UNIWERSYTET MEDYCZNY
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Monika Mlot-Michalska

Mineralna gestos¢ kosci oraz 10-letnie ryzyko zlamania osteoporotycznego
wyliczone przy pomocy kalkulatora oceny ryzyka zlamania FRAX
w powiazaniu z czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej,
parametrami stanu odzywienia oraz wykladnikami stanu zapalnego

u chorych leczonych powtarzang hemodializa

Rozprawa doktorska
2012

Promotor

Prof. dr hab. n. med. Alicja E. Grzegorzewska

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych



SPIS TRESCI:

WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY str.
Lo WSTEP.......ooooieeeeeeee ettt sttt n e anensans 7
2. CELE PRACY ..ottt es ettt snes sttt 36
3. MATERIAL IMETODYKA........c..coosiiiiiiiriiretesesee et sesness s senes s 38

3.1. Charakterystyka chorych, zakres przeprowadzonych badan oraz

sposob uzyskiwania materialu do badan........................oooi, 38
3.2. Metodyka pomiaru BMD...........cccoeiiiiiiiiiiieeee e 41
3.3. Metodyka wyliczenia 10-letniego ryzyka zltamania osteoporotycznego.. 42
3.4. Metodyka oznaczen markeréw metabolizmu kostnego............................ 45
3.5. Metodyka oznaczen czynnikow ryzyka CVD.............cccovviiiiiiiiinnene, 48

3.6. Metodyka uzyskiwania antropometrycznych wskaznikéw stanu
odzywienia ChOFYCN............cooiiii e, 49

3.7. Metodyka oznaczen biochemicznych parametréw stanu odzywienia

i wskaznikow z nim zwigzanych...................cccooi 50

3.8. Metodyka oznaczen biochemicznych wskaznikéw stanu zapalnego....... 51

3.9, ANaliza STAtYSTYCZNA. .......cieiiieieeieiee s 52

3.10. WartoSci referencyjne wybranych parametrow.................cccccocvviinnennnn. 54

A, WY INTK .ottt nb et s 57

4.1. Poréownanie kobiet i me¢zczyzn w grupie chorych leczonych powtarzang
HD pod wzgledem BMD, 10-letniego ryzyka zlamania, markerow
metabolizmu kostnego, czynnikéw ryzyka CVD, parametrow stanu
odzywienia i wskaznikéw z nim zwigzanych, a takze wykladnikéw stanu

ZAPAINEYO ..o 57



4.2. Wyniki analizy zaleZnosSci..............ccccoooviiiiiiiiiii
4.2.1. Analiza zalezno$ci miedzy BMD a markerami metabolizmu
kostnego, czynnikami ryzyka CVD, parametrami stanu
odzywienia i wskaznikami z nim zwigzanymi oraz wykladnikami

StANU ZAPAINEYO......eeiieeeie e

4.2.2. Analiza zalezno$ci miedzy markerami metabolizmu kostnego

a czynnikami ryzyka CVD, parametrami stanu odzywienia

i wskaznikami z nim zwigzanymi oraz wykladnikami stanu

P |0 1= 1 1< o SRS

4.3. Poréwnanie chorych z osteoporoza, osteopenig i prawidlowa BMD (wg
WHO i ISCD) w grupie chorych leczonych powtarzang HD pod
wzgledem markeréw metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka CVD,
parametréow stanu odzywienia i wskaznikéw z nim zwiazanych oraz
wykladnikow stanu zapalnego.................cccccoooviiiiiiiiii

4.4. Poréwnanie chorych z niska i prawidlowa masa Kkostng (wg the
Osteoporosis Work Group) w grupie chorych leczonych powtarzang HD
pod wzgledem markeréw metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka
CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim zwiazanych
oraz wykladnikow stanu zapalnego............ccocvriiiiininiice

4.5. Ustalenie roznic miedzy metodami wyliczania 10-letniego ryzyka
zlamania osteoporotycznego u chorych leczonych powtarzang HD.............

4.6. Ustalenie predyktoréw S$miertelnosci z przyczyn ogélnych u chorych

leczonych powtarzang HD.................ccooiiiiii

68

68

82

99

111

120

132



4.7. Porownanie chorych leczonych powtarzana HD z chorymi w 2-3 stadium
PChN pod wzgledem BMD, markerow metabolizmu Kkostnego,

czynnikéw ryzyka CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikow

z nim zwiazanych oraz wykladnikéw stanu zapalnego....................cccooeee. 136
5. OMOWIENIE WYNIKOW............cooviiiiiiiiieiieieessees e, 158
B. WINTOSK ...ttt 206
7. PISMIENNICTWO.......coocooiiimieieieeeeeiissosseseesses et 208
8. SPIS TABEL ..ot 257
9. SPIS RYCIN....oiiiiecteecte et 263
10. STRESZCZENIE.......coiiiiieeeeieeseeveeeeee s 270

11 ABSTRACT ..o 274



WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY:

ABD - adynamiczna choroba ko$ci (adynamic bone disease)

ADPN - adiponektyna

ALP - fosfataza alkaliczna (alkaline phosphatase)

BALP - izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej (bone alkaline phosphatase)
BMD - mineralna gesto$¢ kosci (bone mineral density)

BMD%AM - mineralna gesto$¢ kosci jako % normy wiekowej

(bone mineral density as % age matched)
BMD%YA - mineralna ggsto$¢ kosci jako % szczytowej masy kostnej

(bone mineral density as % young adults)

BMI - wskaznik masy ciata (body mass index)
B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tafcucha al kolagenu typu |
CKD-MBD - zaburzenia mineralne i kostne wynikajace z przewleklej choroby nerek

(chronic kidney disease—-mineral and bone disorder)

CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein)
CVvD - choroba sercowo-naczyniowa (cardio-vascular disease)
DXA - absorpcjometria podwdjnej wigzki promieniowania rentgenowskiego

(dual energy X-ray absorptiometry)

DL - dowolna lokalizacja

FBM - tluszczowa masa ciata (fat body mass)

FBM%BM - thuszczowa masa ciata jako % masy ciata (fat body mass as % of body mass)
FN - nasada blizsza ko$ci udowej - region szyjki (femoral neck)

FRAX - kalkulator oceny ryzyka ztamania Swiatowej Organizacji Zdrowia

Hcy - homocysteina

HD - hemodializa

HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gegstosci

(high density lipoprotein-cholesterol)

HRP - peroksydaza chrzanowa (horseradish peroxidase)
IL-1 - interleukina-1
ISCD - Migdzynarodowe Towarzystwo Densytometrii Kliniczne;j

(the International Society of Clinical Densitometry)

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

K/DOQI - Kidney Disease Outcomes and Quality Initiative

LBM - beztluszczowa masa ciata (lean body mass)

LBM%BM - beztluszczowa masa ciata jako % masy ciata (lean body mass as % body mass)
LDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami o niskiej gestosci

(low density lipoprotein-cholesterol)
Lp(a) - lipoproteina(a)
LS - odcinek ledzwiowy kregostupa (lumbar spine)



NOF - the National Osteoporosis Foundation

oC - osteokalcyna (osteocalcin)
OM - osteomalacja
OPG - osteoprotegeryna

OPGL = RANKL = ODF - ligand dla osteoprotegeryny = ligand dla receptora aktywujacego NK-g (receptor

activating NK- g lignad) = czynnik r6znicowania osteoklastow (osteoclasts differentiating factor)

PChN - przewlekta choroba nerek

PLT - plytki krwi (platelets)

pNPP - p-nitrofenylofosforan (p-nitrophenyl phosphate)

PTH - natywny parathormon

RANK - receptor aktywujacy NK- g (receptor activating NK-,g)

ROD - osteodystrofia nerkowa (renal osteodystrophy)

RR - ryzyko wzgledne (relative risk)

SD - odchylenie standardowe (standard deviaton)

SHP - wtorna nadczynno$¢ przytarczyc (Secondary hyperparathyroidism)
TCHOL - catkowity cholesterol (total cholesterol)

TG - triglicerydy

TIBC - calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (total iron binding capacity)
TMB .- 3,3%,5,5’-tetrametylobenzydyna

TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

TNFR - rodzina receptora czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor receptors)
TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

(tetrate resistant acid phosphatase 5b)
WBC - biate komorki krwi (white blood cells)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)



1.  WSTEP

Osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu charakteryzujaca si¢ niskg masg kostng oraz
nieprawidlowos$ciami mikroarchitektury tkanki kostnej, prowadzacymi do obnizenia jej
wytrzymato$ci i zwigkszenia podatno$ci kosci na ztamania [1]. Choroba ta dotyczy ponad
75 milionéw ludzi w Stanach Zjednoczonych, Europie oraz Japonii 1 jest przyczyng prawie
9 milionéw ztaman rocznie na catym $wiecie [2]. Definicja ztamania osteoporotycznego nie
jest prosta. Za zlamanie osteoporotyczne uwaza si¢ zlamanie niskoenergetyczne, czyli
spowodowane przez upadek z pozycji stojacej lub powstate w wyniku urazu, ktory
u zdrowego czlowieka nie spowodowatby ztamania [1]. Z punktu widzenia spotecznego,
a takze jednostki, konsekwencje osteoporotycznych ziaman sa wyniszczajace 1 wigzg si¢
ze znacznymi kosztami, a takze ze zwigkszong chorobowo$cig i $miertelnoscia [3, 4].
Ztamania osteoporotyczne sg rowniez jedng z gldwnych przyczyn utraty niezaleznosci przez
osoby starsze [4, 5]. Najczgstszymi miejscami zlamania osteoporotycznego sa biodro,
kregostup, dystalna czgs$¢ przedramienia oraz proksymalna cze¢$¢ koSci ramiennej. W Szwecji
zyciowe ryzyko ztamania w jednej z powyzszych lokalizacji w wieku 50 lat wynosi 22% dla
me¢zezyzn 1 46% dla kobiet [6]. U kobiet czesto$¢ ztaman osteoporotycznych zaczyna rosnaé
okoto 50 roku zycia (okres menopauzy), a u mezczyzn - okoto 65 roku zycia [7]. Chociaz
osteoporoza jest czgstsza u kobiet po menopauzie, starsi mgzczyzni majg gorsze rokowanie
zwigzane z osteoporozg i1 zlamaniami - wykazujg dwukrotnie wigksze ryzyko zgonu po
ztamaniu biodra niz kobiety [8]. Rozpoznanie osteoporozy moze by¢ postawione na dwa
sposoby: w oparciu o objawy kliniczne (zwlaszcza przy zlamaniach zwigzanych ze
zmniejszong wytrzymatoscig tkanki kostnej) oraz, przy braku obecnosci ztaman, w oparciu
o analize czynnikéw ryzyka i densytometri¢. W razie potrzeby badania te rozszerza si¢

o histomorfometri¢ 1 okreslenie metabolizmu kostnego dla ustalenia potencjalnej podatnosci



kos$ci na ztamanie i oszacowania ryzyka ztamania u danej osoby [7]. Osteoporoza, nawet przy
ztamaniach, pozostaje czesto nierozpoznana w praktyce klinicznej. Wiele badan wykazato, ze
mniej niz 20% chorych ze zlamaniami osteoporotycznymi ma rozpoznawang osteoporoze,
a jeszcze mniejszy procent chorych z rozpoznang osteoporozg jest na nig leczonych [7].
Przewlekta choroba nerek (PChN) i jej leczenie, a w szczegolnosci dlugotrwate stosowanie
dializoterapii, powoduja kompleksowe zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
o szerokim spektrum nieprawidtowosci dotyczacych tkanki kostnej 1 tkanek miekkich. Stan
ten okre$lany jest jako zaburzenia mineralne i kostne wynikajace z PChN (CKD-MBD,
Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder). Nieprawidlowosci tkanki kostnej
stwierdzane w badaniu histopatologicznym bioptatu kosci okres$lane sg jako osteodystrofia
nerkowa (ROD). Najwazniejsze postacie kliniczne ROD obejmuja: posta¢ z przyspieszonym
metabolizmem kostnym, b¢dacg wynikiem wtérnej nadczynnosci przytarczyc (SHP), oraz
ROD przebiegajaca ze zwolnionym metabolizmem kosci, w skiad ktérej wchodza
osteomalacja (OM), adynamiczna choroba kosci (ABD) i osteopatia glinowa. Wyr6znia si¢
takze posta¢ mieszang ROD oraz osteodystrofiec w przebiegu amyloidozy, zwigzang
z nagromadzeniem B,-mikroglobuliny w kosciach chorych leczonych dializg przez wiele lat
[9]. Wydaje si¢ logiczne zatozenie, ze chorzy z PChN wykazujg roéwniez zwigkszone ryzyko
rozwoju osteoporozy. Barreto 1 wsp. [10] stwierdzili wystepowanie osteoporozy, rozpoznanej
za pomoca histomorfometrii, U 46% z 98 chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD).
Osteoporoza wystepowata zarowno w przypadku zwolnionego, jak i przyspieszonego
metabolizmu kosci. Nie wykazali oni jednak zadnego zwiazku migdzy osteoporoza
a ktorakolwiek z postaci ROD. Liczba ztaman u chorych w 5 stadium PChN jest zblizona lub
wigksza jak u ludzi o 10 do 20 lat starszych z populacji ogdlnej [11]. Czesto$¢ ztaman
u chorych leczonych powtarzang HD zawiera si¢ w granicach od 16,9 do 25,6/1000 pacjento-

lat [12, 13]. Wzrasta tez liczba dowoddéw sugerujacych, ze chorzy we wczesnych stadiach



PChN rowniez wykazuja zwigkszone ryzyko zlaman, a ryzyko =ztamania biodra
u chorych z zaawansowanym upos$ledzeniem funkcji nerek jest podobne jak u chorych
dializowanych [14]. Tak jak w populacji og6élnej, u chorych dializowanych ztamania wigza
si¢ ze zwigkszong chorobowoscig i $miertelnoscig [15, 16], ale u chorych dializowanych
$miertelno$¢ w ciggu roku po ztamaniu jest prawie 2,5 razy wieksza niz u chorych z populacji
ogolnej [17].

