnien
wg podziatu Rumbergera wykazano, ze na
poczatku badania w pierwszej grupie zna-
lazto sie 25 chorych (34%), ktorzy wykazy-
wali brak lub stabo nasilone zwapnienia, w
drugiej 6-ciu chorych (8%), w trzeciej 16
(22%), a w czwartej 26 chorych (36%), kto-
rzy wykazywali najwiekszg ilos¢ zwapnien.
Po roku liczba pacjentéw w pierwszej gru-
pie zmniejszyla sie do 17 (24%), w drugiej
wzrosta do 10 (14%), w trzeciej obnizyta sie
do 9 (13%), a w czwartej wzrosta do 34
(49%). Po dwoch latach w grupie pierwszej
byto11 pacjentéw ( 18% ), w drugiej 6 (10%),
w trzeciej 14 (23%), a w czwartej 30 (49%).
Zmiany te byly znamienne statystycznie w
tescie x2 ( p<0,05 ) (rycina 1).

Wykazano, ze wzrost CACS nie korelo-
wat znamiennie ze $rednimi warto$ciami
Jklasycznych” czynnikéw miazdzycorod-
nych.

Po dwunastu miesigcach obserwac;ji
wzrost CACS korelowat z poziomem pro-
kalcytoniny (r=0,30, p=0,01), a po dwudzie-
stu czterech z poziomami CRP (r=0,46,
p=0,0002) i IL-6 (r=0,36, p=0,005).

Zaleznosci i korelacje CACS ze wskaz-
nikami zapalenia i stresu oksydacyjnego w
czasie dwuletniej obserwacji zestawiono w
tabelach Il i lll, oraz rycinach 2i 3.

W analizie wieloczynnikowej tylko CRP
okazat sie niezaleznym czynnikiem progre-
sji zwapnien w tetnicach wieficowych po 24
miesigcach obserwacji. Zaleznosci te obra-
zuje tabela IV.

CCA-IMT i jego korelacje z badanymi

parametrami w czasie 24 miesiecznej

obserwacji

W toku 24 miesiecznej obserwacji wy-
kazano, ze wartos¢ CCA-IMT zwiekszata sie
i wzrost ten byt znamienny statystycznie
(ANOVA Friedmana p<0,00001) w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych (tabela V).

Wzrost wartosci CCA-IMT byt znamien-
ny statystycznie po roku w stosunku do war-
tosci wyjsciowej (p<0,0001 test Wilcoxona)
jak i po 24 miesigcach (p<0,000001). Row-
niez wzrost wartosci CCA-IMT pomiedzy 12
a 24 miesigcem osiggnat znamienno$¢ sta-
tystyczng (p<0,0005).

Wzrost wartosci CCA-IMT korelowat ze
wzrostem CACS odpowiednio po 12 i 24
miesigcach, zaleznosci te ilustruja tabela VI
oraz ryciny 4 i 5.

Wzrost CCA-IMT nie korelowat zna-
miennie z czynnikami ,klasycznymi” w cza-
sie obserwaciji.

Wzrost CCA-IMT w odniesieniu do me-

Przeglad Lekarski 2007 /64 /3

diatoréw zapalenia i stresu oksydacyjnego
po 12 miesigcach badania korelowat zna-
miennie tylko z poziomem prokalcytoniny
(r=0,29; p=0,022 ), obrazuje to tabela VII.
Wzrost CCA-IMT w stosunku do media-
toréow zapalenia i stresu oksydacyjnego po
24 miesigcach badania korelowat znamien-
nie tylko z poziomem AOPP (r=-0,30,
p=0,017), zaleznosci ilustruje tabela VIII.
W analizie wieloczynnikowej tylko wzrost
CACS okazal sie niezaleznym czynnikiem
progresji grubosci CCA-IMT po 24 miesia-
cach obserwacji, co obrazuje tabela IX.

