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Rozdział 1. Wykaz stosowanych skrótów: 

ADO – automatyczna dializa otrzewnowa 

AID – bezwzględny niedobór żelaza (ang. absolute iron deficiency) 

ARNT – jądrowy translokator receptora węglowodorowego arylu (ang. aryl hydrocarbon 

receptor nucleus translocator) 

BMP – białkomorfogenetyczne kości (Ang. bone morphogenic protein) 

CADO – ciągła ambulatoryjna dializa otrzewnowa 

CCI – wskaźnik współchorobowości Charlson (and. Charlosn comorbidity index) 

CERA – ciągły aktywator receptora erytropoetynowego (ang. ontinuous erythropoetin 

receptor activator) 

DCYTB – reduktaza cytochromu B (ang. duodenal cytochrome B reductase) 

DMT1 – dwuwartościowy transporter metali 1 (ang. divalent metal transporter 1) 

eGFR – szacowane przesączanie kłębuszkowe (ang. estimated glomerukar filtration rate) 

EPO - erytropoetyna 

ERFE – erytroferron 

ESA – substancja stymulująca erytropoezę (ang. erythropoiesis stimulating agent) 

FID – funkcjonalny niedobór żelaza (ang. functional iron deficiency) 

FPN – ferroportyna 

HD – hemodializa  

HDF – hemodiafiltracja 

HEPH – hefastyna 

HIF-2α – czynnik indukowany niedotlenieniem 2α (ang. hypoxia-inducible factor 2α) 

HIF-PHD – hydroksylaza prolilowa HIF (ang. HIF prolyl hydroxylase) 

HIS – wysoki zapas żelaza (ang. high iron status) 

HJV – hemojuwelina 

kDa – kilodalton 

Kt/V- tygodniowy klirens mocznika 

NTBI – żelazo niezwiązane z transferyną (ang. non-transferrin bound iron) 

OL-HDF – hemodiafiltracja online 

PChN – przewlekła choroba nerek 

PD – dializa otrzewnowa (ang. peritoneal dialysis) 
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PET – test równoważenia otrzewnowego (ang. peritoneal equilibrium test) 

PMT – transport otrzewnowy (ang. peritoneal membrane transport) 

RIS – referencyjny poziom żelaza (ang. reference iron status) 

RRF – resztkowa czynność nerek (ang. residual renal function) 

SD – odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SF – stężenie ferrytyny w surowicy (ang. serum ferritin) 

sTfR – rozpuszczalny receptor dla transferyny (ang. soluble transferrin receptor) 

Tf – transferyna 

TSAT – wysycenie transferryny żelazem (ang. transferrin saturation with iron) 
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Rozdział 2. Streszczenie 

Niedokrwistość jest jednym z najczęstszych powikłań przewlekłej choroby nerek, które 

dotyczy zdecydowanej większości pacjentów dializowanych. Niedokrwistość jest jednym z 

czynników odpowiedzialnych za szybszą progresję do schyłkowej niewydolności nerek, 

obniżoną jakość życia, zmniejszoną wydolność układu sercowo-naczyniowego, upośledzenie 

funkcji poznawczych, zwiększoną liczbę hospitalizacji i wyższą śmiertelność. Patomechanizm 

niedokrwistości związanej z PChN jest złożony i obejmuje względny niedobór erytropoetyny, 

niedobór żelaza (zarówno bezwzględny, jak i czynnościowy), upośledzony klirens nerkowy 

hepcydyny, krótszy czas przeżycia erytrocytów oraz niedobory żywieniowe. Ponadto u 

pacjenci dializowani są bardziej narażeni na wystąpienie przewlekłego subklinicznego stanu 

zapalnego, na co ma wpływ powtarzająca się ekspozycja na błonę i dreny dializatora, a także 

na nie do końca biozgodny płyn dializacyjny. Należy się spodziewać, że obecny stan wiedzy 

na temat gospodarki żelazem pomoże w opracowaniu nowych metod diagnostycznych i 

sposobów leczenia niedokrwistości w populacji ESRD.  

Celem niniejszej pracy było ustalenie przydatności nowych markerów gospodarki żelazem w 

diagnostyce i monitorowaniu efektów leczenia niedokrwistości, niedoboru żelaza i stanu 

zapalnego w grupie pacjentów dializowanych otrzewnowo. Dializa otrzewnowa pozostaje 

niedostatecznie wykorzystywaną metodą leczenia nerkozastępczego, a jej rozpowszechnienie 

w Polsce wynosi zaledwie 4% ogółu chorych dializowanych. W związku z powyższym badania 

prowadzone w populacji PD są zwykle niewielkie, a dane - niewystarczające. 

Uzupełnianie niedoboru żelaza pozostaje pierwszym krokiem mającym na celu zwiększenie 

stężenia hemoglobiny u pacjentów dializowanych. Z tego względu ocena zapasów żelaza w 

ustroju ma kluczowe znaczenie przy wyborze właściwego leczenia. Standardowe testy 

diagnostyczne oceniające gospodarkę żelazem obejmują TSAT (który reprezentuje pulę żelaza 

dostępnego dla szpiku kostnego do erytropoezy) i ferrytynę (która odzwierciedla zapasy żelaza, 

ale jednocześnie jest białkiem ostrej fazy, którego stężenie wzrasta w przypadku stanu 

zapalnego). W naszym badaniu w grupie 58 pacjentów dializowanych otrzewnowo oceniliśmy 

szereg nowych markerów – hsCRP, IL-6, sTfR, hepcydynę-25, ERFE, GDF 15 i zonulinę. 

Oznaczenia zostały wykonane zarówno w surowicy, jak i w dializacie. Wyniki naszego badania 

potwierdziły obserwacje, że resztkowa czynność nerek jest najważniejszym parametrem, który 

koreluje z wyższym stężeniem hemoglobiny w surowicy, niższym poziomem wskaźników 

stanu zapalnego i lepszymi wynikami leczenia. 
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Transport otrzewnowy jest jedną z właściwości otrzewnej, która określa szybkość 

przechodzenia małych cząstek z krwi płynącej przez naczynia włosowate w błonie otrzewnej a 

płynem dializacyjnym znajdującym się w jamie otrzewnej. Udało nam się udowodnić, że PMT 

silnie koreluje ze stężeniem sTfR w dializacie, hepcydyny w dializacie, GDF15 w dializacie i 

zonuliny w dializacie, a także stężeniem IL6 w surowicy oraz hs-CRP w surowicy i dializacie. 

Nie jest do końca jasne, czy powyższe wyniki są związane z właściwościami błony otrzewnej 

i skutecznością usuwania tych cząsteczek poprzez transport konwekcyjny, czy też wynikają z 

ogólnoustrojowego i/lub miejscowego (wewnątrzotrzewnowego) stanu zapalnego. Obserwacja 

ta wymaga dalszych badań. Szybki transport otrzewnowy związany z wewnątrzotrzewnowym 

stanem zapalnym (np. w przypadku dializacyjnego zapalenia otrzewnej) skutkuje 

zwiększeniem przepuszczalności błony otrzewnej nie tylko dla małych cząstek, ale także dla 

substancji o średniej wielkości i białek. W badaniu stwierdzono również, że stężenie zonuliny 

w dializacie było istotnie wyższe u pacjentów ze średnio-szybkim transportem otrzewnowym, 

co dodatnio korelowało ze stopniem nasilenia stanu zapalnego ocenionym za pomocą hsCRP i 

IL-6 w surowicy. 