Diagnostyka osteoporozy u chorych bez zlaman byla do ostatnich lat oparta na
densytometrii 1 uzyciu wskaznika T. Wskaznik T okreslany jest jako roznica odchylenia
standardowego (SD) pomig¢dzy mineralng ggstoscig kosci (BMD) u badanej osoby a BMD
u miodych dorostych kobiet z populacji referencyjnej [18]. Meta-analiza przeprowadzona
wsrod 39000 osob w wieku 65 lat uwidocznita praktyczny wymiar obnizenia wskaznika T -
wzgledne ryzyko (RR) ztamania biodra wzrastato 2,94-krotnie u mezczyzn i 2,88-krotnie
u kobiet na kazde obnizeniec BMD o jedno SD [19]. Absorpcjometria podwdjnej wigzki
promieniowania rentgenowskiego (DXA) do mierzenia BMD w szkielecie centralnym (biodro
1 kregostup) uwazana jest za "ztoty standard" w diagnostyce osteoporozy i monitorowaniu
zmian w BMD, poniewaz:

— badania wykazaly silng korelacj¢ miedzy mechaniczng wytrzymaloscia kosci
a BMD zmierzong metodg DXA;

— wiele epidemiologicznych badah wykazalo silny zwigzek migdzy ryzykiem
ztamania a BMD zmierzong metoda DXA;

— klasyfikacia BMD Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) do diagnostyki
osteoporozy 1 osteopenii jest oparta glownie na danych referencyjnych

otrzymanych przy pomocy DXA;



— wigkszo$¢ randomizowanych badan klinicznych wykazujacych  korzysci
z interwencji farmakologicznej obejmowata chorych kwalifikowanych na
podstawie niskie] BMD zmierzonej metodg DXA,

— istnieje zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem ryzyka ztamania a farmakologiczng
terapig obnizonej BMD oraz wzrostem BMD zmierzonym metodg DXA,

— badanie DXA jest precyzyjne i jasne - wskaznik T roéwny lub mniejszy
-2,5 zmierzony w biodrze, krggostupie lub 1/3 (33%) dtugosci koséci promieniowe;j
jest rownoznaczny z diagnozg osteoporozy [7].

Niestety, pomimo istotnosci BMD w ocenie ryzyka zlamania, takze inne
nieprawidlowosci wystepujace w tkance kostnej maja wplyw na jej podatnos¢ na ztamania.
Blisko potowa ztaman wystepuje u 0sob z osteopenia (wskaznik T pomiedzy -1,0 a -2,5 SD)
lub prawidlowa BMD, uwydatniajac znaczenie innych predyktorow ryzyka ztamania, jak
wiek, rodzinne wystepowanie podatnosci na ztamanie, jakos¢ tkanki kostnej i in. [20]. BMD
charakteryzuje si¢ zatem wysoka specyficznoscia w predykcji ryzyka zlaman, ale niska
czutoscig [2, 20]. U chorych z PChN warto$¢ predykcyjna BMD zmierzonej metoda DXA
w stosunku do ryzyka zlamania wykazuje jeszcze dodatkowe ograniczenia. Kwasica
metaboliczna, nieprawidtowe stgzenie 25-hydroksywitaminy D, niedobor kalcytriolu i niemal
powszechne wystepowanie réznych postaci ROD dodatkowo zaburzaja mikroarchitekture
tkanki kostnej 1 jej wytrzymato$¢, co nie jest mozliwe do oceny metodg DXA [21].

Nie bez znaczenia sg tez ograniczenia techniczne zwigzane z pomiarem BMD metodg
DXA, szczeg6lnie u chorych z PChN i u 0s6b starszych. DXA jest pomiarem 2-wymiarowym
obrazujacym trojwymiarowg przestrzen, tak wigc wszystkie dodatkowe elementy na drodze
promieni rentgenowskich sg rejestrowane jako zwiekszenie BMD. Dotyczy to szczeg6lnie
zwapnien w naczyniach, wi¢zadtach oraz zmian zwyrodnieniowych kregostupa, ktore sa

powszechne u oséb starszych i chorych z PChN [22, 23]. Dotychczas brak jest
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prospektywnych badan u chorych w 5 stadium PChN nad wartoscig predykcyjng BMD
w stosunku do przysztych zlaman, a badania retrospektywne nie sg jednoznaczne [14].
Ponadto istniejg kontrowersje, ktory ze wskaznikow - T czy Z - nalezy bra¢ pod uwagg,
oceniajac BMD u chorych z PChN [24, 25]. Na podstawie wskaznika Z chorzy moga by¢
grupowani wg Miedzynarodowego Towarzystwa Densytometrii Klinicznej (the International
Society for Clinical Densitometry - ISCD) na chorych z BMD ponizej spodziewanej normy
w stosunku do wieku (wskaznik Z < -2,0 SD) lub jako chorzy z niskg masg kostng (wskaznik
Z < -1.0 SD), co zostalo zaproponowane przez the Osteoporosis Work Group [24, 25].
Pomimo tych sprzecznych doniesien o wartosci pomiaru BMD jako predyktora ztaman
u dializowanych chorych oraz kontrowersji co do parametru, ktory nalezy bra¢ pod uwage
w ocenie badania densytometrycznego, Kidney Disease Outcomes and Quality Initiative
(K/DOQI) rekomenduje wykonywanie badan DXA u chorych ze ztamaniami i u chorych
z obecnoscig znanych czynnikéw ryzyka osteoporozy [26]. W zaleceniach Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) sugerowane jest natomiast niewykonywanie rutynowo
pomiaru BMD u chorych w stadium 3-5 PChN z wyktadnikami CKD-MBD, poniewaz BMD
nie pozwala na przewidywanie ryzyka zlamania na poziomie podobnym do populacji ogdlne;j
oraz przewidywanie typu osteodystrofii nerkowej. W zwigzku z opisanymi wyzej faktami
zalecenie to =zostalo sklasyfikowane na poziomie 2B (sugerowane postepowanie,
umiarkowany poziom wiarygodnosci danych), a eksperci KDIGO w rekomendowanych przez
siebie kierunkach poszukiwan zalecajg okreslenie, czy u chorych z CKD-MBD pojedynczy
pomiar BMD (metodag DXA lub ilo$ciowe] tomografii komputerowej) oraz obnizenie BMD
w pomiarach seryjnych pozwalajg na przewidywanie ztaman [27].

W ostatnich kilkunastu latach przeprowadzono wiele badan, aby zidentyfikowa¢ inne niz
BMD czynniki ryzyka ztaman. Niektore z nich byly czgsciowo lub calkowicie niezalezne od

BMD. Czynniki ryzyka niezalezne od BMD uzyte tacznie z informacjg o niej moglyby

11



wzmocni¢ informacje¢ dostarczang tylko przez BMD, a te silnie zalezne - moglyby zostaé
uzyte do oszacowania ryzyka ztamania przy braku informacji o BMD. Na tej podstawie WHO
z poparciem the International Osteoporosis Foundation, the National Osteoporosis
Foundation (USA) - NOF oraz the International Society for Bone and Mineral Research
zaakceptowatla program pracy w Centrum Wspotpracy z WHO w Sheffield, majacy na celu
zidentyfikowanie 1 zweryfikowanie klinicznych czynnikoéw ryzyka uzywanych samodzielnie
oraz w potaczeniu z BMD do oszacowywania ryzyka zlamania. Nastgpnym celem byto
stworzenie algorytmu do oszacowania ryzyka ztamania, ktory bylby wystarczajgco
elastyczny, aby by¢ uzywanym w wielu miejscach podstawowej opieki zdrowotnej, rowniez
w tych bez dostepu do badania densytometrycznego [28].

Czynniki ryzyka zlaman zostaly zidentyfikowane w prospektywnych badaniach na
12 kohortach z Europy, Australii, Kanady, Stanéw Zjednoczonych oraz Japonii
[29, 41]. Czas obserwacji 60000 m¢zczyzn i kobiet wynosit 250000 pacjento-lat, w czasie
ktorych zarejestrowano 5000 ztaman [28]. Zidentyfikowane w powyzszych badaniach
czynniki ryzyka, ktére byly czeSciowo niezalezne od wieku i BMD, zostaly wlaczone do
kalkulatora oceniajacego ryzyko ztamania (FRAX) [42]. W powstalym koncowym algorytmie
catkowite 10-letnie ryzyko ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) lub biodra jest wyliczane
dla kobiet 1 mezczyzn w oparciu o wiek, wskaznik masy ciata (BMI, liczony ze wzrostu
1 masy ciala) oraz dychotomiczne zmienne, takie jak obecno$¢ wczesniejszego ztamania
niskoenergetycznego, obecno$¢ u ktorego§ z rodzicoOw ztamania biodra, aktualne palenie
papierosoéw, dlugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow (w przesztosci, badz aktualnie),
rozpoznane reumatoidalne =zapalenie stawOw, obecno$¢ innych wtornych przyczyn
osteoporozy oraz spozywanie alkoholu w ilo$ci co najmniej 3 jednostek dziennie. Dodatkowo
moze by¢ wprowadzona do w/w algorytmu informacja o BMD zmierzonej przy pomocy DXA

w nasadzie blizszej kosci udowej w regionie szyjki (FN). Warto$¢ otrzymanego algorytmu
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FRAX zostata zweryfikowana na 11 niezaleznych kohortach z Europy, Australii, Standéw
Zjednoczonych oraz Japonii, ktore nie byly uzywane do jego tworzenia [43, 53]. W roznych
regionach $wiata prawdopodobienstwo ztamania i $mierci znacznie si¢ réznig [54], stad
FRAX powinien zosta¢ skalibrowany w oparciu o znang epidemiologi¢ zlaman i $mierci
w danym regionie. Przy braku modelu kalkulatora FRAX dla danego kraju, moze by¢
uzywany kraj "zast¢pczy". W przypadku Polski krajem "zastgpczym”, wybieranym w modelu
FRAX do wyliczania ryzyka ztamania, byla Wielka Brytania [55, 56], ale ryzyko ztamania
w tym modelu dla polskiej populacji byto przeszacowane [56, 57]. Obecnie funkcjonuje juz
model FRAX skalibrowany dla Polski. Uzycie kalkulatora FRAX w praktyce Klinicznej
wymaga zadecydowania, przy jakim ryzyku ztamania nalezy monitorowa¢ BMD i rozpoczaé¢
leczenie, przy czym ustalenie wyzej wspomnianych progéw nie jest proste i powinno by¢
ustalone indywidualnie dla danego regionu $wiata [7, 57, 58].

Kalkulator FRAX wykazuje wiele ograniczen [58]:

nie uwzglednia zmiennych, ktoére bylyby trudne do ustalenia przez lekarza

podstawowej opieki zdrowotnej - pomiaru aktywnosci fizycznej, niedoboru

witaminy D, markerow metabolizmu kostnego oraz ubytku BMD w kolejnych
badaniach densytometrycznych;

— ze wzgledu na trudno$ci w standaryzacji nie uwzglednia takze czestosci upadkow
jako znanego czynnika ryzyka ztaman;

— nie uwzglednia zaleznego od dawki zwigzku miedzy niektérymi zmiennymi
a ryzykiem zlaman (np. palenie papieroséw, spozycie alkoholu, terapia
glikokortykosteroidami);

— uznaje za staly w czasie wzrost ryzyka ponownego ztamania po pierwszym

ztamaniu, ktéry jednak zmienia si¢ w czasie i jest najwigkszy w ciggu pierwszych

5 lat po pierwszym ztamaniu [59];
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— moze by¢ stosowany tylko u nieleczonych chorych;

— uwzglednia pomiar BMD tylko w FN;

— zawiera niejasng definicj¢ wtdrnej osteoporozy - jesli do modelu zostanie
wprowadzona BMD, wprowadzenie danej o wtornej osteoporozie nie zmienia
wyliczonego wyniku, ponadto model nie uwzglednia naktadania si¢ kilku r6znych
przyczyn wtdrnej osteoporozy;

— dostep do modelu jest ograniczony dostepem do internetu,

— model nie uwzglednia réznic etnicznych w obrebie danego regionu (np. Stanow
Zjednoczonych) oraz w zwigzku miedzy $miertelnoscig a dang zmienng, np. BML.