Dyskusja

W wyniku przeprowadzonych nieinwa-
zyjnych obrazowych badan diagnostycznych
u wiekszosci pacjentdéw ze schytkowa nie-
wydolnoscig nerek leczonych przewlekle he-
modializami stwierdzono podwyzszone war-
tosci wskaznikéw: zwapnienia tetnic wien-
cowych (CACS) oraz grubosci warstwy we-
wnetrznej i srodkowej tetnic szyjnych wspdl-
nych (CCA-IMT). Powyzszy fakt Swiadczy
0 przyspieszonym procesie powstawania
zwapnien w ukfadzie sercowo-naczyniowym
oraz szybszym rozwoju miazdzycy w tej gru-
pie chorych. Becker i wsp. potwierdzili przy-

CRP (mgft)
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Rycina 2

Korelacja pomigdzy wzrostem CACS a CRP po 24 miesiacach obserwacji.
Correlation between CACS increase and CRP after 24 months of study.
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Rycina 3
Korelacja pomigdzy wzrostem CACS a IL-6 po 24 miesiacach obserwacji.
Correlation between CACS increase and IL-6 after 24 months of study.
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Tabela IV

Istotne statystycznie wyniki analizy korelacji
pomiedzy wzrostem CACS a badanymi parametrami
w calej populacji po 24 miesiacach - analiza
wieloczynnikowa.

Statistically significant results of correlation analysis
between CACS increase and studied paramelers in the
whole group after 24 months - multivariate analysis.

Parametr R P
Model 0,69 0,00001
Beta
CRP 0,569

datnosc¢ i skutecznosé¢ badania MSCT w
ocenie zwapnien tetnic wiencowych poréw-
nywalng ze znacznie drozsza i trudniej do-
stepng metodg EBCT [4]. Ponadto Feldman
i wsp. oraz Broderick i wsp. w badaniach u
chorych z objawami choroby wiericowej kon-
frontowali wyniki otrzymane z MSCT i kla-
sycznej koronarografii uzyskujac duzg spe-
cyficznos¢ i poréwnywalno$é zmian w na-
czyniach wieficowych stwierdzanych w obu
metodach badan [9,25].

Zwapnienia w tetnicach wiencowych,
oceniane przy uzyciu MSCT, w badanej po-
pulacji stwierdzono u 79,5% pacjentéw.
Uzyskane wartosci wskaznika CACS wyno-
sity od 0 do 4987 j. Hounsfielda. W bada-
niach przeprowadzonych przy uzyciu EBCT
przez Brauna i wsp. zwapnienia o analogicz-
nej lokalizacji stwierdzono u 65% chorych.
Znacznie wyzszy odsetek zwapnien w tet-
nicach wiencowych u pacjentéw dializowa-
nych, bo az u 90% badanych, zobrazowali
w swoich badaniach Goodman i wsp. Za-
niepokojenie musi budzi¢ fakt, ze byli to
miodzi chorzy, bo w wieku od 20 do 30 lat.
Réwniez Raggi i wsp. stwierdzili w swoich
badaniach przydatnos¢ EBCT do oceny,
oraz monitorowania dynamiki narastania
zwapnien w sercu u hemodializowanych pa-
cjentéw [8,28,70,71]. Wspoéiczynnik zwap-
nien w tetnicach wiencowych (CACS) istot-
nie korelowat w badanej grupie chorych le-
czonych powtarzalnymi hemodializami z
wspotczynnikiem grubosci warstwy we-
wnetrznej i Srodkowe;j tetnic szyjnych wspol-
nych (CCA-IMT) podobne obserwacje po-
czynili inni autorzy [6,8,29,59]. Wartos¢
wskaznika CACS w naczyniach u ludzi w
miare uptywu czasu obserwacji rzeczywiscie
postepuje, jednakze u chorych ze schytko-
wa niewydolnoscig nerek leczonych hemo-
dializami procesy te zachodza znacznie
szybciej i z wiekszg intensywnoscia niz w
pozostatej populacji [1,14,50,74,94].