STfR w porównaniu z innymi wskaźnikami metabolizmu żelaza jest mniej podatny na wahania 

stężenia w zależności od stanu zapalnego. Wydaje się więc, że może być użytecznym markerem 

do oceny niedokrwistości z niedoboru żelaza w przewlekłych chorobach przebiegających ze 

zwiększonym ogólnoustrojowym stanem zapalnym. W badanej populacji sTfR korelował 

dodatnio z hepcydyną i ferrytyną w surowicy oraz dializatem hsCRP i IL6, co było sprzeczne 

z innym badaniem przeprowadzonym u pacjentów z HD. Korelacja sTfR ze stężeniem hsCRP 

i IL6 w dializacie może być wyrazem unikalnych właściwości gospodarki żelazem w 

środowisku wewnątrzotrzewnowym u pacjentów PD. Wpływ ERFE na aktywność 

erytropoetyczną u pacjentów dializowanych otrzewnowo wymaga dalszych badań. 
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Rozdział 3. Summary 

Anemia is one of the most common complications of chronic kidney disease, affecting the vast 

majority of patients on dialysis. Anemia is one of the contributing factors responsible for more 

rapid progression to end-stage renal disease, decreased quality of life, decreased cardiovascular 

performance, cognitive impairment, increased rate of hospitalizations and increased mortality. 

Pathophysiology of CKD-related anemia is multifaceted and encompasses relative 

erythropoietin deficiency, iron deficiency (both absolute and functional), impaired hepcidin 

clearance, shorter erythrocyte lifespan, nutritional deficiencies. Furthermore, patients on 

dialysis are likely to develop chronic subclinical inflammation as a result of repeated exposure 

to dialyzer membrane and drains, as well as non-biocompatible dialysis fluid. Current 

knowledge of iron metabolism and its intricacies will hopefully help develop novel diagnostic 

and therapeutic measures to combat the burden of anemia in ESRD population.  

The aim of this manuscript was to establish usefulness of novel markers of iron metabolism in 

diagnosing and monitoring anemia, iron deficiency and inflammation in a unique group of 

peritoneal dialysis patients. PD remains an underutilized method of renal replacement therapy 

and its prevalence in Poland amounts to meagre 4%. Consequently, studies conducted in PD 

population tend to be small and consistent data on numerous anemia-related subjects are 

lacking. 

Since iron replenishment remains the first step in improving hemoglobin levels in dialysis 

patients, assessment of iron stores is pivotal in choosing the correct therapeutic approach. 

Standard diagnostic tests of iron deficiency include TSAT (which represents the pool of 

circulating iron available for erythropoiesis) and ferritin (which reflects iron stores but at the 

same time remains an acute phase reactant, whose concentration increases in the event of 

inflammation). We assessed several novel markers in a group of 58 PD patients – namely 

hsCRP , IL-6, sTfR, hepcidin-25, ERFE, GDF 15 and zonulin. The assays were performed both 

in serum and in dialysate. The results of our study reinforced the point that residual kidney 

function is the most important parameter, that corresponds with higher serum hemoglobin, 

decreased circulating inflammatory markers, and overall better clinical outcomes. 

Peritoneal membrane transport is one of the characteristics, that determine the rate in which 

small solutes cross the barrier between the blood flowing through the capillaries in the 

peritoneal wall and the fluid that dwells inside peritoneal cavity. We managed to prove that 

PMT strongly correlated with dialysate sTfR, dialysate hepcidin, dialysate GDF15 and dialysate 
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zonulin, as well as serum IL6, serum and dialysate hs-CRP. It remains unclear whether the 

aforementioned findings are associated with the properties of the peritoneal membrane and 

effectiveness of removal of these molecules via convective transport, or they result from 

systemic and/or local intraperitoneal inflammation. This observation needs further studies. Fast 

peritoneal transport associated with intraperitoneal inflammation (e.g. in the event of dialysis-

related peritonitis) results in high peritoneal membrane permeability not only for small solutes 

but also for middle-size molecules and proteins. Our study also determined, that concentration 

of zonulin in dialysate was significantly higher in fast-average transporters, which 

corresponded positively with the degree of inflammation as measured by serum hsCRP and IL-

6. 

STfR is less influenced by inflammation than other iron metabolism indices and may be a useful 

tool for assessing iron deficiency anemia in chronic disorders associated with increased level 

of systemic inflammation. However, in our study population, sTfR correlated positively with 

serum hepcidin and ferritin and dialysate hsCRP and IL6, which was in opposition to another 

study conducted in HD patients. The correlation of sTfR with dialysate hsCRP and IL6 may be 

an expression of unique iron status in peritoneum in PD patients. The role of ERFE in 

erythropoietic activity in PD patients requires further investigation. 
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Rozdział 4. Wstęp 

4.1  Niedokrwistość u chorych z przewlekłą chorobą nerek 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) niedokrwistość definiowana jest jako 

nieprawidłowe stężenie hemoglobiny poniżej 13 g/dl u dorosłych mężczyzn i poniżej 12 g/dl u 

nieciężarnych kobiet [1]. Najczęstszą przyczyną niedokrwistości na świecie jest niedobór 

żelaza, natomiast drugą co do częstości występowania postacią jest niedokrwistość 

towarzysząca przewlekłym stanom zapalnym. Niedokrwistość jest jednym z objawów 

przewlekłej choroby nerek (PChN), a częstość jej występowania wzrasta w miarę pogarszania 

się przesączania kłębuszkowego [2]. Patomechanizm tego zjawiska jest wieloczynnikowy, 

związany m. in. z niedoborem żelaza i erytropoetyny (EPO) [3]. Na przestrzeni ostatnich dekad 

dokonał się znaczący postęp w zrozumieniu zarówno fizjologii metabolizmu żelaza, jak i 

wpływu szeregu czynników regulatorowych na erytropoezę. Wiedza ta uzmysławia jak 

niezwykle skomplikowana jest wzajemna zależność między gospodarką żelazem a erytropoezą 

w warunkach przewlekle upośledzonej czynności nerek.  

Populacja chorych z przewlekłą chorobą nerek (PChN) stanowi niejednorodną grupę – pacjenci 

we wczesnych stadiach choroby mają zwykle mniej nasilone objawy i rzadziej występujące 

powikłania, zaś wiele zaburzeń na tym etapie ma subkliniczny charakter, ujawniając się dopiero 

wraz z obniżaniem eGFR [4,7]. Należy również podkreślić, że na charakterystykę 

dializowanych pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek (ESRD) ma wpływ wiele 

czynników, w tym rodzaj leczenia nerkozastępczego i stopień zachowania resztkowej 

czynności nerek. Populacja pacjentów dializowanych otrzewnowo różni się pod wieloma 

względami od pacjentów hemodializowanych, co ma wpływ na homeostazę żelaza i stopień 

nasilenia niedokrwistości. Pacjenci PD mają zazwyczaj lepiej zachowaną resztkową czynność 

nerek oraz mniejszą utratę żelaza, co związane jest z samą techniką dializy, która nie wymaga 

nakłuwania naczyń krwionośnych ani krążenia pozaustrojowego. Z drugiej strony pacjenci 

dializowani otrzewnowo stosunkowo często narażeni są na rozwój subklinicznego lub jawnego 

klinicznie stanu zapalnego, zarówno na poziomie ogólnoustrojowym, jak i miejscowym, 

ograniczonym do otrzewnej [5]. U podłoża patomechanizmu powstawania zapalenia w grupie 

pacjentów dializowanych otrzewnowo leży szereg złożonych czynników, wynikających m. in. 

z bezpośredniej stymulacji wytwarzania cytokin prozapalnych przez środowisko mocznicowe 

(ang. uremic milieu)  i upośledzonego klirensu nerkowego cytokin, a także powtarzających się 

epizodów mikrouszkodzeń i dysfunkcji błony otrzewnowej [6]. Za powyższe zjawiska 

odpowiada m. in. ekspozycja na nie do końca biozgodny płyn dializacyjny, epizody 
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dializacyjnego zapalenia otrzewnej, powstawanie biofilmu w świetle cewnika oraz 

endotoksemia związana z translokacją makrocząsteczek ze światła przewodu pokarmowego. 