Ponadto w/w badania epidemiologiczne uzyte do stworzenia FRAX nie obejmowatly
wystarczajgcej liczby chorych w 5 stadium PChN [60] i to czy FRAX moze by¢ uzywany

w tej grupie chorych wymaga dalszych badan.

Zachowanie prawidtowej struktury tkanki kostnej wymaga dynamicznej réwnowagi
pomiegdzy jej formowaniem a resorpcja, ktora jest utrzymywana przez ztozong sie¢ hormonéw
i cytokin wplywajacych na gospodarke wapniowa [61, 63]. U chorych w 5 stadium PChN
biopsja kosci po dwukrotnym znaczeniu tetracykling jest jedynym pewnym sposobem
roéznicowania pomigdzy chorobami przebiegajacymi z przyspieszonym i zwolnionym
metabolizmem kosci, a takze dostarczenia informacji o stopniu zaawansowania choroby [64,
65]. Biopsja kosci jest jednak badaniem inwazyjnym i jej kilkukrotne powtarzanie w celu
oceny zmian w metabolizmie kostnym jest niepraktyczne. W tym celu wydawatoby si¢
uzyteczne oznaczanie biochemicznych markeréw metabolizmu kostnego.

Za tworzenie tkanki kostnej odpowiedzialne sg osteoblasty, a za jej resorbowanie
osteoklasty — wielojadrzaste komorki olbrzymie obecne jedynie w tkance kostnej. Zaréwno
stymulacja réznicowania si¢ prekursorow osteoklastow z linii monocytow-makrofagdw

w dojrzate komorki, jak 1 aktywacja tych ostatnich, wymaga kontaktu typu komorka-komorka
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pomiedzy prekursorami osteoklastow a osteoblastami/komorkami zrgbu szpiku [61, 63,
66-69]. Osteoblasty/komorki zrebu szpiku posiadajg na swojej powierzchni ligand dla
receptora aktywujacego NK-.,5 (RANKL), zwany inaczej czynnikiem rdéznicowania
osteoklastow (ODF) lub ligandem dla osteoprotegeryny (OPGL), ktéry wiaze si¢
z receptorem aktywujacym NK-.g (RANK) na prekursorach osteoklastow. Reakcja ta inicjuje
proces roznicowania i aktywacji osteoklastow [63, 66-69].

Osteoprotegeryna (OPG) produkowana jest przez komorki linii osteoblastow. OPG jest
wigzgcg heparyne sekrecyjng glikoproteing, ktora nalezy do rodziny receptora czynnika
martwicy nowotworu (TNFR) [70]. Dziata ona jako naturalnie pojawiajacy si¢ receptor dla
OPGL, ktory to czynnik przekazuje sygnat powodujacy réznicowanie prekursoroéw
osteoklastow do dojrzatych komoérek na drodze reakcji komorka-komorka. Zwigzanie OPG
z OPGL powoduje uniemozliwienie potaczenia si¢ RANK z jego ligandem, tak wiec OPG
dziata jako negatywny regulator osteoklastogenezy [71-73].

Ludzka OPG zawiera 7 domen. Na N-koncu czasteczki OPG znajdujg si¢ domeny 1-4,
ktore wykazuja strukturalnie podobienstwo do zewnatrzkomodrkowych domen biatek rodziny
TNFR 1 sa odpowiedzialne za hamowanie osteoklastogenezy. Miejsce wigzace heparyng
znajduje si¢ w domenie 7, ale powinowactwo do heparyny nie koreluje z aktywnos$cia
hamowania osteoklastogenezy. W domenie 7 znajduje si¢ rowniez Cys400, odpowiedzialna
za formowanie dimeréw. C-koniec czasteczki OPG zawiera domeny 5 i 6, ktore maja wysoki
potencjat przekazywania sygnatu cytotoksycznego [74]. OPG wystepuje naturalnie w dwoch
formach molekularnych — jako monomer (60 kDa) i jako homodimer [75, 76]. Obie formy nie
r6éznig si¢ pod wzgledem stabilnosci, zawartosci kwasu sialowego i specyficznej aktywnosci
hamowania osteoklastogenezy. Homodimer wykazuje silniejsze wlasciwosci wigzania
z heparyng 1 krotszy czas polowicznego zaniku, ale 1 wigkszy potencjat redukujacy stezenie

wapnia [75]. W surowicy ludzkiej OPG wystepuje gldwnie jako monomer [77].
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Myszy pozbawione genu dla OPG, wykazywaly ostra osteoporoze, destrukcje plytek
wzrostowych kosci udowych 1 liczne ztamania w czasie dwdch pierwszych miesigcy zycia
oraz zwigkszong $miertelno$¢ po okresie noworodkowym [72, 78]. U myszy pozbawionych
genu dla OPG osteoporoza spowodowana byta wzmozong osteoklastogeneza [72], tak wigc
OPG dziatla jako negatywny regulator osteoklastogenezy [71, 73]. W badaniach na
zwierzetach  stwierdzono rowniez, ze podanie OPG powoduje szybkie obnizenie
hiperkalcemii [70], co sugeruje, ze OPG wplywa rowniez na funkcje i/lub przezycie
dojrzatych osteoklastow [79, 80]. Transgeniczne myszy, charakteryzujace si¢ nadekspresja
OPG wykazywaty osteopetroze z towarzyszacym zwezeniem jam szpikowych i pozaszpikowsg
hematopoeza [81].

Ligand dla osteoprotegeryny =zostat zidentyfikowany przez dwa niezalezne zespotly
badawcze [82, 83] i okazal si¢ identyczny z wcze$niej sklonowanym czlonkiem rodziny
ligandow czynnika martwicy nowotworu (TNF) [84] oraz z RANKL - czynnikiem
stymulujacym dla komorek dendrytycznych [85]. OPGL jest polipeptydem zbudowanym
z 317 aminokwasow 1 jest typem II biatka btonowego, ktéremu brakuje peptydu sygnatowego
[82-85]. OPGL wystepuje w dwoch biologicznie aktywnych formach: w formie zwigzanej
Z blonami (40-45 kDa) i w formie rozpuszczalnej (31 kDa), otrzymywanej w wyniku
modyfikacji posttranslacyjnej przez cigcie w pozycji 140 lub 145 [82]. Gen kodujacy OPGL
u cztowieka znajduje si¢ na chromosomie 13q14 [84, 85].

W badaniach na myszach wykazano, ze podanie OPGL wywotuje ostra hiperkalcemig
zalezng od dawki [82]. U myszy, ktorym podawano OPGL przez 3 dni, wykryto znacznego
stopnia ubytek kos$ci, zwigzany z obecnoscig olbrzymich i1 bardziej zréznicowanych
osteoklastow, podwojeniem powierzchni resorpcji, ale nie ze zmiang liczby osteoklastow.
Sugeruje to, ze powyzsze efekty wywotane sg raczej zwigkszong aktywacja juz istniejacych

osteoklastow niz zwigkszeniem ich liczby [82]. Odwrotnie, podanie myszom oprocz OPGL
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takze OPG powodowato normalizacj¢ stezenia wapnia [82]. Myszy pozbawione genu dla
OPGL wykazywaly brak osteoklastow, ostra osteopetroze ze skroceniem kosci dtugich,
uposledzone wyrzynanie si¢ zebow, a takze zwezenie jam szpikowych kosci dlugich

z nastepcza pozaszpikowag hematopoezg [86].

Doniesienia na temat zwigzku mi¢dzy osteoporozg a stezeniem OPG i OPGL w surowicy
sg niejednoznaczne. Niektorzy autorzy opisuja podwyzszone stezenie OPG u chorych
z osteoporoza oraz u chorych z przyspieszonym metabolizmem kostnym [87-90], co moze
odzwierciedla¢ zwigkszong pule osteoblastow lub ich prekursorow, ktore produkujg OPG.
Inni autorzy sugeruja, ze wzrost stezenia OPG jest wynikiem odpowiedzi kompensacyjnej
tkanki kostnej na jej przyspieszony metabolizm. W niektorych jednak badaniach nie
wykazano zwigzku pomiedzy OPG a markerami metabolizmu kostnego [91, 92]. Doniesienia
na temat zwigzku OPG i OPGL z BMD réwniez sg niejednoznaczne. Abrahamsen i wsp. [93]
wykazali stabg korelacj¢ pomigdzy OPG 1 OPGL a BMD u zdrowych osob. Jedni autorzy
wykazywali odwrotng zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a BMD u chorych z osteoporoza [87,
90], inni natomiast opisywali dodatnie korelacje migdzy tymi dwoma parametrami [89, 92].
U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow wykazano podwyzszone stezenie OPGL, gdy
jednoczesnie wystgpowala u nich osteoporoza [94]. Stern i wsp. [95] opisali jednak ujemna
korelacj¢ migdzy OPGL a BMD u m¢zczyzn. W prospektywnym badaniu na duzej populacji
wykazano, ze wysokie stezenie OPGL w surowicy wigze si¢ z wysokim ryzykiem ztaman
niskoenergetycznych, niezaleznie od wieku, ptci, wystepowania menopauzy u kobiet, stezenia
OPG i1 stylu zycia [96]. W niektorych badaniach wykazano zwigzek migdzy niskim st¢zeniem
OPG w surowicy a nasileniem ztaman kregow [88, 92], ale u chorych na toczen uktadowy
wykazano wigkszg czesto$¢ ztaman w grupie z podwyzszonym stezeniem OPG [97].
Powyzsze sprzeczne rezultaty moga wynika¢ z faktu, ze uktad OPG/OPGL odgrywa role nie

tylko w metabolizmie tkanki kostnej, ale takze w regulacji uktadu immunologicznego.
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Badania nad stezeniami OPG i OPGL u chorych z PChN, w tym u chorych dializowanych,
rowniez nie s3 jednoznaczne. U chorych w okresie przeddializacyjnym stezenie OPG
W surowicy rosnie progresywnie wraz ze spadkiem klirensu kreatyniny. Niektorzy autorzy
sugeruja ponadto, ze nerki odgrywaja kluczowa rol¢ nie tylko w eliminacji OPG, ale takze
w jej metabolizmie [97]. Twierdzenie to moze by¢ poparte przez fakt powrotu do normy
podwyzszonego stezenia OPG po przeszczepieniu nerki [98]. U dializowanych chorych
stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenic OPG w surowicy [99-103], ale stezenie OPGL moze by¢
podwyzszone [103-105], obnizone [100] lub w zakresie normy [106] w poréwnaniu do
zdrowych osob.

Baretto i wsp. [10] stwierdzili podwyzszony wskaznik OPG/OPGL u chorych
hemodializowanych z osteoporoza, a takze ujemng korelacje migdzy OPG i wskaznikiem
OPG/OPGL a stosunkiem objetosci kosci beleczkowej do calkowitej objetosci kosci.
Osteoporoza moze wystgpowaé zar6wno u chorych ze zwolnionym, jak i przyspieszonym
metabolizmem kosci, co po cze$ci moze thumaczy¢ sprzeczne doniesienia o stezeniu OPG
w roznych postaciach ROD. Haas i wsp. [107] donosza o nizszym st¢zeniu OPG u chorych
z ABD niz u chorych z przyspieszonym metabolizmem kosci, natomiast Coen i wsp. [108]
opisuja sytuacj¢ odwrotng. Stwierdzono takze wyzsze stezenia OPG u chorych
hemodializowanych ze wskaznikiem T z zakresu osteoporozy niz u chorych z prawidiowa
BMD lub wskaznikiem T odpowiadajagcym osteopenii [100]. Chorzy leczeni powtarzang HD
z niska BMD wykazywali takze wyzsze stezenia OPG niz ci z prawidlowag BMD [109].
Niektore badania nie potwierdzajg jednak zaleznosci miedzy OPG, OPGL i ich stosunkiem
a BMD [105]. U chorych z PChN w okresie przeddializacyjnym stwierdzono dodatnig
korelacje miedzy wskaznikiem Z zmierzonym w FN a stezeniem OPG w surowicy, natomiast

miedzy w/w wskaznikiem a stgzeniem OPGL - korelacje ujemna. Chorzy ze wskaznikiem Z
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mniejszym lub réwnym -1,0 SD wykazywali wyzsze stezenie OPGL, a nizsze OPG
w surowicy niz chorzy ze wskaznikiem Z powyzej -1,0 SD [110].

Markerami metabolizmu kostnego specyficznymi dla aktywno$ci osteoblastow sg
osteokalcyna (OC) i izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej (BALP) [111].