Ocene zaawansowania miazdzycy i
zwapnien w naczyniach obwodowych opar-
to na badaniu grubosci warstwy wewnetrz-
nej i Srodkowej tetnic szyjnych wspoéinych
(CCA-IMT). Grubos¢ btony wewnetrzne;j i
srodkowej tetnic zwieksza sie wraz z wie-
kiem. Towarzyszaca schytkowej niewydol-
nosci nerek zwapniajaca arteriolopatia do-
datkowo nasila remodeling $cian naczyn i
razem z postepujaca miazdzycq powoduje
uposledzenie krazenia krwi w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym. Przyczynia sie tym do
czestszych niz w pozostatej populacji powi-
ktann w postaci krwotokdw domézgowych,
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Tabela V

Wartosci CCA-IMT (mm) w badanej populacji w kolejnych okresach badan.

Values of CCA-IMT in the studied group in the consecutive period of study.

Parametr Srednia Mediana Minimum Maksimum | Rozstep miedzykw. [ Odch. Std.
CCA-IMT1 0,70 0,62 0,40 1,25 0,25 0,20
CCAIMT12 0,73 0,70 0,40 1,20 027 0,19
CCAIMT24 0,79 0,75 0,53 1,40 0,26 0,20
Tabela VI : -
Wyniki analizy korelacji pomiedzy CCA-IMT a CACS Korelacja r Poziom p
po 12 i 24 miesigcach obserwaciji. j _
Results of the correlation analysis between CCA-IMT and 4 112 IMT vs. & 112 CACS) 036 0,003
CACS after 12 and 24 months of study. A 1-24 IMT vs. A 1-24 CACS| 0,39 0,002
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Rycina 4

Korelacja pomigdzy wzrostami CACS a CCA-IMT po 12 miesiacach.
Correlation between CACS and CCA-IMT increases after 12 months.
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Rycina 5

Korelacja pomiedzy wzrostami CACS a CCA-IMT po 24 miesigcach.
Correlation between CACS and CCA-IMT increases after 24 months.
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Tahela VIl

Wyniki analizy korelacji pomiedzy wzrostem CCA-
IMT a srednimi warto$ciami badanych mediatoréw
zapalenia i stresu oksydacyjnego w calej populacji
po 12 miesiacach (r-Spearmana) - analiza
jednoczynnikowa.

Results of the correlation analysis between CCA-IMT
increase and mean values of studied inflammatory
mediators and oxidative stress after 12 months (r-
Spearman) — univariate analysis.

[ Parametry r Poziom p T
 oxlDL 024 0,061
| aoPP 004 0,749
E MPO 0,09 0,471
CRP 0,09 0,500
I 0,05 0,676
I L6 0,18 0,153
 INFa 0,00 0,973
Lo 016 0,204
W'V'Prokalcytonina 0,29 0,022
TGF R 0,17 0.171
PDGF 0,15 0,224
Tabela VIl

Wyniki analizy korelacji pomigdzy wzrostem CCA-
IMT a $rednimi wartoSciami badanych mediatorow
zapalenia i stresu oksydacyjnego w calej populacii
po 24 miesiqcach (r-Spearmana) - analiza
jednoczynnikowa.

Results of the correlation analysis between CCA-IMT
increase and mean values of studied inflammatory
mediators and oxidative stress after 24 months (r-
Spearman) - univariate analysis.

Parametry r Poziom p

Ox-LDL 0,02 0,875

AOPP 0,30 0,017

MPO 0,11 0,379

B CRP 020 0121

IL-18 0,16 0,201

L6 0,22 0,079

B TNF ? 0,02 0,898

IL-10 0,14 0,264

Prokalcytonina -0,04 0,776

TGF B 024 0,064

B PDGF 0,05 0,695
‘Fabela IX

Istotne statystycznie wyniki analizy korelacji
pomiedzy wzrostem CCA-IMT a badanymi
parametrami w catej populacji po 24 miesiacach -
analiza wieloczynnikowa.