Dodatkowo podawanie dożylnych preparatów żelaza nasila stres oksydacyjny i stan zapalny, 

co również może mieć wpływ na homeostazę wewnątrzotrzewnową.  

Częstość występowania niedokrwistości u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek wzrasta w 

miarę progresji PChN i dotyczy większości chorych w stadium G4 (eGFR między 15 a 30 

ml/min.) [2,4]. W tej grupie chorych do głównych czynników sprzyjających rozwojowi 

niedokrwistości zalicza się: względny niedobór erytropoetyny, niedobór żelaza (zarówno 

bezwzględny, jak i funkcjonalny), upośledzony klirens hepcydyny, skrócony czas przeżycia 

krwinek czerwonych, a także niedobory pokarmowe (między innymi kwasu foliowego i 

witaminy B12). U pacjentów hemodializowanych dodatkowym źródłem utraty żelaza (nawet 

do 3 g rocznie) mogą być przewlekłe krwawienia podczas nakłucia przetoki, a także utrata krwi 

w dializatorze i liniach [7]. Kolejnym zjawiskiem sprzyjającym rozwojowi niedokrwistości jest 

subkliniczny stan zapalny, który jest z jednej strony następstwem zaawansowanej 

niewydolności nerek i środowiska mocznicowego, a z drugiej przewlekłej ekspozycji na 

niewystarczająco biozgodne materiały stosowane podczas dializy. Konsekwencją 

niedokrwistości u pacjentów z PChN jest pogorszenie jakości życia, upośledzenie funkcji 

poznawczych i sprawności fizycznej, zwiększenie liczby hospitalizacji i wzrost śmiertelności 

[3]. Niedokrwistość może również przyspieszać progresję do schyłkowej niewydolności nerek 

(ESRD). Najważniejszym elementem leczenia powinno być najpierw uzupełnienie zapasów 

żelaza, co zwiększa skuteczność leków stymulujących erytropoezę (ESA), które uważane są za 

podstawę leczenia niedokrwistości u pacjentów z PChN [8]. W tej grupie chorych wyniki 

oznaczeń tradycyjnych biomarkerów homeostazy żelaza są często trudne do interpretacji, co 

komplikuje proces diagnostyczno-terapeutyczny oraz monitorowanie leczenia. U pacjentów z 

PChN dochodzi do zaburzenia równowagi między metabolizmem żelaza, a jego dystrybucją, 

prowadząc do sytuacji, w której niektóre komórki i tkanki mają za mało żelaza, a inne są nim 

przeładowane. W rezultacie dochodzi do zakłócenia prawidłowej wzajemnie regulowanej 

zależności między żelazem, utlenowaniem tkanek a erytropoezą. 

 

4.2 Dializa otrzewnowa – podstawowe informacje 

Dializa otrzewnowa jest jedną z metod leczenia nerkozastępczego, w której wykorzystywane 

są unikalne właściwości otrzewnej jako błony półprzepuszczalnej. W warunkach napełnienia 
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jamy otrzewnej płynem dializacyjnym o określonym składzie, między środowiskiem krwi 

krążącej w naczyniach włosowatych błony otrzewnowej a przedziałem płynu dializacyjnego 

zachodzą procesy fizyczne (dyfuzja, ultrafiltracja i konwekcja), umożliwiające transport 

cząstek (elektrolitów, zbędnych produktów przemiany materii) oraz wody [9,10]. Procesy te 

zależą od szeregu czynników, m. in. gradientu stężeń rozpuszczonych cząstek, ich wielkości 

oraz indywidualnie zmiennych właściwości otrzewnej, wpływających na tzw. transport 

otrzewnowy [11]. Pacjent leczony dializą otrzewnową w określonych odstępach czasu, za 

pomocą wszczepionego cewnika otrzewnowego, wykonuje wymiany płynu dializacyjnego, 

polegające na drenażu dializatu zawierającego zbędne substancje i napełnieniu jamy otrzewnej 

nową porcją płynu dializacyjnego. Dzięki stałej obecności płynu w jamie otrzewnej powolny 

proces oczyszczania krwi i usuwania nadmiaru wody zachodzi w zasadzie przez całą dobę. 

Ciągły i powolny charakter dializy otrzewnowej oraz wynikający z tego faktu brak 

gwałtownych wahań wolemii i stężeń substancji osmotycznie czynnych stanowi najważniejszą 

zaletę DO. W efekcie pacjenci dializowani otrzewnowo mają dłużej zachowaną resztkową 

czynność nerek, co przekłada się na m.in. wyższy klirens średnich cząstek, lepszą kontrolę 

wolemii oraz niższą śmiertelność po rozpoczęciu RRT w porównaniu z pacjentami 

hemodializowanymi [12,13]. 
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Ryc, 1 Schemat przedstawiający procesy fizyczne zachodzące podczas dializy otrzewnowej 
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4.3 Losy żelaza w ustroju 

Wchłanianie żelaza zawartego w pokarmie zachodzi przede wszystkim w dwunastnicy. Żelazo 

niehemowe musi ulec zredukowaniu przez reduktazę cytochromu B (DCYTB), po czym 

przechodzi ze światła jelita przez dwuwartościowy transporter metali 1 (DMT1), znajdujący się 

na powierzchni enterocytu dwunastnicy, do wnętrza komórki. 

W dalszej kolejności żelazo może zostać wykorzystane przez enterocyt, zmagazynowane w 

postaci związanej z ferrytyną lub, po utlenieniu przez hefastynę (HEPH), przejść do krwi, co 

umożliwia białko transbłonowe, ferroportyna (FPN), znajdujące się w błonie podstawno-

bocznej enterocytu [14]. Czynnik indukowany hipoksją-2α (HIF-2α) stymuluje ekspresję 

zarówno DMT1, jak i FPN. Jednak największa pula dostępnego żelaza pochodzi z makrofagów, 

które odzyskują je ze starzejących się lub uszkodzonych erytrocytów, za co również odpowiada 

ferroportyna. Cytokiny prozapalne, podobnie jak stan przeładowania żelazem, hamują 

ekspresję FPN, efektem czego jest sekwestracja żelaza wewnątrz komórek. Za powyższe 

zjawisko odpowiada w dużej mierze hepcydyna [15].  

Żelazo wchłonięte z przewodu pokarmowego lub uwolnione z makrofagów wiąże się w osoczu 

z białkiem nośnikowym, transferyną (Tf), której rolą jest dostarczanie żelaza do komórek 

docelowych, czyli erytroblastów, komórek mięśni, limfocytów B i T, hepatocytów oraz 

nabłonka jelit (niezależnie od jego udziału w transporcie żelaza). Za wyżej wymienione procesy 

odpowiada receptor  transferyny 1 (TfR 1). W hepatocytach i erytroblastach obecny jest także 

receptor transferyny 2 (TfR 2), który ma niższe powinowactwo do wiązania Tf niż TfR 1, ale 

jednocześnie reguluje homeostazę żelaza. Przy wysokim stężeniu żelaza w osoczu transferyna 

wiąże się z TfR 2, zwiększając syntezę hepcydyny w hepatocytach, co zmniejsza wrażliwość 

komórek erytroidalnych na EPO. Odwrotne zjawisko zachodzi w przypadku niedoboru żelaza 

[16,17]. 