Osteokalcyna jest najczesciej wystepujacym niekolagenowym biatkiem macierzy kostnej
[112, 113]. Charakteryzuje si¢ malym rozmiarem i obecnoScig  kwasu
v-karboksyglutaminowego w pozycji 17, 21 i 24 oraz zaleznos$ciag od obecnosci kofaktora
- witaminy K. W obecno$ci jonow wapnia reszta kwasu y-karboksyglutaminowego pozwala
na przyjecie przez biatko odpowiedniej konformacji, ktéra umozliwia wigzanie OC do
zmineralizowanej kosci i akumulacje w zrebie tej tkanki [114, 115]. Ludzka OC sktada si¢
z 49 aminokwasow i jest produkowana jedynie przez osteoblasty i odontoblasty bedace pod
kontrolg kalcytriolu. OC i fragmenty peptydu sa uwalniane z macierzy kostnej w trakcie
resorpcji kosci, a jej natywna forma jest rozkladana przez katepsyny oraz przez plazming do
N-koncowego (1-43) i C-koncowego (44-49) fragmentu [116, 117]. Czas potowicznego
zaniku natywnej OC w krazeniu wynosi niecate 5 minut [115]. Fizjologiczna rola OC nie jest
do konca poznana, ale na pewno odgrywa ona wazng role w tworzeniu kosci. Powszechnie
uwazato si¢, ze OC stymuluje tworzenie kosci, jednak badania wykazaly znacznego stopnia
nasilenie tworzenia ko$ci i wzrostu jej gesto$ci u transgenicznych zwierzat pozbawionych
genu dla OC. Sugerowana jest hipoteza, ze OC mogtaby by¢ inhibitorem tworzenia kosci.
Synteza OC przez dojrzate osteoblasty jest prawdopodobnie mediowanym przez parathormon
(PTH) sygnatem do zwolnienia aktywnosci osteoblastow, a co za tym idzie - tworzenia koS$ci
[118-121].

Uwaza sie, ze stezenie OC w surowicy, bedac specyficznym markerem tworzenia kosci,
moze by¢ uzytecznym wskaznikiem w ocenie metabolizmu tkanki kostnej u chorych

Z pomenopauzalng osteoporozg [122]. W tej grupie chorych stwierdza si¢ podwyzszone
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stezenia OC w surowicy oraz ujemng korelacj¢ z BMD zmierzong w krggostupie ledzwiowym
(LS) [123-125]. Kolejne oznaczania st¢zenic OC w surowicy mogg takze postuzyé do
identyfikacji kobiet z osteoporozg z wysokim ryzykiem ztamania kregoéw [122]. Niektore
badania donoszg jednak o braku korelacji pomiedzy st¢zeniem OC w surowicy a BMD
[126, 127].

U chorych z PChN krazaca natywna OC stanowi 26% catkowitej puli OC. Pozostate 74%
stanowig glownie jej cztery fragmenty: N-koncowy, srodkowy, $rodkowy C-koncowy oraz
C-koncowy [128, 129]. Przy oznaczaniu OC dwoma rodzajami przeciwciatl (pierwsze
skierowane przeciwko N-koncowemu fragmentowi OC, a drugie przeciwko s$rodkowej
sekwencji aminokwasow) stezenie OC w surowicy chorych leczonych powtarzang HD jest
0 4 do 6 wskaznikéw Z wyzsze niz u zdrowych oséb [130-132]. U chorych z PChN w okresie
przeddializacyjnym takze wystgpuja podwyzszone wartosci OC [133]. Pomimo ograniczen
zwigzanych z kumulowaniem si¢ fragmentow OC w surowicy chorych z PChN, w tym
chorych hemodializowanych, uwaza si¢, ze moze ona catkiem dobrze funkcjonowaé jako
marker tworzenia ko$ci oraz przyspieszonego metabolizmu kosci w tej grupie chorych
[130, 133, 134].

Jeden gen koduje grupe niespecyficznych tkankowo fosfataz alkalicznych (ALP), ktora
sktada si¢ z izoformy watrobowej, kostnej i nerkowej. Izoenzymy te roznig si¢ jedynie
posttranslacyjng glikozylacja [135]. BALP ma ci¢zar molekularny rowny 80 kDa 1 jest
produkowany przez osteoblasty pierwotnie w postaci wewnatrzkomorkowego tetrameru,
ktory jest nastgpnie zakotwiczany do zewnegtrznej powierzchni blony komorkowej do
hydrofobowego glikosulfofosfatydyloinozytolu [136]. W badaniach in vitro stwierdzono, ze
BALP uwalniany jest z powierzchni osteoblastow w dwoch formach: rozpuszczalnej
(hydrofilnej) oraz nierozpuszczalnej (hydrofobowej) [137]. Aktywnos¢ BALP w surowicy

zalezy od jego uwalniania przez osteoblasty oraz od stopnia degradacji przez watrobe [138].
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Nie jest natomiast eliminowany przez nerki, dlatego jego aktywno$¢ nie zmienia si¢
W obecnosci zaburzenia funkcji nerek.

Fizjologiczna rola BALP nie jest jeszcze do konca poznana, ale podejrzewa si¢, ze bierze
on udziat w degradacji pozakomoérkowych pirofosforanéw (potencjalnych inhibitorow
odktadania si¢ fosforanow wapnia) 1 dlatego jest wazny w procesie mineralizacji kos$ci
[139, 140]. Ponadto fosfatazy alkaliczne mogg odgrywac istotng role w metabolizmie
witaminy B. Transgeniczne myszy pozbawione genu dla ALP umierajg z powodu napadu
drgawek oraz niedoboru witaminy B6 [141].

Izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej jest takze niezaleznym predyktorem ztaman,
zwlaszcza kregow oraz biodra. U kobiet z osteopenig 10-letnie ryzyko ztamania wzrastalo do
26% w obecnosci jednego z trzech predyktorow (wiek, podwyzszona aktywnos¢ BALP
w surowicy, wczesniejsze ztamanie) w porownaniu z 6% dla kobiet, u ktorych nie wystapit
zaden z w/w predyktoréw [142]. U chorych leczonych powtarzang HD aktywno$¢ BALP
wykazywata satysfakcjonujace poziomy korelacji z parametrami histomorfometrycznymi
i histodynamicznymi w biopsji kosci [143]. Podwyzszone wartosci aktywnosci BALP sg
zwigzane z biologicznymi i histologicznymi cechami SHP oraz przyspieszonego metabolizmu
kosci [144]. Niskie poziomy aktywnosci BALP, samodzielnie lub tgcznie ze stgzeniem PTH,
zwigzane s3 natomiast z wystepowaniem ABD [143, 145]. Nie mozna jednak poréwnaé
punktow odcigcia w w/w badaniach ze wzgledu na uzyta w nich r6zng metodyke oznaczania
BALP.

Innym markerem metabolizmu kostnego, na ktoérego aktywnos$¢ nie ma wptywu funkcja
nerek, jest izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy (TRAPSb) [146]. TRACP5b jest
enzymem lizosomalnym. Ulega ekspresji w resorbujacych kos$¢ osteoklastach 1 jest
wydzielany do krazenia, dlatego jego stezenie uwazane jest za marker aktywnos$ci

osteoklastow i nasilenia resorpcji kosci [147, 148].
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U 75-letnich kobiet wysoka aktywno$s¢ TRAPS5b wigzala si¢ ze zwickszonym ryzykiem
ztaman (jakiegokolwiek zlamania osteoporotycznego oraz kregdw), nawet po wzigciu pod
uwage BMD [149, 150]. W tej grupie kobiet wykazano takze zwigzek pomiedzy aktywno$cig
TRAP5b a nasileniem zmian w FN BMD [151] oraz ujemng korelacje aktywnosci tego
enzymu z BMD mierzong w LS 1 blizszej czesci kosci udowej [152]. Kobiety z osteopenia
1 osteoporoza wykazywaly takze znaczaco wyzszg aktywno$s¢ TRAPSb niz te z prawidtows
masg kostng [152]. U mezczyzn w $Srednim wieku wykazano ujemng korelacjc TRAPSb
z BMD mierzona w blizszej nasadzie kosci udowej [153]. Bauer i wsp. [154] stwierdzili
w duzych prospektywnych badaniach zwigzek miedzy poczatkowo podwyzszong aktywnoscia
TRAPS5b a umiarkowanie przyspieszong utratg masy kostnej u mezczyzn w czasie trwania
piecioletniej obserwacji.

U chorych leczonych powtarzang HD aktywnos¢ TRACPS5b wykazuje korelacje
z histologicznymi parametrami osteoblastow 1 jest znaczaco wyzsza u chorych
z przyspieszonym metabolizmem kosci, bedacym wynikiem SHP, niz innymi rodzajami ROD
[155]. Shidara i wsp. [156] stwierdzili, ze aktywno$¢ TRAPSb wykazuje ujemnag korelacje
z BMD zmierzong w dystalnej czesci kosci promieniowej oraz pozwala przewidywac roczny
spadek BMD mierzony w tej lokalizacji u chorych hemodializowanych. Inni autorzy takze
potwierdzaja zwigzek miedzy podwyzszong aktywnoscia TRAPSb a utrata kosci korowej
w tej grupie chorych [157].

Kolagen typu | jest jedynym typem kolagenu stwierdzonego w zmineralizowanej tkance
kostnej i stanowi 90% organicznych sktadnikow kosci. B-CTx to fragmenty powstate
z degradacji C-telopeptydu tancucha ol kolagenu typu I, sktadajace si¢ z 2 oktapeptydow
sprzezonych wigzaniem sieciujagcym przez zmodyfikowanie reszty lizyny 1 wykazujacych
B-izomeryzacje wigzania peptydowego w pozycji Asp-Gly. B-CTx nie jest bezwzglednie

swoisty dla kolagenu typu I ko$ci, poniewaz wystepuje we wszystkich tkankach, w ktorych
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kolagenie sg pirydynolowe wigzania sieciujace [158]. Stezenie B-CTx w surowicy zostato
opisane jako dobry marker resorpcji kosci u zdrowych mezczyzn i os6b przechodzacych
terapi¢ antyresorpcyjng [159, 160]. Ponadto wykazano takze zwigzek miedzy poczatkowym
stezeniem [B-CTx a roczng utrata BMD mierzonej w biodrze oraz zwigkszone ryzyko
ztamania biodra lub w innej pozakregostupowej lokalizacji u mezczyzn z najwyzsza
aktywno$cia TRAPS5b [154]. U kobiet stwierdzono natomiast ujemng zalezno$¢ migdzy
B-CTx a LS BMD [161], a takze zwigzek wysokich ste¢zen B-CTx w surowicy a zwigkszonym
ryzykiem jakiegokolwiek ztamania osteoporotycznego lub ztamania krggow [149, 150].
W badaniu OFELY u kobiet z osteoporoza (zdiagnozowang na podstawie densytometrii
biodra) oraz jednoczesnie podwyzszonymi st¢zeniami B-CTx w surowicy wzgledne ryzyko
ztamania w ciggu 5-lat si¢gato do 55% i bylo istotnie wigksze niz stwierdzane dla same;j tylko
niskiej BMD (39%) lub samego podwyzszonego stezenia 3-CTx (25%) [162].

Reichel i wsp. [163] stwierdzili podwyzszone stezenie B-CTx u chorych leczonych
powtarzang HD w stosunku do 0so6b zdrowych i pordwnywalne z warto§ciami stwierdzanymi
u chorych z zaawansowang PChN, ale jeszcze w okresie przeddializacyjnym [164]. Autorzy
sugeruja, ze B-CTx moze by¢ uzytecznym markerem resorpcji kosci, a podwyzszone stg¢zenia
tego markeru w surowicy chorych dializowanych moga po cze$ci wynika¢ z nieznanego
stopnia retencji w nerkach oraz przyspieszonego metabolizmu kosci, co wymaga dalszych

badan z oceng histologiczng bioptatu kosci.

Innym gltownym problemem zdrowotnym naszych czasow jest choroba sercowo-
naczyniowa (CVD). Do niedawna CVD 1 osteoporoze traktowano jako dwie niezwigzane ze
soba patologie, jednak w ostatnich 10 latach pojawia si¢ coraz wigcej doniesien o istniejagcym
migdzy nimi zwigzku. W dlugotrwatych badaniach u kobiet po menopauzie stwierdzono, ze
obnizenie BMD mierzonej w dystalnej czesci przedramienia o kazde jedno SD wigze si¢

z 2,3-krotnym wzrostem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu
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nastepnych 17 lat. W tym samym badaniu wykazano, ze u 70-letnich kobiet spadek wskaznika
Z 0 jedno SD wigzal si¢ z 1,8-krotnym wzrostem S$miertelnoSci z przyczyn Sercowo-
naczyniowych [165]. W innym dlugotrwatym badaniu u kobiet po menopauzie opisywano, ze
spadek BMD zmierzonej w proksymalnej czesci kosci promieniowej o jedno SD wigze si¢
z RR $mierci z powodu udaru rownym 1,7 [166]. Wykazano takze niezalezny od wieku
zwigzek miedzy nasileniem miazdzycowych zwapnien a utratg masy kostnej [167],
a BMD mierzona w biodrze jest odwrotnie zwigzana z obecno$cig zwapnien w aorcie 1 moze
by¢ traktowana jako zastepczy wskaznik nasilenia miazdzycy [168]. Wystepowanie
zaawansowanych zwapnien w aorcie wigze si¢ ponadto ze zwigckszonym ryzykiem zlaman
osteoporotycznych [169, 170]. U chorych leczonych powtarzang HD Rodriguez-Garcia i wsp.
[171] wykazali w prospektywnych badaniach dodatni zwigzek mi¢dzy zwapnieniem naczyn,
ztamaniami krggow a $miertelno$cia.