Statistically significant results of the comrelation analysis
between CCA-IMT increase and study parameters In the
whole group after 24 months - multivariate analysis.

Parametr r p j
i 7 Model 0,51 0,001
I Beta
! Delta CACS 0.49

zawaléw niedokrwiennych mézgu i miesnia
sercowego, ktore bezposrednio rzutujg na
wigkszg $miertelnosci z powodow krazenio-
wych u pacjentoéw dializowanych [31,32, 51,
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52]. Doniesienia Ekarta i wsp. wskazujg, ze
CCA-IMT jest istotnym wskaznikiem zwiek-
szonej $miertelnosci dla chorych bez cukrzy-
cy leczonych hemodializami [24]. Czas le-
czenia hemodializami koreluje dodatnio z
wartosciami CCA-IMT [10], chociaz niektd-
re badania pokazujg, ze nawet u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze
zaawansowanie zwapnien metastatycznych
i miazdzycy bywa duze [33]. Mikrozapale-
nie rowniez przyczynia sie do zwiekszenia
wskaznika CCA-IMT [35,64]. Wielkosé tego
wskaznika wydaje sie by¢ uzalezniona od
zmian miazdzycowych jak rowniez od remo-
delingu $cian naczyn wynikajacego z odkia-
dania si¢ soli wapniowo-fosforanowych w
medii [35,45,52]. W przeprowadzonych ba-
daniach wartosci CCA-IMT w grupie pacjen-
tow leczonych hemodializami, wynosity od
0,4 do 1,4mm. Przydatno$é badania CCA-
IMT do okres$lenia nasilenia miazdzycy,
zwapniajacej arteriolopatii mocznicowej i
stopnia ryzyka wystgpienia powiktan ze stro-
ny uktadu naczyniowego u chorych leczo-
nych dializami potwierdzili w swoich bada-
niach miedzy innymi: Burdick i wsp., Hojs i
wsp. oraz inni badacze [10,32,44-46,72,94].
Woplyw wieku pacjentéw i okresu hemodia-
lizoterapii na postep miazdzycy nie budzi
watpliwosci, wigc stwierdzona przez wielu
badaczy dodatnia ich korelacja z CCA-IMT
jest zrozumiata [10,32,46,63]. Wyraznie po-
zytywna zalezno$¢ miedzy CCA-IMT i CACS
w badanej grupie chorych dowodzi, Ze roz-
przestrzenianie si¢ zwapnien i miazdzycy
przebiega réwnolegle w sercu i naczyniach
obwodowych. Na podstawie prostego, nie-
inwazyjnego badania ultrasonograficznego
mozna wiec wnioskowagé o zakresie nasile-
nia zmian w catym ukfadzie krgzenia, po-
dobne obserwacje zostaty przeprowadzone
takze przez Yildiza i wsp. [94]. Stwierdzona
w badanej populacji podobna korelacja
CCA-IMT i CACS z pozostatymi badanymi
czynnikami upowaznia do wnioskowania o
jednorodnosci przyczyn prowadzacych do
powstawania zwapnien w sercu i naczy-
niach. Stwierdzona w analizowanej grupie
chorych pozytywna zaleznos$¢ miedzy gru-
boscig warstwy wewnetrznej i srodkowej
tetnic szyjnych, a stanem zapalnym, ktére-
go reprezentantami sa CRP i IL- 6 utwier-
dza w przekonaniu, ze mikrozapalenie wy-
raznie wptywa nie tylko na zwapnienia w
sercu, ale réwniez na remodeling $ciany
naczyn tetniczych. Potwierdzajq ten fakt w
opublikowanych doniesieniach migdzy inny-
mi Santoro i wsp., Ishimura i wsp., Kiykim i
wsp., oraz inni badacze [34,42,43,46,77, 84,
96,97].