Jedna cząsteczka transferyny może wiązać do dwóch atomów żelaza, zajmując w ten sposób 

około 20-40% miejsc wiązania żelaza, co odpowiada wysyceniu transferyny (TSAT). Jeśli ilość 

żelaza w surowicy przekracza zdolność wiązania transferyny, np. w przypadku wielokrotnych 

transfuzji krwi lub podawania dożylnych preparatów żelaza, w osoczu może pojawić się wolne 

żelazo niezwiązane z transferyną (NTBI), w tym jego wysoce reaktywna postać, tzw LPI (ang. 

labile plasma iron). LPI może powodować uszkodzenia tkanek, zarówno w wyniku 

powstawania produktów utleniania, jak i poprzez niekontrolowane wnikanie do komórek, 

prowadząc do ich przeładowania żelazem [18,19]. Niewykorzystane przez komórki cząsteczki 
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żelaza wiązane są przez białko PCBP1 (ang. poly(rC)-binding protein 1) i dostarczane do 

ferrytyny. Ferrytyna może magazynować do 4 500 atomów żelaza, stanowiąc w ten sposób 

rezerwuar tego pierwiastka. 

 

4.4 Erytropoeza u chorych z przewlekłą choroba nerek 

Żelazo i erytropoeza są ze sobą nierozerwalnie związane i wzajemnie regulowane na wielu 

poziomach. Żelazo wpływa na nerkową syntezę EPO, w której udział bierze czynnik 

indukowany hipoksją-2α (HIF-2α). Erytroblasty pod wpływem EPO uwalniają erytroferron 

(ERFE), który hamuje syntezę hepcydyny i zwiększa dostępność żelaza niezbędnego w 

procesie dojrzewania erytroblastów. U osób dorosłych EPO jest wytwarzana w nerkach przez 

fibroblasty śródmiąższowe w korze i rdzeniu zewnętrznym w odpowiedzi na ciśnienie parcjalne 

tlenu w tkankach i regulowane przez czynnik transkrypcyjny HIF-2α. W warunkach 

prawidłowego utlenowania hydroksylaza prolilowa HIF (HIF-PHD) powoduje hydroksylację 

HIF-2α i jego degradację w proteasomach. W stanie niedotlenienia HIF-2α ulega stabilizacji i 

translokacji do jądra komórkowego, gdzie inicjuje transkrypcję EPO [20]. 

U chorych z PChN mechanizm regulujący wydzielanie EPO w odpowiedzi na bodziec tlenowy 

pozostaje dość długo wydolny, a stężenia EPO mogą być prawidłowe lub nawet nieznacznie 

zwiększone, jednak nieadekwatnie niskie w stosunku do stopnia nasilenia niedokrwistości. 

Wraz z utratą czynnego miąższu nerek zdolność komórek do syntezy EPO stopniowo zmniejsza 

się, w wyniku czego jej niedobór staje się coraz bardziej wyraźny. Ponadto u pacjentów z 

zaawansowaną PChN dochodzi do wzrostu poziomu toksyn mocznicowych oraz do aktywacji 

białka ARNT (ang. aryl hydrocarbon receptor nucleus translocator – jądrowy translokator 

receptora węglowodorowego arylu), które konkuruje z HIF-2α, uniemożliwiając jego wiązanie 

się z HIF-β, co w konsekwencji zmniejsza syntezę EPO. Dodatkowy hamujący wpływ na 

wytwarzanie HIF-2α i EPO wywiera przeładowanie żelazem [21]. Powyższe zjawiska 

stymulują ekspresję i produkcję hepcydyny, co ma ogromny wpływ na rozregulowaniu 

gospodarki żelazem w PChN. 

 

4.5 Rola wybranych czynników biorących udział w gospodarce żelazem 

4.5.1 Hepcydyna 
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Hepcydyna, polipeptyd zbudowany z 25 aminkowasów, jest jednym z kluczowych elementów 

regulujących ogólnoustrojowy metabolizm żelaza [22]. Hepcydyna jest hormonem 

wytwarzanym głównie w hepatocytach. Jej działanie polega na wiązaniu się z ferroportyną, co 

powoduje jej internalizację i degradację w lizosomach. W rezultacie transport żelaza z 

dwunastnicy do krążenia jest zmniejszony, jednocześnie hamowane jest uwalnianie żelaza z 

makrofagów i hepatocytów , co prowadzi w konsekwencji do upośledzenia dystrybucji żelaza 

i obniżenia jego stężenia we krwi [23]. Produkcja hepcydyny wzrasta w odpowiedzi na 

przeładowanie żelazem, przy współistnieniu stanu zapalnego lub zakażenia, natomiast jej 

synteza jest zmniejszona w sytuacji niedoboru żelaza, zwiększonej erytropoezy (na przykład w 

odpowiedzi na podanie ESA) i niedotlenienia. Żelazo, zarówno tkankowe, jak i znajdujące się 

we krwi krążącej, reguluje transkrypcję hepcydyny. Sygnał do ekspresji hepcydyny inicjowany 

jest przez ligandy BMP wykorzystujące hemojuwelinę (HJV) jako koreceptor, który wiąże się 

z BMP6 i BMP2 i aktywuje szlak białkowy BMP-SMAD (ang. suppressor of mothers against 

decapentaplegic) w hepatocytach. Powyższe zjawisko odgrywa kluczową rolę w regulacji 

metabolizmu żelaza oraz wpływa na procesy związane z niedotlenieniem oraz syntezą EPO 

[24,25]. W środowisku niedoboru tlenu zwiększone wytwarzanie HIF-2α stymuluje ekspresję 

wierzchołkowych (DMT1) i bazolateralnych (FPN) transporterów żelaza. W sytuacji niedoboru 

żelaza jego wchłanianie jest zwiększone w wyniku zmniejszenia syntezy hepcydyny, dzięki 

czemu dochodzi do stabilizacji cząsteczki HIF-2α [26]. Odwrotną sytuacją jest przeładowanie 

żelazem, w wyniku czego zwiększa się wytwarzanie hepcydyny i hamowany jest wychwyt 

żelaza [27]. Hepcydyna w dużej mierze odpowiada za rozregulowanie metabolizmu żelaza w 

przewlekłej chorobie nerek. Wzrost jej stężenia zmniejsza ekspresję FPN w błonach 

komórkowych, a tym samym zmniejsza wchłanianie żelaza w dwunastnicy oraz jego 

odzyskiwanie z zapasów zgromadzonych w komórkach magazynujących. Ekspresję i syntezę 

hepcydyny stymuluje stosowanie dożylnych preparatów żelaza, stan zapalny, środowisko 

mocznicowe, a także czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF23) U chorych z PChN usuwanie 

hepcydyny jest upośledzone z powodu zmniejszonej filtracji kłębuszkowej (eGFR). Zarówno 

erytropoetyna, jak i erytroferron, mają hamujący wpływ na produkcję hepcydyny [28,29].  

Wzrost stężenia hepcydyny we krwi krążącej odgrywa kluczową rolę w ograniczeniu 

dostępności żelaza dla prawidłowej erytropoezy. U pacjentów hemodializowanych stężenie 

hepcydyny może być zwiększone nawet 9-krotnie [30]. Przyczyną tego zjawiska jest 

upośledzony klirens nerkowy, niewystarczające usuwanie hepcydyny podczas dializy, 
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przewlekły stan zapalny (związany z retencją toksyn mocznicowych, ekspozycją na cewniki, 

płyny i błony dializacyjne) i, paradoksalnie, podawanie pozajelitowych preparatów żelaza. 