Miazdzyca jest ztozonym procesem, ktdry moze zosta¢ zainicjowany przez réznego typu
uszkodzenia §rdédbtonka. Bez wzgledu na nature czynnikdéw uszkadzajacych §rodbtonek, jego
dysfunkcja wigze si¢ z synteza wazoaktywnych czasteczek, cytokin i czynnikow
pro-zakrzepowych. Ta reakcja obronna charakteryzuje si¢ klasycznymi zmianami zapalnymi
1 moze prowadzi¢ do formowania ptytki miazdzycowej, jej peknigcia 1 zwezenia §wiatta
naczynia. Do czynnikdw zaangazowanych w uszkodzenie $rodblonka w 5 stadium PChN
zalicza si¢ klasyczne czynniki ryzyka (m. in. niskie stezenie cholesterolu zwigzanego
z lipoproteinami o wysokiej gestosci - HDL-cholesterolu, wysokie stezenie cholesterolu
zwigzanego z lipoproteinami o niskiej gestosci - LDL-cholesterolu, wysokie stezenie
triglicerydow - TG, wystepowanie uposledzonej tolerancji glukozy lub cukrzycy,
podwyzszone cisnienie tetnicze), ale takze niedokrwisto$¢, podwyzszone st¢zenie PTH,
niezgodno$¢ bton i1 ptynow dializacyjnych oraz nowopoznane czynniki ryzyka, miedzy

innymi hiperhomocysteinemig i infekcje [172].
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Homocysteina (Hcy) jest zawierajgcym siark¢ aminokwasem 0 masie czgsteczkowej
135,2 1 jest posredniag formg w metabolizmie metioniny. U zdrowych osob prawie 70%
catkowitej Hcy w osoczu jest zwigzane z biatkiem, gtownie albuminami. W §wiezo pobranym
osoczu wolna, niezwigzana z biatkiem Hcy, wystepuje jako disiarczek cysteina-Hcy oraz
w $ladowych ilosciach jako homocystyna i Hcy. Stezenie Hcy w osoczu jest wypadkowa
pomiedzy jej produkcja i eliminacja. Jesli w tkance produkowana jest nadmierna ilo$¢ Hcy,
jest ona usuwana przez komorki do osocza. Podczas gdy wiekszo$¢ Hcy jest usuwana na
drodze metabolicznej, tylko niewielka ilos¢ Hcy (niezwigzana z biatkami) podlega filtracji
przez nerki [173]. U chorych z PChN oprocz obnizonego klirensu nerkowego i uposledzonej
nerkowej metabolicznej degradacji Hcy, udokumentowano takze systemowe zaburzenia jej
metabolizmu [174].

Hiperhomocysteinemia wystgpuje juz od wczesnych stadiow PChN, narasta wraz
z pogarszaniem si¢ czynnosci nerek oraz utrzymuje si¢ w przypadku leczenia dializami [175].
Okoto 90% chorych z 5 stadium PChN ma podwyzszone stezenie catkowitej Hcy w osoczu
i jest ono do 2 - 3 razy wieksze niz w populacji ogolnej [176-178]. Nie ma watpliwosci, ze
bardzo wysokie stezenie Hcy w osoczu wigze si¢ z objawami przedwczesnie rozwinigtej
miazdzycy u chorych z zaburzeniami genetycznymi [179]. W populacji og6lnej nawet
umiarkowanie podwyzszone st¢zenie Hcy wykazywato zwigzek z CVD [180]. Oishi i wsp.
[178] stwierdzili znaczaco wyzsze stezenie Hcy w osoczu u chorych leczonych powtarzang
HD =z obecnoscia CVD, choroby naczyn mozgu lub naczyn obwodowych niz
u chorych hemodializowanych bez zadnej z powyzszych chorob. Zwigzek miedzy Hcy
a miazdzycg u chorych leczonych powtarzang HD potwierdzajg inne badania, opisujace
wystepowanie dodatniej korelacji miedzy stezeniem Hcy w osoczu a liczbg plytek
miazdzycowych stwierdzonych w ultrasonografii [181]. Jednak zwigzek migdzy

hiperhomocysteinemig a $miertelno$cig z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest juz tak
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jednoznaczny. Niektére badania wskazujg na dodatni zwigzek miedzy stgezeniem Hcy
w osoczu a $miertelnoscig, szczegodlnie z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych powtarzang HD [182, 183]. Inni autorzy nie wykazuja takiego zwigzku [184, 185]
lub wykazuja odwrotny zwigzek miedzy stezeniem Hcy w osoczu a $miertelnoscig w tej
grupie chorych [186-188]. Ten paradoksalny zwigzek nie obala jednak pogladu, ze
hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, poniewaz
prawie kazdy chory ze schytkowa niewydolno$cig nerek ma dlugotrwate podwyzszone
stezenie calkowitej Hcy w granicach zakresu, ktéry sktania do rozwoju miazdzycy, ale jest
ono wyzsze u chorych nie wykazujacych cech niedozywienia [188]. Terapia witaminami,
a szczegoOlnie kwasem foliowym, powodujgca obnizenie stezenia Hcy w 0soczu chorych
hemodializowanych przyczynia si¢ takze do redukcji incydentow sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych [184], a korzysci z suplementacji witamin mogg stanowi¢ przyczyng dla
braku zwigzku miedzy stezeniem Hcy a $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych
[189].

Kilka badan opisywato hiperhomocysteinemi¢ jako czynnik ryzyka dla osteoporotycznych
ztaman [190]. Nawet niewielkie podwyzszenie stezenia Hcy mialoby wigzaé si¢ ze
ztamaniami [191]. W niektorych badaniach nie wykazano jednak zwiazku miedzy Hcy
a BMD [192, 193]. Haliloglu i wsp. [193], stwierdzajac istotnie wyzsze stezenia Hcy u kobiet
po menopauzie oraz z osteoporozg przy braku zwigzku miedzy Hcy a BMD, zasugerowali, ze
homocysteinylacja strukturalnych bialek, takich jak kolagen, moze prowadzi¢ do zmian w ich
biologicznej funkcji. Ponadto wysokie stezenia Hcy wywolujg stres oksydacyjny, ktory moze
uszkadza¢ struktury beleczkowe. Wysokie st¢zenia Hcy moga wigc uszkadzaé stabilnos$¢
mechaniczng kosci i powodowaé ztamania, a ani pomiar BMD ani markery metabolizmu
kostnego nie dostarczajg informacji o mikroarchitekturze kosci. Pomimo doniesien o zwigzku

miedzy Hcy a ztamaniami osteoporotycznymi i osteoporoza, nie dziwi wigc brak korelacji
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mi¢dzy Hcy a BMD. Gerdhem i wsp. [194] wykazali natomiast ujemny zwigzek mig¢dzy
wysokimi stezeniami Hcy a FN BMD u starszych kobiet, natomiast nie stwierdzili oni
zwiazku Hcy z osteoporotycznymi ztamaniami.

Innym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi miazdzycy jest lipoproteina(a) [Lp(a)]. Jest
ona czastka bogata w cholesterol; produkowang w watrobie niezaleznie od TG. Sktada si¢
z czastki zblizonej swa budowa do czastek lipoprotein o niskiej gestosci oraz czasteczki
biatka - apolipoproteiny(a), biatka specyficznego dla Lp(a), potaczonych ze sobg mostkiem
dwusiarczkowym. Lp(a) moze by¢ zaangazowana w rozw6j miazdzycy na drodze dwoch
mechanizméw. Po pierwsze, Lp(a) jest zdolna dostarcza¢ cholesterol do blaszek
miazdzycowych. Po drugie, moze oddzialywa¢ z uktadem krzepni¢cia ze wzgledu na
zawarto$¢ apolipoproteiny(a), ktora jest w wysokim stopniu homologiczna do plazminogenu.
Z uwagi na to strukturalne podobienstwo apolipoproteina(a) dziata hamujgco na fibrynolize,
stad jej dziatanie prozakrzepowe [195, 196]. Wysokie stezenia Lp(a) w surowicy koreluja
z przedwczesnym rozwojem miazdzycy i wystapieniem udaru moézgu. Gdy jej stezenie
przekracza 0,30 g/l, ryzyko choroby wiencowej wzrasta mniej wiecej dwukrotnie. Jezeli
jednocze$nie podwyzszone jest stezenie LDL-cholesterolu, ryzyko choroby wiencowej
wzrasta sze$ciokrotnie. Podwyzszone stezenie Lp(a) uwazane jest za czuly wskaznik
niedokrwiennej choroby serca, niezalezny od innych lipoprotein osocza [197, 198].

Modele zwierzece wykazaly, ze nerki mogg odgrywaé role¢ w katabolizmie wielu
lipoprotein, w tym Lp(a) [199]. Podwyzszone st¢zenia Lp(a) stwierdza si¢ u chorych
leczonych powtarzang HD [200-204]. Frischmann i wsp. [205] badajac in vivo metabolizm
Lp(a) u chorych hemodializowanych potwierdzili role nerek w jej przemianie. Brak funkcji
nerek moze tlumaczy¢ podwyzszone stg¢zenia Lp(a) mimo braku podwyzszonej produkcji
Lp(a) przez watrobg. Ponadto przedtuzony czas retencji Lp(a) u chorych hemodializowanych

w porownaniu do grupy kontrolnej moze stanowi¢ w dalszej kolejnosci o silnym zwigzku
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miedzy Lp(a) a miazdzyca w tej grupie chorych. Powyzszy zwigzek potwierdzajg badania
okreslajace Lp(a) jako silny niezalezny predyktor incydentow sercowo-naczyniowych, a takze
zakrzepowych w grupie chorych leczonych powtarzang HD [165, 202-204].

Doniesienia na temat zwigzku mi¢dzy stezeniem Lp(a) a BMD nie sg liczne. Orozco [206]
stwierdzit wystepowanie u kobiet z nadwagg, po menopauzie i ze stezeniem Lp(a) > 25 mg/dl
prawie o 10% nizsze wartosci BMD zmierzone w FN i LS oraz zwigkszone ryzyko osteopenii
niz u kobiet z prawidtowym profilem lipidow. W innym badaniu na duzej grupie kobiet po
menopauzie nie wykazano jednak zwigzku miedzy stezeniem Lp(a) a BMD zmierzong w FN
i LS oraz ztamaniami [207].

Obok miazdzycy i1 jej powiktan oraz zmian w tkance kostnej pod postaciag ROD
i osteoporozy u chorych z PChN, cz¢sto wystepuje niedozywienie, wigzgce si¢ z obnizong
masg ciata, zmniejszong zawarto$cig tkanki thuszczowej i niskim st¢zeniem w surowicy
niektorych biatek (m.in. albumin i transferyny) [207, 208]. W populacji chorych
dializowanych prawdopodobne jest wystepowanie dwoch rodzajow niedozywienia. Jeden
z nich jest zwigzany z niska podaza biatka w diecie. Ten typ moze by¢ podatny na
odpowiednie zywienie i dobrze dobrang dializoterapi¢. Drugi typ niedozywienia zwigzany jest
ze stanem zapalnym. Jest on duzo trudniejszy do skorygowania odpowiednim zywieniem
1 dializa, pomimo prawidlowego leczenia chorob wspoétistniejacych i przewlektego zapalenia.

W ocenie stanu odzywienia najczgsciej bierze si¢ pod uwage stan kliniczny chorego,
wlaczajac histori¢ utraty masy ciata, BMI, mas¢ mig$niowq 1 tluszczowa, a takze parametry
biochemiczne: st¢zenie w surowicy albumin, kreatyniny i cholesterolu. Oszacowanie skladu
ciata u chorych z PChN jest bardzo istotne, odkad ustalono zwigzek migdzy niedozywieniem
biatkowym a zwig¢kszong zachorowalno$cig i $miertelnoscig w tej grupie chorych. Badanie
sktadu ciala metoda antropometryczng (pomiar grubosci faldow skornych) wydaje sie by¢

metodg z wyboru w ocenie sktadu ciata [209].
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Rzadko jeszcze do oceny stanu odzywienia uzywa si¢ takich wskaznikow, jak leptyna,
adiponektyna (ADPN) i amylina. Dane z piSmiennictwa sugerujg ich zwigzek ze zmianami
kostnymi, zapalnymi i/lub miazdzyca, dlatego zostaty wybrane do oceny u badanych chorych.