Po 12 i 24 miesigcach obserwacji popu-
lacji chorych leczonych hemodializami
wskaznik CACS wzrést znamiennie staty-
stycznie w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Odsetek pacjentow bez zwapnien lub nie-
wielkimi zwapnieniami w tetnicach wienco-
wych spadt z 34% do 24% po 12 miesia-
cachido 18% po 24 miesigqcach. Progresja
tych zwapnien po 24 miesiacach obserwa-
cji korelowata znamiennie z CRP i IL-6 [43).
Niezaleznym czynnikiem nasilenia zwapnien
tetnic wiencowych byt tylko wskaznik CRP.
Pozwala to na wnioskowanie, ze przewle-
kte mikrozapalenie wptywa na progresje
miazdzycy i narastanie ilosci zwapnien w

tetnicach wiencowych u pacjentéw leczo-
nych hemodializami w miar¢ uptywu lat le-
czenia. Bayes i wsp. w oparciu o 24 mie-
sieczna obserwacje stwierdzili, ze CRP i ox-
LDL, jako przedstawiciele stanu zapalnego
i stresu oksydacyjnego, sq niekorzystnymi
prognostykami co do przezycia dla grupy pa-
cjentdw leczonych hemodializami [3]. War-
to wiec skutecznie leczy¢ potencjalne ogni-
ska zapalne i poszukiwaé sposobéw zmniej-
szajacych narazenie pacjentow hemodiali-
zowanych na oddziatywanie stresu oksyda-
cyjnego. Mune i wsp. w 24 miesigcznej ob-
serwacji wykazali, ze zastosowanie celulo-
zowych bton dializacyjnych impregnowa-
nych witaming E zmniejsza poziom ox-LDL
i kalcyfikacje naczyn [62]. W przeprowadzo-
nych badaniach CCA-IMT wzrést znamien-
nie statystycznie po 12 i 24 miesigcach ob-
serwacji ocenianej grupy. Wzrost CCA-IMT
korelowat dodatnio z CACS po 12 i 24 mie-
sigcach badan. Po 12 miesigcach obserwa-
cji narastanie wskaznika CCA-IMT wykazy-
walo dodatnig zalezno$¢ z poziomem pro-
kalcytoniny, a po 24 miesigcach ze srednim
poziomem AOPP. Niezaleznym czynnikiem
wzrostu CCA-IMT byta réwnolegta progre-
sja CACS. Uzyskana analiza statystyczna
pozwala na wnioskowanie, ze przyrost war-
stwy wewnetrznej i Srodkowe;j $ciany tetnic
u pacjentéw leczonych powtarzalnymi he-
modializami jest uzalezniony od przewle-
ktego mikrozapalenia i stresu oksydacyjne-
go. Sposrod badanych wskaznikéw bioche-
micznych w czasie 24 miesiecy obserwacji
istotnie wzrastaty poziomy: lipoproteiny (a),
ox-LDL, TNFa i AOPP. Zapewne wynika to
z faktu, ze nie zawsze udaje sie wystarcza-
jaco eliminowaé mikrozapalenie oraz stres
oksydacyjny u chorych hemodializowanych.
Z przeprowadzonych badan mozna wycia-
gnaé wnioski, ze nasilenie miazdzycy i
zwapnien w uktadzie krazenia u pacjentéw
leczonych przewlekle hemodializami jest
uzaleznione od mikrozapalenia i stresu
oksydacyjnego. Nieinwazyjne, obrazowe
badania diagnostyczne, takie jak MSCT
pozwalajace okresla¢ CACS i ultrasonogra-
fia obrazujaca CCA-IMT znajdujg swoje
miejsce w algorytmie diagnostycznym oce-
ny zaawansowania miazdzycy, obecnosci
zwapnien w ukladzie sercowo-naczyniowym
szczegolnie tetnic wiericowych oraz szyj-
nych i prognozowania co do zaburzen funk-
cjonowania uktadu krazenia w grupie cho-
rych leczonych przewlekle hemodializami
[44,79].
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