Stężenie hepcydyny w surowicy jest odwrotnie proporcjonalne do eGFR, aczkolwiek związek 

ten jest wyraźny wyłącznie w zaawansowanych stadiach PChN (G3b-5). Klirens nerkowy 

wydaje się być istotnym sposobem eliminacji hepcydyny u pacjentów ze schyłkową 

niewydolnością nerek, ponieważ chorzy ze stosunkowo dobrze zachowaną resztkową 

czynnością nerek mają zwykle niższy poziom hepcydyny w surowicy, niezależnie od metody 

dializy [31]. Nie można jednak wykluczyć wpływu innych czynników, gdyż pacjenci z 

bezmoczem mają jednocześnie tendencję do bardziej nasilonego stanu zapalnego i stresu 

oksydacyjnego, które stymulują produkcję hepcydyny.  

Hepcydyna jest substancją o średniej masie cząsteczkowej (2,71 kDa), dzięki czemu ulega 

usuwaniu podczas dializy, jednak jej stężenie w surowicy wzrasta w ciągu kilku godzin po 

zakończeniu hemodializy [30,32]. Stopień usuwania hepcydyny zależy m.in. od rodzaju 

zastosowanej błony dializacyjnej (słaby dla dializatorów low-flux i pośredni dla dializatorów 

wysokoprzepływowych), rodzaju transportu (dobre usuwanie podczas  hemodiafiltracji online 

(OL-HDF), gdzie dominuje udział transportu konwekcyjnego) oraz tempa przepływu krwi 

przez dializator [32.33]. Wykazano, że zastosowanie bardziej wydajnych technik pozwala nie 

tylko na usunięcie znacznej ilości hepcydyny, ale także na istotne obniżenie poziomu 

hepcydyny przed zabiegiem. Wykorzystanie technik bazujących na transporcie konwekcyjnym 

i wysokoprzepływowych błon dializacyjnych wydaje się być sposobem na obniżenie poziomu 

hepcydyny u pacjentów hemodializowanych [34,35].  

Dializa otrzewnowa (PD) również wydaje się być skuteczna w usuwaniu hepcydyny, jednak 

niewiele jest danych na ten temat. W badaniu Małyszko i wsp. oceniono wpływ PD na poziom 

hepcydyny w surowicy w porównaniu z HD i HDF. Wykazano, że pacjenci dializowani 

otrzewnowo mają istotnie niższe stężenia hepcydyny w surowicy w porównaniu z chorymi 

hemodializowanymi. Stwierdzono ponadto, że podczas PD hepcydyna jest skutecznie usuwana 

przez otrzewną, na co wskazywało wyższe stężenie hepcydyny w dializacie niż w ultrafiltracie 

uzyskanym podczas HD i HDF [36]. Powyższa obserwacja wydaje się być związana z samą 

fizjologią dializy otrzewnowej. PD jest techniką ciągłą, wykorzystującą transport dyfuzyjny, 

ale tez konwekcyjny, drobno- i średniocząsteczkowych substancji rozpuszczonych w wodzie. 

Skuteczność usuwania hepcydyny zależy m. in. od indywidualnych właściwości błony 

otrzewnowej. Klirens otrzewnowy hepcydyny i efektywność usuwania hepcydyny podczas PD 

wymagają dalszych badań. 
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4.5.2 ERFE 

Synteza erytroferronu (ERFE) przez erytroblasty zachodzi w odpowiedzi na wzrost aktywności 

erytropoetycznej, np. w niedokrwistości lub po podaniu egzogennej EPO [37]. ERFE hamuje 

produkcję hepcydyny, co powoduje zwiększone wchłanianie żelaza i jego mobilizację z puli 

magazynowej. Supresja hepcydyny w odpowiedzi na EPO odbywa się za pośrednictwem szlaku 

sygnałowego, w którym rolę odgrywają cząsteczki SMAD (ang. suppressor of mothers against 

decapentaplegic). ERFE sekwestruje ligandy receptora białka morfogenetycznego kości 

(BMP), szczególnie BMP6, i hamuje fosforylację SMAD1/5 w komórkach Hep3b [38,39]. 

Niedobór ERFE w modelu mysim wiąże się z łagodną niedokrwistością hipochromiczną i 

opóźnieniem supresji hepcydyny, np. po nasilonym krwawieniu lub podaniu EPO [37]. W 

niektórych chorobach przebiegających z nieefektywną erytropoezą, takich jak β-talasemia, 

stężenie ERFE było znacznie zwiększone [40]. U pacjentów z PChN, u których wydzielanie 

endogennej EPO jest stosunkowo dobrze zachowane lub u chorych leczonych egzogennymi 

preparatami EPO, stężenie ERFE jest zwiększone. Wydaje się, że ERFE może mieć modulujący 

wpływ na gospodarkę żelazową w sytuacji zwiększonego stężenia hepcydyny [41]. Zakres 

prawidłowych stężeń i działanie ERFE nie są dobrze poznane u pacjentów z PChN – niewiele 

jest badań nad ERFE w tej populacji chorych, a ich wyniki niespójne [37,42-43]. We 

wszystkich badaniach wykazano dodatnią korelację między stężeniem ERFE w surowicy a 

poziomem EPO, a także dawką ESA, natomiast związek między ERFE a innymi biomarkerami 

metabolizmu żelaza nie został jednoznacznie wykazany. W jednym z badań u pacjentów 

hemodializowanych (HD) leczonych długo działającymi ESA (darbepoetyna-α lub ciągły 

aktywator receptora EPO) stężenie ERFE wzrastało w krótkim czasie po podaniu ESA, a po 

kilku godzinach dochodziło do obniżenia poziomu hepcydyny. Wykazana została istotna 

statystycznie ujemna korelacja między ERFE a stężeniem hepcydyny i ferrytyny oraz dodatnia 

korelacja z rozpuszczalnym receptorem dla transferyny, co sugeruje, że ERFE może stanowić 

kluczowy regulator mobilizacji zapasów żelaza dla erytropoezy stymulowanej przez ESA i 

jednocześnie może mieć zastosowanie w monitorowaniu gospodarki żelazem u pacjentów z 

PChN [42]. Korelacji takiej nie wykazano w innym badaniu, co może wynikać z  istotnego 

wpływu stanu zapalnego na syntezę hepcydyny, środowiska mocznicowego lub upośledzonego 

klirensu hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do osłabienia hamującego wpływu ERFE na 

wydzielanie hepcydyny [37]. W celu wykazania modulującego wpływu ERFE na gospodarkę 

żelazem, jak również użyteczności ERFE jako biomarkera aktywności erytropoetycznej w 

populacji z PChN, niezbędne są dalsze badania. 
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4.5.3 GDF 15 

Czynnik różnicowania wzrostu 15 (GDF 15) należy do nadrodziny transformującego czynnika 

wzrostu-β (TGF β). Wykazano związek między wzrostem stężenia GDF-15 a występowaniem 

niektórych chorób autoimmunologicznych, m.in. cukrzycy t. 1 i tocznia rumieniowatego 

układowego, a także otyłości, chorób sercowo-naczyniowych i niealkoholowej stłuszczeniowej 

choroby wątroby (NAFLD) [44, 45]. Zaobserwowano również, że u pacjentów z PChN wzrost 

stężenia GDF 15 wiązał się z istotnie wyższym ryzykiem progresji niewydolności nerek. 

Podwyższone stężenia GDF 15 obserwowane w wyżej wymienionych chorobach mogą 

odzwierciedlać mechanizm obronny i kompensacyjny, chroniący przed uszkodzeniem tkanek, 

a nie patomechanizm odpowiedzialny za ich wystąpienie [46].  