Leptyna jest rozpuszczalnym biatkiem o masie 16 kDa, produktem specyficznego dla
tkanki tluszczowej genu otylo$ci (ob) w adipocytach [210]. Leptyna koreluje dodatnio
z zawarto$cig tluszczu w organizmie zdrowych oséb [211] 1 dlatego moze stanowic
bezposredni wskaznik zawartos$ci tluszczu w organizmie. Leptyna wigzac si¢ ze swoimi
receptorami w podwzgorzu obniza apetyt i przyspiesza metabolizm. Wywiera roéwniez kilka
waznych metabolicznych efektow w tkankach obwodowych, migdzy innymi modyfikuje
dziatanie insuliny, indukuje angiogenez¢ i moduluje dziatanie systemu odpornos$ciowego.
Jako maty peptyd jest usuwana gldwnie przez nerki i dlatego nie dziwi jej podwyzszone
stezenie u chorych z PChN, w tym leczonych dializami [212]. Zwigzek leptyny ze stanem
odzywienia u chorych dializowanych jest problematyczny. Podwyzszone st¢zenie w surowicy
wydawatoby si¢ wpltywa¢ na zahamowanie apetytu w tej grupie chorych i przyczyni¢ si¢ do
niedozywienia, jednak niektore badania wskazuja, ze leptyna jest raczej wskaznikiem dobrego
stanu odzywienia [213-214] i zachowuje si¢ jak negatywne biatka ostrej fazy [215]. Nie ulega
natomiast watpliwos$ci, ze jest ona wskaznikiem tluszczowej masy ciata (FBM) [216, 217].

Leptyna moze by¢ kolejnym posrednikiem w zwigzku miedzy tkanka tluszczowa
a metabolizmem ko$ci. Wykazano zarowno jej dzialanie antyosteogenne, jak i anaboliczny
efekt na formowanie ko$ci [218]. Zasugerowano, ze leptyna dzialajac na podwzgorze hamuje
tworzenie kosci [219]. Dzialajac zas obwodowo, leptyna promuje wzrost osteoblastow,
tworzenie kosci i jej mineralizacj¢ [220] oraz stymuluje roéznicowanie komorek zrgbu
w kierunku osteoblastow [221]. Myszy bez genu dla leptyny (ob/ob) lub pozbawione
receptora dla niej (db/db) oprocz otytosci 1 hipogonadyzmu wykazywaty podwyzszong mase

kostng [219]. U ob/ob myszy podanie leptyny do centralnego uktadu nerwowego zwieksza

29



mas¢ kostng [219], natomiast obwodowe podanie leptyny obniza wzrost kosci [222]. Badania
in vitro rowniez sugerujg korzystne dla osteogenezy i mineralizacji kosci dziatanie leptyny
poprzez jej oddzialywanie na receptory na osteoblastach, osteoklastach i chondrocytach
[220, 223].

W badaniach klinicznych wyniki na temat zwigzku miedzy st¢zeniem leptyny w surowicy
a BMD mierzong w roznych lokalizacjach nie sg jednoznaczne. W kilku badaniach
stwierdzono u kobiet istnienie dodatniej zaleznosci mig¢dzy leptyng a BMD nawet po
uwzglednieniu wptywu FBM [224] lub BMI [225]. W innych jednak badaniach podobna
zalezno$¢ okazywala si¢ nicistotna po uwzglednieniu zawartosci ttuszczu [226, 227] lub BMI
[228]. U mezczyzn kilka badan stwierdza istnienie odwrotnej zalezno$ci migdzy st¢zeniem
leptyny a BMD po uwzglednieniu wptywu masy ciata [229, 230], inne za$ nie potwierdzaja
tego zwigzku [225]. Thomas 1 Burguera [231] przytaczaja hipoteze, ze leptyna moze takze
wywiera¢ odwrotny wptyw na tworzenie kosci poprzez centralny system nerwowy, co moze
przeciwdziata¢ jej obwodowemu wptywowi, gdy stezenie leptyny wzrasta powyzej pewnego
progu, po wysyceniu drogi transportu przez barier¢ krew-mozg. Sprzeczne, w zalezno$ci od
plci, doniesienia o wptywie leptyny na BMD moga wiazaé si¢ z tym, ze u kobiet st¢zenie
leptyny jest dwa do trzech razy wyzsze niz u me¢zczyzn, niezaleznie od wspotistnienia
otytosci. Podobna sytuacja ma miejsce takze u chorych leczonych powtarzang HD [232, 233].
Gazali i wsp. [232] stwierdzili oszczedzajacy wplyw leptyny na tkanke kostng w stezeniach
wyzszych od wyzej wspomnianego progu. Coen i wsp. [234] potwierdzajg wptyw leptyny na
histomorfometryczne 1 histodynamiczne parametry tworzenia i1 resorpcji kosci w tej grupie
chorych, a Yoneda i wsp. [233] wykazali dodatnig korelacje migdzy stezeniem leptyny
a wskaznikiem Z zmierzonym w kosci promieniowej u hemodializowanych kobiet.

Oprécz swoistego zwigzku leptyny z iloScig tkanki tluszczowej w organizmie 1 jej

wpltywem na tkanke kostng, leptyna jest takze niezaleznym od innych czynnikiem ryzyka

30



epizodow sercowo-naczyniowych u chorych z potwierdzong w angiografii miazdzyca naczyn
wiencowych [235]. Wykazano dodatnig zalezno$¢ miedzy jej stezeniem w surowicy
a nasileniem miazdzycy u chorych leczonych powtarzang HD [236]. Indukcja stresu
oksydacyjnego przez leptyng moze ttumaczy¢ mechanizm, w jaki wptywa ona na rozwoj
miazdzycy [237].

Innym biatkiem wydzielanym przez tkanke tluszczows, ktory wykazuje powigzanie
z tkanka kostng i miazdzycg jest ADPN. Jest ona polipeptydowym hormonem sktadajgcym
si¢ z 244 aminokwasow, ktory byt pierwotnie nazwany "apoM1" (Adipose Most Aboundant
Gene Transcript 1). ADPN charakteryzuje si¢ strukturalng homologig do kolagenu VIII i X,
a takze sktadnika komplementu C1qg [238, 239]. ADPN moduluje funkcj¢ srodbtonka i ma
hamujacy wptyw na proliferacj¢ komorek miesni gtadkich naczyn. Ponadto jest gromadzona
preferencyjnie w §cianach uszkodzonych naczyn i hamuje transformacje¢ makrofagéw do
komorek piankowatych [240]. U ludzi jej stezenie w surowicy jest odwrotnie proporcjonalne
do stopnia otytosci, a wprost proporcjonalne do wrazliwo$ci na insuling [241, 242].
W populacji chorych leczonych powtarzang HD wskazuje si¢ na zawarto$¢ trzewnej tkanki
tluszczowej jako ujemny predyktor stgzenia ADPN w surowicy [243]. Chorzy z tej grupy
wykazuja takze tendencj¢ do nadmiernego gromadzenia trzewnej tkanki thuszczowej mimo
relatywnie niskiego BMI w stosunku do os6b zdrowych [244].

Stezenie ADPN ma zwiazek z ryzykiem CVD u chorych z cukrzyca typu 2 [245] oraz
chorobg wiencowa [245]. Stezenie ADPN =zalezy od filtracji kigbuszkowej. U chorych
leczonych powtarzang HD jej stezenie jest okolo dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych osob,
jednak takze w stadium 5 PChN stezenie ADPN jest obnizone u chorych z podwyzszonym
ryzykiem powiktan miazdzycowych [247-249].

Zwiazek miedzy ADPN a tkanka kostng nie zostal jeszcze dobrze poznany 1 doniesienia

o zwigzku miedzy ADPN a BMD sg sprzeczne. Niektorzy autorzy donosza o odwrotnym
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zwiazku miedzy krazaca ADPN a BMD u kobiet w $rednim wieku, nawet po uwzglednieniu
wplywu catkowitej FBM [250] oraz po uwzglednieniu wptywu masy ciata u kobiet po
menopauzie i m¢zczyzn w starszym wieku [251]. Inne badania nie wykazujg jednak takiego
zwiazku u mezczyzn w $rednim wieku [252] 1 u kobiet [253], albo tez zwigzek migdzy
stezeniem ADPN i1 BMD nie potwierdza si¢ po uwzglednieniu wptywu zawartosci thuszczu
w organizmie [226]. Lee i wsp. [254] wykazali, ze polimorfizm pojedynczego nukleotydu
T45G w eksonie 2 genu ADPN jest zwigzany z LS BMD u koreanskich kobiet. Ekspresje
ADPN 1 jej receptorow stwierdzono na powierzchni komorek tworzacych kos¢ [255, 256].
Wykazano takze wptyw ADPN na proliferacj¢, r6znicowanie i mineralizacj¢ osteoblastow
w mechanizmie auto- i parakrynnym [257, 258].

Peptydem wykazujagcym zwigzek z otyloScig, insulinoopornoscig i tkankg kostng jest
amylina. Jest ona hormonem sktadajacym si¢ z 37 aminokwasow, wydzielanym gléwnie
przez komorki beta trzustki i wykrytym w 1987 r. jako widkna amyloidu w trzustce chorych
na cukrzyce typu 2 [259]. Gen prekursorowy dla amyliny sktada si¢ z trzech eksondow,
zlokalizowany jest na miejscu 12p12.3-p12.1. i wydaje si¢ dzieli¢ regulatory transkrypcji
z insuling [260]. Amylina charakteryzuje si¢ 20% homologia z kalcytoning oraz
44% homologia z peptydem zwigzanym z genem Kalcytoniny [261]. Miedzy innymi
przyczynia si¢ ona do kontroli glikemii popositkowej poprzez zahamowanie uwalniania
glukagonu i regulacje oprozniania zotadka, modulacj¢ wrazliwosci migsni szkieletowych na
insuling oraz posredniczenia w przekazywaniu sygnalow pragnienia i sytosci w centralnym
systemie nerwowym [262]. Amylina reguluje takze cis$nienie krwi i powoduje rozkurcz
naczyn [263], dziata jako czynnik wzrostu w komorkach cewek proksymalnych w nerkach
i beta trzustki [264]. Wptywa takze na zachowanie, pami¢¢ oraz aktywno$¢ motoryczng

poprzez swoje dzialanie w centralnym uktadzie nerwowym [265]. Podwyzszone stezenie
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amyliny jest charakterystyczne dla insulinoopornosci i otyto$ci. Obniza ona taknienie oraz
odgrywa rolg w kontroli masy ciata [12, 142].

Zwiazku miedzy amyling a tkankag kostng zaczeto szuka¢ w zwigzku z wystepowaniem
osteopenii u wigkszosci chorych na cukrzyce typu 1 [266]. Wykazano, ze amylina dziata
hipokalcemizujgco oraz hamujgco na osteoklasty [267], ale z 30-krotnie mniejszg sitg niz
kalcytonina. Amylina hamuje aktywno$¢ osteoklastow poprzez zwigkszenie ilosci
cyklicznego adenozynomonofosforanu oraz ogranicza ich rozwéj [268, 269]. Dziatanie to
wystepuje jedynie w przypadku natywnej formy i zalezy od obecnosci C-koncowej amidowej
grupy w peptydzie [270]. Natywna amylina oraz amylina(1-8) stymuluje proliferacje
osteoblastow u szczurdéw, natomiast amylina (8-37), COOH koncowa i zredukowana amylina
dziatajg w antagonistyczny sposob [271]. Myszy pozbawione amyliny wykazuja fenotyp
0 niskiej masie kostnej [272], a systemowe podawanie amyliny dorostym myszom przez
ponad miesigc skutkowalo znaczacym zwigkszeniem objgtosci kosci beleczkowej, grubosci
kosci korowej, dlugosci kosci oraz grubosci ptytek wzrostu w kosci piszczelowej [273].
U ludzi wykazano znaczaco nizsze st¢zenie niezredukowanej amyliny w osoczu chorych
z osteoporozg niz u chorych na cukrzyce typu 2 i zdrowych osob [274]. Ponadto stwierdzono,
ze amylina jest istotnym predyktorem BMD i wskaZznika Z zmierzonych w FN, nawet po
uwzglednieniu masy ciata i zawartos$ci tluszczu w organizmie u kobiet z jadlowstretem
psychicznym [275].

Podwyzszenie stezenia prozapalnych cytokin oraz biatka C-reaktywnego (CRP) jest
czestsze u dializowanych chorych niz w populacji ogoélnej 1 zwigzane jest ze zwigkszong
zachorowalnos$cig 1 $miertelnoscig [172, 276-278]. Zwigkszone uwalnianie i aktywacja
prozapalnych cytokin spowodowane sg miedzy innymi przez zredukowang czynno$¢ nerek,
przewodnienie, stres oksydacyjny, obnizony poziom antyoksydantow, zwigckszong podatnos¢

na infekcje w mocznicy, choroby towarzyszace, a takze procedure HD 1 dializy otrzewnowe;.
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HD wplywa na poziom cytokin poprzez kontakt krwi z btonami dializacyjnymi, woda
uzywang do dializy oraz filtracje 1 dyfuzje zwrotng zanieczyszczen i obecno$¢ ciata obcego
w dostepie naczyniowym [279]. Zapalenie uposledza strukture 1 funkcj¢ lipoprotein, a takze
strukture 1 funkcje $rédbtonka, co sprzyja miazdzycy 1 zwigkszeniu stezenia
miazdzycogennych bialek w surowicy, takich jak fibrynogen i Lp(a) [280].