 

4.5.4 sTfR  

Receptor transferyny (TfR) jest białkiem transbłonowymi obecnym na powierzchni praktycznie 

wszystkich komórek, z wyjątkiem dojrzałych erytrocytów i niektórych wysokozróżnicowanych 

komórek. Rozpuszczalny receptor transferyny (sTfR) stanowi zewnątrzkomórkowy fragment 

TfR 2, a jego stężenie w surowicy jest proporcjonalne do zawartości TfR w ustroju. TfR bierze 

udział w procesie pobierania żelaza związanego z transferyną przez komórki. Stężenie sTfR 

wrasta w stanach przebiegających ze wzmożoną erytropoezą oraz w niedokrwistości z 

niedoboru żelaza [16,17]. W przeciwieństwie do ferrytyny, poziom sTfR nie zależy od stopnia 

nasilenia stanu zapalnego. 

 

4.5.5 Zonulina 

Zonulina jest białkiem o masie cząsteczkowej 47 kDa, które reguluje przepuszczalność bariery 

jelitowej poprzez wpływ na ścisłe połączenia (ang. tight junctions) między komórkami 

nabłonka [47]. Istnieją nieliczne badania na temat zonuliny w populacji chorych z przewlekłą 

chorobą nerek. Wiadomo, że jej stężenie wzrasta w różnych stanach chorobowych, takich jak 

celiakia, cukrzyca ciążowa, nowotwory jelit, nieswoiste zapalenia jelit i astma alergiczna 

[47,48,53,54]. Zwiększony poziom zonuliny w osoczu obserwowano również u dzieci z 

zespołem nerczycowym, chociaż nie korelował on ze stopniem nasilenia białkomoczu. Według 

badań przeprowadzonych przez Małyszko i wsp., wydaje się, że nie ma związku między 

stężeniem zonuliny a gospodarką żelaza, a także zonuliną i nasileniem stanu zapalnego u 

pacjentów z PChN [49]. Inne badanie przeprowadzone u chorych hemodializowanych ujawniło 
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znacznie podwyższone stężenia zonuliny, a także markerów stanu zapalnego (hsCRP i IL-6) w 

grupie badanej w porównaniu z osobami zdrowymi. Jednak wynik ten nie wiązał się ze 

wzrostem stężenia lipopolisacharydów lub d-mleczanu, które pośrednio odzwierciedlają 

przepuszczalność jelit i nadmierny rozrost  bakteryjny. Autorzy sugerują, że przewlekły stan 

zapalny u pacjentów HD nie jest wynikiem wzrostu syntezy zonuliny i związanej z nią 

zwiększonej przepuszczalności jelit [50].  
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Rozdział 5. Założenia i cel pracy 

Celem pracy była ocena gospodarki żelazem i stopnia kontroli niedokrwistości u pacjentów ze 

schyłkową niewydolnością nerek leczonych dializą otrzewnową w zależności od właściwości 

błony otrzewnowej i resztkowej czynności nerek. 

 

5.1 Materiały i metody 

Do badania zakwalifikowani zostali pacjenci dializowani otrzewnowo z naszego Ośrodka, 

którzy spełnili kryteria włączenia. Kryteria włączenia obejmowały: wiek ≥ 18 lat, leczenie 

dializą otrzewnową (CADO lub ADO) od co najmniej 3 miesięcy i wyrażenie pisemnej 

świadomej zgody na udział w badaniu. Kryteriami wykluczającymi z badania były: ostre 

zakażenie przebyte w ciągu ostatnich 4 tygodni, aktywny nowotwór złośliwy, przetoczenie krwi 

w ciągu ostatnich 4 tygodni, podanie dożylnego preparatu żelaza w ciągu ostatnich 4 tygodni, 

niewydolność wątroby i jawne bądź utajone krwawienie. 

Zebrano szereg danych demograficznych i klinicznych, w tym wiek, płeć, przyczyna 

niewydolności nerek, współchorobowość wyrażoną jako Charlson Comorbidity Index (CCI) 

oraz czas trwania dializoterapii. Uwzględnione zostały również dane dotyczące leczenia 

niedokrwistości – dawki stosowanych doustnych preparatów żelaza i czynników stymulujących 

erytropoezę (ESA); w tym wypadku był to glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta (ang. 

CERA – Continuous Erythropoetin Receptor Activator). 

Wyniki stężenia hemoglobiny (Hb), ferrytyny w surowicy (SF), żelaza w surowicy, całkowitej 

zdolności wiązania żelaza (TIBC) uzyskano przy użyciu standardowych metod laboratoryjnych 

(zautomatyzowany system) w certyfikowanym lokalnym laboratorium centralnym. Wysycenie 

transferyny żelazem (TSAT) obliczono jako stosunek żelaza w surowicy do TIBC i wyrażono 

w procentach. 

Zgodnie z definicją bezwzględnego i funkcjonalnego niedoboru żelaza pacjenci zostali 

podzieleni na cztery grupy w zależności od poziomu TSAT i SF: referencyjny poziom żelaza 

(RIS) zdefiniowany został jako TSAT 20%-30% i SF 100-500 ng/ml, bezwzględny niedobór 

żelaza (AID) - TSAT < 20% i SF < 100 ng / ml, funkcjonalny niedobór żelaza (FID) - SAT < 

20% i SF > 100 ng / ml. Wyróżniono także wysoki zapas żelaza (HIS) - TSAT > 30%, a SF > 

500 ng / ml. 
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W badaniu wykorzystano następujące dostępne na rynku testy: 

• Białko C-reaktywne o wysokiej czułości - hsCRP (R&D Systems, Inc. Minneapolis, 

Stany Zjednoczone),  

• Interleukina 6 - IL-6 (R&D Systems, Inc. Minneapolis, Stany Zjednoczone) 

• Rozpuszczalny receptor transferyny - sTfR (R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA) 

• Hepcydyna-25 (Peninsula Laboratories International Inc., Stany Zjednoczone) 

• Erytroferron - ERFE (SunRed, Szanghaj, Chiny) 

• Czynnik różnicowania wzrostu 15 - GDF15 (R&D Systems,  Minneapolis, Stany 

Zjednoczone) 

• Zonulina (Immundiagnostik AG, Bernsheim, Niemcy).  

 

Badane parametry oznaczano w surowicy i dializacie. 

 

Test równoważenia otrzewnowego (PET), resztkowa czynność nerek (wyrażona jako 

współczynnik przesaczania kłębuszkowego - GFR) i adekwatność dializy (wyrażoną jako 

Kt/V) zostały obliczone przy użyciu wersji oprogramowania Patient OnLine (Fresenius 

Medical Care, Bad Homburg, Niemcy).  

Wykorzystane do obliczeń stężenia kreatyniny, mocznika, białka i glukozy w surowicy, moczu 

i dializacie uzyskano przy użyciu standardowych metod laboratoryjnych (zautomatyzowany 

system) w certyfikowanym lokalnym laboratorium centralnym.  

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy pod względem transportu otrzewnowego na podstawie 

D/P dla kreatyniny: wolny (≤0,52), pośredni (0,53–0,77) oraz szybki (≥0.78). W celu dalszej 

analizy, w oparciu o średnią ± SD transportu otrzewnowego w całej badanej grupie, wyróżniono 

dwie podgrupy - "średnio-szybką" (D/P dla kreatyniny ≥ 0,65) i "średnio-wolną" (D/P dla 

kreatyniny < 0,65). 

 

5.2 Stopień nasilenia niedokrwistości w grupie badanej 

Większość uczestników badania miała dobrze kontrolowaną niedokrwistość. 76% miało Hb > 

10 g/dl, a większość z nich (69%) miała dobrze wyrównaną gospodarkę żelazem. Średnia 

wartość Hb w grupie badanej wynosiła 10,91 ± 1,27 g/dl. Ponad połowa pacjentów (54%) miała 

stężenie Hb 10-11,6 g/dl, podczas gdy 24% miało Hb < 10 g/dl, a 22% > 11,6 g / dl. W badaniu 
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wykazaliśmy, że pacjenci ze średnią Hb > 11,6 g/dl mieli znamiennie lepiej zachowaną 

resztkową czynność nerek, wyższe stężenie albuminy w surowicy i niższe stężenie ferrytyny w 

surowicy. Mieli również tendencję do najniższych stężeń hepcydyny, ERFE i GDF15 w 

surowicy, jednak różnice te nie były statystycznie znamienne.  

Prawie jedna czwarta pacjentów w badanej grupie miała stężenie hemoglobiny < 10 g/dl 

pomimo znacznie wyższej średniej dawki CERA i lepiej wyrównanej gospodarki żelaza, 

wyrażonej wyższym SF i TSAT. W porównaniu z pozostałymi pacjentami grupa ta miała 

znacznie gorzej zachowaną resztkową czynność nerek i niższe stężenie albuminy w surowicy. 

Ponadto chorzy w tej grupie mieli tendencję do bardziej nasilonego ogólnoustrojowego i 

wewnątrzotrzewnowego stanu zapalnego, co wykazano stwierdzając wyższe stężenia IL6 i hs-

CRP w surowicy i dializacie. 

Stężenie Hb wykazywało silną korelację z resztkową czynnością nerek (r = 0,53, p < 0,0001), 

adekwatnością dializy (r = 0,4, p < 0,01) i stężeniem albuminy w surowicy (0,36, p < 0,01). 

Spośród biomarkerów gospodarki żelazem statystycznie istotną korelację wykazano tylko z 

ferrytyną w surowicy (SF; r = -0,47, p < 0,001). GFR silnie korelował z Hb (r = 0,53, p < 

0,0001) i dawką CERA (r = -0,75, p < 0,0001), ale spośród badanych biomarkerów gospodarki 

żelazowej jedynie z ferrytyną w surowicy (r = 0,32, p < 0,01) i GDF15 (r = -0,53, p < 0,01). 

 

5.3 Klasyczne i nowe biomarkery gospodarki żelazem 

5.3.1 TSAT i ferrytyna 

Średni TSAT w całej grupie wynosił 33,5 ± 13,1%, a średnie stężenie ferrytyny w surowicy 

345 ± 414,3 ng/ml. Większość pacjentów (69%) miała referencyjny poziom żelaza (RIS). 

Bezwzględny niedobór żelaza (AID) stwierdzono jedynie u 9% pacjentów, podczas gdy wysoki 

poziom żelaza (HIS) u 14%. Żaden z pacjentów nie spełniał kryteriów rozpoznania 

funkcjonalnego niedoboru żelaza (FID). Pacjenci z grupy HIS mieli zwykle niższy poziom Hb 

pomimo najwyższej średniej dawki CERA, a także wyższe stężenia hepcydyny i erytroferronu 

w surowicy i dializacie, jednak różnice te nie były statystycznie znamienne. W grupie tej 

zaobserwowano również tendencję do bardziej nasilonego stanu zapalnego, co odzwierciedlały 

wyższe stężenia IL6 i hs-CRP w dializacie. Wykazano ponadto, że pacjenci z nieoptymalnie 

wyrównaną niedokrwistością (Hb < 10 g/dl) i HIS mieli tendencję do gorzej zachowanej RRF 

i wyższych stężeń  ferrytyny, hepcydyny, hsCRP i IL6, aczkolwiek różnice te nie osiągnęły 
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istotności statystycznej. Silna korelacja między GFR i Hb wyraźnie wskazuje na kluczowe 

znaczenie resztkowej czynności nerek u pacjentów z ERSD. Lepiej zachowana RRF wiąże się 

z wyższą hemoglobiną w surowicy, zmniejszonym stężeniem wskaźników stanu zapalnego i 

lepszym rokowaniem [51-53]. 

 

5.3.2 ERFE 

W całej grupie średnie stężenie erytroferronu wynosiło 1,79 ng/ml. Stosunkowo wyższe 

stężenia obserwowano u pacjentów z wysokimi zapasami żelaza, a ERFE istotnie korelowało 

jedynie z hepcydyną (0,4, p < 0,05), natomiast nie wykazano korelacji z innymi biomarkerami 

gospodarki żelaza ani dawką CERA. Obserwacja ta było dość nieoczekiwana, ponieważ w 

warunkach fizjologicznych ERFE wytwarzany jest w odpowiedzi na nasiloną erytropoezę, 

zwiększając dostępność żelaza poprzez hamowanie syntezy hepcydyny. Prawidłowe stężenia 

ERFE i jego znaczenie kliniczne u chorych z PChN nie zostały dotąd zbyt dobrze 

scharakteryzowane. Niewiele jest badań dotyczących ERFE w PChN i ograniczają się one do 

niedializowanych pacjentów oraz chorych hemodializowanych. We wszystkich wcześniejszych 

badaniach wykazano dodatnią korelację między stężeniem ERFE w surowicy a poziomem 

EPO, a także dawką ESA, natomiast zależność między ERFE a innymi biomarkerami 

metabolizmu żelaza nie została jednoznacznie wykazana [42,43]. Regulatorowy wpływ ERFE 

na homeostazę żelaza, a także rola ERFE jako biomarkera aktywności erytropoetycznej u 

pacjentów dializowanych otrzewnowo wymagają dalszych badań. 

 

5.3.3 Zonulina 

Niewiele jest badań nad zonuliną w populacji chorych z PChN, szczególnie pacjentów 

dializowanych otrzewnowo. Jedno z wcześniejszych badań przeprowadzone u pacjentów 

hemodializowanych wykazało znacznie zwiększony poziom zonuliny, a także wskaźników 

stanu zapalnego (hsCRP i IL6) w grupie badanej w porównaniu z osobami zdrowymi, co może 

sugerować rolę zonuliny w rozwoju ogólnoustrojowego stanu zapalnego u pacjentów HD [49]. 

W naszym badaniu stężenie zonuliny w dializacie było znamiennie wyższe u pacjentów ze 

„średnio-szybkim” transportem, co wykazywało dodatnią korelację ze stopniem nasilenia stanu 

zapalnego (stężenia hsCRP i IL-6 w surowicy), aczkolwiek w przypadku hsCRP nie osiągnęło 

istotności statystycznej. Obserwacja ta potwierdza wyniki wyżej wymienionego badania.  



 

Strona 26 z 61 
 

 

5.3.4 Hepcydyna 

Wcześniejsze badania potwierdziły związek między hepcydyną w surowicy a gospodarką 

żelazową i stopniem nasilenia niedokrwistości u pacjentów dializowanych otrzewnowo. W 

badaniu Małyszko i wsp. stwierdzono, że dializa otrzewnowa jest skuteczniejsza w usuwaniu 

hepcydyny niż hemodializa czy hemodiafiltracja [36]. Jednocześnie podkreślono wpływ RRF 

na stężenie hepcydyny u pacjentów hemodializowanych i dializowanych otrzewnowych. W 

naszym badaniu stężenie hepcydyny istotnie korelowało z SF (0,67, p < 0,001), TSAT (0,4, p 

< 0,05), sTfR (0,46, p < 0,05), hs-CRP (0,51, p < 0,05) i dawką CERA (0,6, p < 0,01). 

 

5.3.5 sTfR 

Rozpuszczalny receptor transferyny (sTfR), w przeciwieństwie do ferrytyny, nie jest białkiem 

ostrej fazy, w związku z czym wynik jego oznaczenie nie ulega zakłóceniu w stanie zapalnym. 