Interlukina-1 (IL-1) jest wielofunkcyjng cytoking, wykazujaca gltdéwnie wiasciwosci
prozapalne. IL-1 bierze takze udzial w mechanizmie sprzezenia zwrotnego i dlatego moze
hamowac¢ 1 utrzymywaé¢ w rownowadze swoja prozapalng funkcj¢. Rodzina genu IL-1 sklada
si¢ z IL-la, IL-1B, ktore wykazuja 25% homologie w skladzie aminokwaséw, oraz
antagonisty receptora IL-1 [281]. IL-1B jest sekrecyjng cytoking, ktora ulega ekspresji
w roznych komorkach, m. in. makrofagach, monocytach, ptytkach krwi, a takze komoérkach
tworzacych system nerwowy. Jak wspomniano wyzej, stezenia prozapalnych cytokin, w tym
IL-1B, sg podwyzszone u chorych leczonych dializami, co wptywa na ich zwigkszong
$miertelnos¢ [172, 276]. W modelach eksperymentalnych IL-1p odgrywa istotng rolg
w zapalnym komponencie miazdzycy [282].

Wptyw IL-1B na tkanke kostng polega na zwigkszeniu indukowanego przez OPGL
réznicowania osteoklastow, promowaniu ich aktywacji i przezycia [283] oraz posredniczenia
w resorpcji kosci indukowanej przez czynnik martwicy nowotworow [284]. IL-18 czyni
wczesne ludzkie prekursory osteoklastow, a takze makrofagi maziowki w reumatoidalnym
zapaleniu stawOw, opornymi na roznicowanie w kierunku osteoklastéw w odpowiedzi na
nastepowg stymulacje¢ RANKL, co pozostaje w zgodzie z obserwacja, ze wiekszo$¢ zapalnych
cytokin aktywuje sprz¢zenie zwrotne pozwalajagce powstrzymac¢ nadmierng odpowiedz
zapalng oraz zwigzang z nig toksyczno$¢ i uszkodzenie tkanki [285]. IL-1B ponadto stymuluje
proliferacje niektorych linii ludzkich osteoblastow [286]. W badaniach Gertz i wsp. [287]

IL-1B byta istotnym ujemnym predyktorem zmian w FN BMD w czasie rocznej obserwacji
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u zdrowych kobiet po menopauzie. Takze w zdrowej grupie kobiet, ale nie u mezczyzn,
Lauretani i wsp. [288] stwierdzili ujemny zwigzek miedzy IL-1p a ubytkiem kosci korowej

zmierzonym w ilo§ciowej tomografii komputerowe;.

35



2. CELE PRACY

1. Ustalenie rd6znic pod wzgledem BMD, 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego obliczonego przy uzyciu FRAX, markeréw metabolizmu Kkostnego,
czynnikéw ryzyka CVD, parametréow stanu odzywienia i wskaznikdw z nim zwigzanych oraz
wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang HD podzielonych na
podgrupy na podstawie pici.

2. Umiejscowienie BMD oraz 10-letniego ryzyka ztamania obliczonego przy pomocy
algorytmu FRAX w konteks$cie zwigzku z markerami metabolizmu kostnego, czynnikami
ryzyka CVD, parametrami stanu odzywienia i wskaznikami z nim zwigzanymi oraz
wyktadnikami stanu zapalnego W grupie chorych leczonych powtarzang HD
z uwzglednieniem podziatu na podgrupy przeprowadzonego na podstawie pici.

3. Ustalenie réznic pod wzgledem markeréw metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka
CVD, parametrow stanu odzywienia 1 wskaznikow z nim zwigzanych oraz wyktadnikow
stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang HD podzielonych na podgrupy na
podstawie:

— wartosci wskaznika T, wskazujacych wg WHO i ISCD (dla FN i LS) [2, 24] na
osteoporoze (< -2,5 SD), osteopeni¢ (> -2,5 i < -1,0 SD) lub prawidtowg BMD
(>-1,0 SD),

— warto$ci wskaznika Z, wskazujagcych wg the Osteoporosis Work Group na niska
(<-1,0 SD) lub prawidtowa mase kostng (> -1,0 SD) [25].

4. Zdefiniowanie réznic migdzy 10-letniem ryzykiem zlamania osteoporotycznego
wyliczonym przy pomocy algorytmu FRAX bez i z uwzglednieniem informacji o BMD

u chorych leczonych powtarzang HD.
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5. Ustalenie sposréd badanych parametrow predyktorow $miertelnoSci z przyczyn
ogolnych u chorych leczonych powtarzang HD.

6. Okreslenie stopnia nasilenia nieprawidtowosci w zakresie BMD, markerow
metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikow
z nim zwigzanych oraz wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang HD

i chorych w 2-3 stadium PChN.
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3. MATERIAL Il METODYKA

3.1 Charakterystyka chorych, zakres przeprowadzonych badan oraz sposéb
uzyskiwania materialu do badan
Do badan kwalifikowano chorych:
— w stadium 5D PChN leczonych powtarzang HD ponad 6 miesi¢cy,
— w 2-3 stadium PChN, czyli z filtracja kigbuszkowa wyliczong ze wzoru MDRD
(The Modification of Diet in Renal Disease Study) w zakresie od 89 do
30 ml/min//1,73 m? powierzchni ciala.
Do badan nie byli kwalifikowani chorzy:
— po paratyroidektomii w przeciggu 6 ostatnich miesigcy poprzedzajacych badania,
— z rozpoznang chorobg (za wyjatkiem cukrzycy), nie bedacg powiktaniem PChN
i dializoterapii, a wptywajaca bezposrednio na metabolizm Kkostny (np.
reumatoidalne zapalenie stawow, dlugotrwata nieleczona nadczynno$¢ tarczycy,
przewlekta choroba watroby, zesp6t zlego wchlaniania, dna moczanowa,
nowotwory),
— wykazujacy ostre stany zapalno-infekcyjne lub ci, ktorzy przebyli taki stan
w okresie krotszym niz dwa miesigce przed terminem badan.
Badaniami objeto:
— grupe 60 chorych w wieku 54,8 + 15,3 lat (26 kobiet i 34 mezczyzn) w stadium
5D PChN, leczonych powtarzang HD (dlugos¢ leczenia nerkozastepczego: 36,9;
6,1 - 279,6 miesigcy). Chorzy mieli wykonywane zabiegi powtarzanej HD 3 razy
w tygodniu $rednio przez 4 godziny na aparatach firmy Fresenius (Bad Homburg,

Niemcy);
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— grupe 20 chorych w 2-3 stadium PChN (po 10 chorych w 2 i w 3 stadium PChN)
w wieku 49,4 £+ 15,8 lat (11 kobiet i 9 m¢zczyzn).

Schorzeniami, ktore doprowadzity do 5 stadium PChN byty: przewleklte kiebuszkowe
zapalenie nerek (18 przypadkow, 30,0% ogoétu chorych), cukrzycowa choroba nerek
(12 przypadkow; 20,0% ogotu chorych), przewlekle cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie
nerek (10 przypadkow; 16,7% ogétu chorych), torbielowatos¢ nerek (5 przypadkow; 8,3%
og6éhlu chorych), nefropatia nadcisnieniowa (4 przypadki; 6,7% ogétu chorych), nefropatia
zaporowa (3 przypadki; 5,0% ogoétu chorych) oraz nefropatia toczniowa (2 przypadki, 3,3%
og6étu chorych). U 5 chorych (8,3% ogotu chorych) przyczyna 5 stadium PChN pozostata
nieznana.

Chorzy w 2-3 stadium PChN byli rekrutowani sposrdd chorych hospitalizowanych celem
diagnostyki choroby nerek lub rozpoczgcia leczenia choroby nerek, kontroli efektéw leczenia
lub modyfikacji prowadzonej terapii. Przyczyny PChN w tej grupie chorych obejmowaty:
przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek (10 przypadkéw; 50,0% ogétu chorych), nefropatie
nadci$nieniowa (3 przypadki; 15,0% ogélu chorych), cukrzycowa chorobe nerek
(2 przypadki; 10,0% ogotu chorych), nefropati¢ toczniowg (2 przypadki, 10,0% ogdtu
chorych), mikroskopowe zapalenie naczyn z obecno$cig przeciwcial przeciwko cytoplazmie
neutrofilow wykazujacych fluorescencje okotojadrowa (1 przypadek, 5,0% ogédtu chorych)
oraz przewlekte cewkowo-§rédmigzszowe zapalenie nerek (1 przypadek; 5,0% ogoétu
chorych). U 1 chorego (5,0% ogotu chorych) przyczyna 2-3 stadium PChN pozostata
nieznana.

Badania wykonywane u w/w chorych obejmowaty:

1. zebranie wywiadu dotyczacego przebytych 1 biezacych chorob, nawykow
zywieniowych oraz natogéw chorego, a takze wywiadu dotyczacego wystapienia

ztamania osteoporotycznego u rodzicéw chorego;
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2. okreslenie BMD w dwdch lokalizacjach:
- FN,
- LS (odcinek L2-L4 kregostupa);
3. zmierzenie antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia:
- masy ciala 1 wzrostu,
- obwodu talii i bioder,
- grubosci fatldow skdrno-tluszczowych,;
4. oznaczenie markerow metabolizmu kostnego:
- stezenia natywnego PTH w surowicy,
- aktywnos$ci ALP w surowicy,
- aktywnosci BALP w surowicy,
- aktywnosci TRAPS5b w surowicy,
- stezenia B-CTX w surowicy,
- stezenia OC w surowicy,
- stezenia OPG w surowicy,
- stezenia OPGL w surowicy;
5. okreslenie czynnikow ryzyka CVD poprzez oceng:
- stezenia Lp(a) w osoczu,

- stezenia Hcy w osoczu,

- lipidogramu (stezenie w osoczu: cholesterolu catkowitego - TCHOL,

HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu oraz TG),
- stezenia wapnia i fosforanow w surowicy,

- ci$nienia tetniczego krwi;

6. oznaczenie biochemicznych parametréw stanu odzywienia i wskaznikow z nim

zwigzanych:
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- stezenia bialka catkowitego 1 albumin w surowicy,
- catkowitej zdolnosci wigzania zelaza (TIBC) i stezenia zelaza w surowicy,
- stezenia ADPN w surowicy,
- stezenia leptyny w surowicy,
- stezenia amyliny w osoczu;
7. oznaczenie wyktadnikéw stanu zapalnego:
- stezenia CRP w surowicy,
- liczby krwinek biatych (WBC) i ptytek krwi (PLT),
- stezenia IL-1p w surowicy,
- stezenia ferrytyny w surowicy.

Krew na badania laboratoryjne byta pobierana rano na czczo, po uzyskaniu zgody
badanego na dodatkowe pobranie krwi. W/w probka krwi byta pobierana w dniu zbierania
wywiadu chorobowego i wykonania pomiarow  antropometrycznych. Badania
densytometryczne byly wykonywane w OKresie odleglym nie bardziej niz 4 tygodnie od
pobrania krwi do w/w badan.

Z przyczyn technicznych stezenie Hcy w osoczu zostalo oznaczone u 58 chorych

leczonych powtarzang HD i 18 chorych w 2-3 stadium PChN.

3.2. Metodyka pomiaru BMD

BMD zmierzono metoda DXA na aparacie Lunar DPX (GE Healthcare, Little Chalfont,
Buckinghamshire, Wielka Brytania).

DXA jest uwazana za ,,ztoty standard” wsrdd obrazowych metod badania BMD. Jest to
metoda nieinwazyjna, opierajgca si¢ na opisanym przez prawo Lamberta-Beera zjawisku
ostabienia wiazki promieniowania w trakcie przechodzenia przez badany obiekt. Zrodtem
promieniowania w aparacie densytometrycznym jest lampa rentgenowska. Zastosowanie

filtrow grzebieniowych i impulsowego przelaczania napigcia na lampie umozliwia uzyskanie
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podwdjnej wigzki promieniowania o roznych energiach, pozwalajac na dyskryminacje¢ tkanek
miegkkich kos¢ca 1 oznaczanie gestosci mineralnej kosci praktycznie w kazdej jego lokalizacji.
W trakcie badania czg¢$¢ promieniowania rentgenowskiego zostaje pochlonigta oraz
rozproszona. Ostateczny obraz powstaje jako rzut ptaski na plaszczyzne pomiarowsg i jest
wyrazony w g/cm?. Podczas badania chory otrzymuje znikoma dawke promieniowania [290].
Pomiar wykonano w dwoch lokalizacjach opisanych wyzej: FN i LS, a wyniki dla kazdej
lokalizacji zostaty przedstawione jako BMD (g/cmz), wskaznik T 1 Z oraz BMD wyrazone

jako % szczytowej masy kostnej (BMD%Y A) oraz % normy wiekowej (BMD%AM).