Dzięki temu może mieć zastosowanie w diagnostyce niedokrwistości z niedoboru żelaza w 

przewlekłych chorobach przebiegających ze wzmożonym stanem zapalnym. W badanej 

populacji stężenie sTfR korelowało dodatnio z poziomem hepcydyny i ferrytyny w surowicy 

oraz hsCRP i IL6 w dializacie. Nasze wyniki nie są zgodne z obserwacjami z badania 

przeprowadzonego u pacjentów HD. Korelacja sTfR z hsCRP i IL6 w dializacie może być 

wyrazem szczególnych warunków w jamie otrzewnej u pacjentów dializowanych otrzewnowo. 

W badaniu Aldriwesh i wsp. wykazano, że transferyna otrzewnowa, w przeciwieństwie do 

transferyny w surowicy, jest dobrze wysycona żelazem i jednocześnie stanowi czynnik ryzyka 

rozwoju wewnątrzotrzewnowego zakażenia [55]. 

 

5.3.6 GDF 15 

Rola GDF 15 jako biomarkera odzwierciedlającego gospodarkę żelazową nie jest jasna. 

Niewiele jest dostępnych badań nad GDF 15 u pacjentów z PChN, a ich wyniki nie są do końca 

jednoznaczne. GDF 15 nie był dotąd badany u dorosłych pacjentów dializowanych 

otrzewnowo. W badaniu populacji PD u dzieci wykazano wyższe stężenia GDF 15 w 

porównaniu osobami zdrowymi i dziećmi hemodializowanymi [56]. Autorzy powyższego 

badania nie oceniali GDF 15 w zależności od rodzaju dializy (CADO vs ADO) ani transportu 

otrzewnowego. Niniejsze badanie nie wykazało statystycznie istotnej różnicy między obiema 
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grupami pacjentów ze „średnio-szybkim” i „średnio-wolnym” transportem otrzewnowym. 

Nasze oznaczenia GDF 15 w surowicy i dializacie populacji dorosłych pacjentów 

dializowanych otrzewnowo przeprowadziliśmy po raz pierwszy. 

 

5.4 Wpływ transportu otrzewnowego na gospodarkę żelazem 

W niniejszym badaniu PMT silnie korelował ze stężeniami w dializacie następujących 

czynników: sTfR (0,38, p < 0,05), hepcydyny (0,46, p < 0,05), GDF15 (0,5, p < 0,01) i zonuliny 

(0,64, p < 0,001). Wykazano także zależność między transportem otrzewnowym a IL6 w 

surowicy (0,4, p = 0,03) oraz hs-CRP zarówno w surowicy (0,39, p = 0,04), jak i w dializacie 

(0,38, p = 0,04). Powyższe wyniki mogą mieć związek z właściwościami błony otrzewnowej i 

skutecznym usuwaniem tych cząstek na drodze konwekcji, ale mogą również świadczyć o 

nasileniu ogólnoustrojowego i/lub miejscowego (wewnątrzotrzewnowego) stanu zapalnego. 

Wiadomo, że konsekwencją zapalenia toczącego się w obrębie otrzewnej jest szybszy transport 

otrzewnowy i wzrost przepuszczalności otrzewnej dla średnich cząstek i białek. 

W niniejszym badaniu wykazano, że pacjenci ze „średnio-szybkim” transportem otrzewnowym 

mieli wyższe stężenia sTfR, GDF15 i zonuliny w surowicy i dializacie. Grupa ta miała ponadto 

tendencję do wyższych stężeń hepcydyny w dializacie, co z kolei wykazywało znamienną 

korelacje z oznaczeniami w surowicy ferrytyny (0,38, p < 0,05), sTfR (0,51, p < 0,05) i TSAT 

(0,4, p < 0,05).  

Pacjenci ze "średnio-szybkim" transportem otrzewnowym mieli tendencję do bardziej 

nasilonego stanu zapalnego oraz wyższych stężeń sTfR i zonuliny zarówno w surowicy, jak i 

w dializacie, jednak tylko poziomy IL6 w surowicy i zonuliny w dializacie osiągnęły 

znamienność statystyczną. 

PMT silnie korelował z CCI (r = 0,34, p < 0,01) i albuminą surowicy (r = -0,25, p = 0,04), a 

także IL6 w surowicy (0,4, p = 0,03), hs-CRP w surowicy (0,39, p = 0,04) i w dializacie (0,38, 

p = 0,04). Wykazano również silną korelację między PMT a stężeniem następujących 

substancji w dializacie: sTfR (0,38, p < 0,05), hepcydyny (0,46, p < 0,05), GDF15 (0,5, p < 

0,01) oraz zonuliny (0,64, p < 0,001). Ponadto stężenie hepcydyny w dializacie korelowała ze 

stężeniem ferrytyny (0,38, p < 0,05), sTfR (0,51, p < 0,05) i TSAT (0,4, p < 0,05) w surowicy. 
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Rozdział 6. Publikacje stanowiące rozprawę doktorską 

 6.1 Biomarkers of iron metabolism in chronic kidney disease 
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6.2 Iron status and anemia control are related to peritoneal membrane properties 

in peritoneally dialyzed patients  
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Rozdział 7. Podsumowanie 

Niedokrwistość jest jedną z najczęstszych konsekwencji PChN. Zrozumienie zjawisk leżących 

u podstaw zaburzeń gospodarki żelazem u pacjentów z PChN, a w szczególności chorych 

dializowanych otrzewnowo, niesie nadzieję na opracowanie nowych strategii terapeutycznych 

umożliwiających lepszą kontrolę niedokrwistości. U pacjentów dializowanych otrzewnowo 

istnieją pewne szczególne uwarunkowania wpływające na metabolizm żelaza zarówno na 

poziomie ogólnoustrojowym, jak i lokalnym, wewnątrzotrzewnowym, które pozostają słabo 

zbadane. Grupa chorych PD, poza typowymi dla PChN przyczynami subklinicznej aktywacji 

układu odpornościowego (przewlekły stan zapalny wskutek stresu oksydacyjnego, starzenia się 

komórek, niedotlenienia, dysbiozę jelitową i retencję toksyn mocznicowych) są również 

przewlekle narażeni na niekorzystny wpływ czynników związanych z samą metodą 

dializoterapii. Blok zapalny skutkuje opornością na działanie erytropoetyny, nawet w stanie 

adekwatnej dostępności żelaza, co jest lepiej zrozumiałe dzięki poznaniu roli hepcydyny w 

metabolizmie żelaza. Przeprowadzone badanie nie udowodniło wcześniejszych obserwacji, w 

których wykazano wzrost stężenia ERFE w surowicy w odpowiedzi na stymulację ESA. 

Korelacja między ERFE a hepcydyną również pozostaje niejasna. Wydaje się, że wpływ ERFE 

na obniżenie stężenia hepcydyny może być osłabiony przez toczący się stan zapalny i 

jednoczesne leczenie preparatami żelaza. Na ten moment trudno ocenić przydatność zarówno 

ERFE, jak i hepcydyny, w diagnostyce i monitorowaniu efektów leczenia niedokrwistości u 

pacjentów z ESRD. W naszym badaniu wykazaliśmy, że niedokrwistość jest mniej nasilona u 

chorych z lepiej zachowaną resztkową czynnością nerek. Grupa ta ma zwykle różny stopień 

nasilenia stanu zapalnego, natomiast jest on wyraźnie wyższy u chorych ze „średnio-wysokim” 

transportem otrzewnowym. Większe stężenie sTfR, hepcydyny, GDF15 i zonuliny w dializacie 

w tej podgrupie pacjentów może wskazywać na bardziej skuteczne usuwanie tych cząsteczek 

przez błonę otrzewnową.  
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