3.3. Metodyka wyliczenia 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego

Dziesigcioletnie ryzyko zlamania osteoporotycznego obliczono przy pomocy polskiej
wersji kalkulatora FRAX (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po). Wyglad w/w
kalkulatora z przykladowymi danymi przedstawiono na Ryc. 1 (str. 43), za§ postac
wys$wietlanych wynikow na Ryec. 2 (str. 43).

Uzycie kalkulatora FRAX do wyliczenia 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
wymaga wprowadzenia do algorytmu nastepujacych danych:

1. wieku - algorytm uwzglednia wiek od 40 do 90 lat (w przypadku wpisania wieku
< 40 lat lub > 90 lat, do wyliczenia 10-letniego ryzyka automatycznie zostaje uzyta
warto$¢ odpowiednio 40 lub 90),

2. plci,

3. masy ciafa,

4. wazrostu,

5. informacji o przebytym ztamaniu (zaznaczano "tak", jesli ztamanie wystapito
spontanicznie w okresie dorostego zycia, lub w wyniku urazu, ktory u zdrowej
0soby nie spowodowatby ztamania),

6. informacji o ztamaniu biodra u rodzicow,
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Kraj: Polska Nazwisko/ Nr: Informacje o czynnikach ryzyka: @
Ankieta: 10. ¥Wtorna osteoporoza @ Nie @ Tak

1. Wiek {pomigdzy 40-90) lub data urodzenia
11. Alkohol 3 lub wigce] jednostek @& Nie @ Tak

Wiek: Data urodzenia: dziennie
E52,2 E R r ]‘ M } ] D E—-‘l 12. BMD -szyjka koéci udowej (neck) (gicm32)
2. Plet: @ Mezczyzna @ Kohieta GE;@EJLJ 2722 |
3. Waga w ka: EZZ———; 1ﬁ Wyczysc ] [ Oblicz |
4 Wizrost w cm; W———[
5. Przetyte ztamania @ Nie @ Tak

6. Ztamanie biodra u rodzicow @ Nie @ Tak

7. Ohecne palenie papierosow @® Nie @ Tak

8. Glikokortykosteroidy @ Nie @ Tak
9. Reumatoidalne zapalenie @ Nie @ Tak
stawin

Ryc. 1. Wyglad (z przykladowymi danymi) polskiej wersji kalkulatora oceny ryzyka ztamania
Swiatowej Organizacji Zdrowia (FRAX) (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po)

Kraj: Polska Nazwisko/ Nr: Informacie o czynnikach ryzyka: @
Ankieta:
10. Witdrna osteoporoza © Nie  Tak

1. Wiek {pomigdzy 40-90) lub data urodzenia
11. Alkohol 3 lub wigcej jednostek @ Nie  _ Tak

Wiek: Data urodzenia: e
’52.2 ‘ R i ' M ! ‘ D F ] 12. BMD -szyjka kosci udowej (neck) {gicm2)
A AN GE-Lunar v [0732 k T-score: 2.2
3. Waga w ko: 744 | [ ot ] [ sl ]
4 ‘Wzrost wcm: 160 BMI 29.1 @
TR o Nie Tak The ten year probability of fracture (%)

6. Ztamanie biodra u rodzicow (o Nie (U Tak

B Major osteoporotic
7. Obecne palenie papierosow  Nie (o Tak

M Hip fracture

8. Glikokortykosteroidy _ Nie (o Tak

9. Reumatoidalne zapalenie
stawdw

@ Nieg _ Tak

Ryc. 2. Wyglad (z przyktadowymi danymi) wynikéw uzyskiwanych przy pomocy polskiej wersji
kalkulatora ~ oceny  ryzyka  zlamania  Swiatowej Organizacji  Zdrowia  (FRAX)
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po)
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7. informacji o aktualnym paleniu papierosow,

8. informacji o leczeniu glikokortykosteroidami (zaznaczano ,,tak”, jesli u chorego
w trakcie przeprowadzanych badan byty stosowane glikokortykosterydy lub chory
stosowal je dluzej niz trzy miesigce w dawce odpowiadajacej 5 mg prednizolonu
dziennie),

9. informacji o rozpoznaniu reumatoidalnego zapalenia stawow,

10. informacji o schorzeniach, b¢dacych przyczyng wtornej osteoporozy ("tak" nalezy
zaznaczy¢ w przypadku rozpoznanej cukrzycy typu 1, wrodzonej famliwosci kosci
u dorostych, nieleczonej przez dtugi czas nadczynnosci tarczycy, hipogonadyzmu
lub przedwczesnej menopauzy, przewleklego niedozywienia lub zespotu zlego
wchlaniania oraz przewleklej choroby watroby - w przypadku przeprowadzonych
badan obejmowato to cukrzyce typu 1, poniewaz chorzy z innymi chorobami silnie
powigzanymi z osteoporozg nie byli wlaczani do badan),

11. informacji o dziennym spozyciu alkoholu (zaden z badanych chorych nie
deklarowat spozywania dawki alkoholu upowazniajacej do zaznaczenia "tak", czyli
spozywania 3 lub wiecej jednostek alkoholu dziennie [od 8 do 10 g alkoholu, co
zwykle odpowiada kuflowi piwa (285 ml), kieliszkowi wodki (30 ml), Kieliszkowi
wina (120 ml) lub jednej miarce aperitifu (60 ml)],

12. BMD zmierzonej w FN oraz informacji o typie aparatu, na ktorym dokonano
pomiaru (w przypadku braku wprowadzenia tej informacji kalkulator wylicza
10-letnie ryzyko ztamania tylko w oparciu o wezesniej wymienione dane).

Wplyw palenia tytoniu, spozycia alkoholu i stosowania glikokortykosteroidow na BMD
zalezy od dawki (im wigksza dawka, tym wicksze ryzyko), co nie jest uwzglednione

w algorytmie. Do obliczen automatycznie jest przyjmowana dawka $rednia.
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Dziesigcioletnie ryzyko ztamania osteoporotycznego zostalo wyliczone dla badanych
kobiet po menopauzie oraz mezczyzn w wieku > 60 lat.

U badanych chorych wyliczono 10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego trzykrotnie,
najpierw bez wprowadzenia informacji o FN BMD, nastepnie zaznaczajac 'tak" u wszystkich
badanych chorych w miejscu informacji o schorzeniach bedacych przyczyna wtdrnej
osteoporozy oraz po raz trzeci wprowadzajac do algorytmu informacj¢ o FN BMD. Przy
pomocy opisanego wyzej kalkulatora FRAX uzyskano wyniki 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji (DL) oraz biodra.

Podsumowanie danych epidemiologicznych niezbednych do obliczenia 10-letniego ryzyka
ztamania osteoporotycznego u badanych chorych przedstawiono w Tabeli .

Tabela 1. Podsumowanie danych epidemiologicznych niezbednych do obliczenia 10-letniego ryzyka

ztamania osteoporotycznego przy pomocy kalkulatora oceny ryzyka ztamania Swiatowej Organizacji

Zdrowia (FRAX)
Wezesniejsze  Zlamanie biodra _— Leczenie Cukrzyca o
zlamanie u rodzicow Palenie glikokortykosteroidami typu 1 Alkohol
2-3 st. PChN 0 (0,0%) 1 (5,0%) 3 (15,0%) 8 (40,0%) 1(50%) 9 (45,0%)
HD 5 (8,3%) 4 (6,7%) 6 (10,0%) 12 (20,0%) 5(8,3%) 15 (25,0%)

* - dane na temat palenia papieroséw w chwili badania
** - podana liczba chorych deklarowata sporadyczne spozycie alkoholu

HD - chorzy leczeni powtarzang hemodializa; 2-3 st. PChN - chorzy w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek

3.4. Metodyka oznaczen markerow metabolizmu kostnego

Stezenie natywnego PTH w surowicy oraz aktywno$¢ ALP w surowicy zostaly oznaczone
rutynowymi metodami laboratoryjnymi na aparacie Cobas 6000 oraz zestawem odpowiednich
odczynnikow firmy Hoffman La-Roche Ltd (Bazylea, Szwajcaria).

Aktywnos¢ BALP w surowicy (U/l) zostala oznaczona w surowicy metoda
immunoenzymatyczng (EIA) przy uzyciu zestawu odczynnikow "Metra™ BAP EIA"
(QUIDEL Corporation, San Diego, USA). W zestawie tym wykorzystywane sag monoklonalne

przeciwciala specyficzne dla BALP, wykazujace niska reaktywnos¢ krzyzowa z izoenzymem
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watrobowym ALP oraz $ladowa reaktywno$¢ z izoenzymami lozyskowym 1 jelitowym.
Aktywnos$¢ enzymatyczna BALP jest wykrywana przy pomocy para-nitrofenylofosforanu
(pNPP).

Aktywno$¢ TRAPSb w surowicy (U/l) oznaczono przy pomcy zestawu odczynnikéw
"ImmunoCapture Enzyme-Activity Assay" firmy BioVendor (Brno, Czechy). Probki
standardow, kontrolne oraz badane surowice inkubowano w studzienkach mikroptytki
wyscielonych przeciwciatami specyficznymi dla ludzkiego enzymu TRAPS5b. Enzym
TRAP5b zwigzany z  tymi  przeciwcialami  reagowal @z odczynnikiem
3,3°,5,5’-tetrametylobenzydyny (pNPP) w pH 5.5, dajac barwe, ktorej nasilenie bylo
proporcjonalne do aktywnosci TRAPS5b. Reakcj¢ zatrzymano po okreslonym czasie przez
dodanie zasadowego roztworu i zmierzono absorbancje roztworu przy pomocy
spektrofotometru (405 nm). Krzywa standardowa wykreslono na podstawie pomiaru
absorbancji probek standardowych i znanej dla nich aktywnos$ci rekombinowanego enzymu
TRAPS5b. Prawidlowos¢ wykreslonej krzywej sprawdzono za pomoca probek kontrolnych.
W badanych probkach surowicy odczytano absorbancje i przy pomocy krzywej wzorcowej
wyznaczono aktywnos$¢ enzymatyczng TRAPSb.

Stezenie B-CTx w surowicy (ng/ml) zostalo oznaczone przy uzyciu aparatu Cobas e 411
(Hoffman La-Roche Ltd, Bazylea, Szwajcaria) i odpowiedniego zestawu odczynnikow.
Metoda ta jest specyficzna dla wigzan krzyzowych w izomerycznych fragmentach kolagenu
typu I 1 jest niezalezna od naturalnych wigzan krzyzowych (pirolowych 1 pirydynylowych,
itp.). Specyficzno$¢ metody jest zagwarantowana przez uzycie monoklonalnych przeciwcial,
z ktorych kazde rozpoznaje B-8AA oktapeptyd (EKAHD-B-GGR), dlatego kazdy produkt
degradacji kolagenu typu I, ktory zawiera podwdjne izomery oktapeptydu B-8AA (B-CTx),
zostaje wykryty ta metodg. Pierwszy etap oznaczania B-CTx obejmowat inkubacje probek

surowicy z biotynylowanymi monoklonalnymi przeciwciatami anty-B-CTx. Kolejna
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inkubacja nastgpowata po dodaniu czastek optaszczonych streptawidyng oraz
monoklonalnych przeciwciat specyficznych dla B-CTx. Wynikiem inkubacji byto powstanie
kompeks typu "kanapka", ktory zostat zwigzany z faza stalg poprzez reakcje z biotyng
1 streptawidyng. Powstaty kompleks byt zasysany do komory pomiarowej, gdzie
mikroczasteczki byly magnetycznie przyczepiane do powierzchni elektrody, a niezwigzane
czasteczki byly usuwane z komory pomiarowej. Przytozone do elektrody napiecie indukowato
chemiluminescencje¢, ktora byla odczytywana przez fotopowielacz. Wyniki odczytywano
z krzywej kalibracji, ktorg aparat generowatl na podstawie probek standardowych i sprawdzat
probkami kontrolnymi.

Stezenie OC w surowicy (ng/ml) zostato oznaczone metodg immunoradiometryczng przy
uzyciu zestawu odczynnikow firmy Immunotopics (San Clemente, CA). Jest to metoda
wykrywajaca natywng OC oraz jej duzy N-koncowy fragment przy uzyciu monoklonalnych
kozich przeciwciat przeciwko ludzkiej OC. Przeciwciato rozpoznajace 20-36 fragment
peptydu jest unieruchomione na plastikowych kuleczkach, natomiast rozpoznajace 1-19
fragment peptydu jest znakowane izotopem. Probka zawierajgca ludzkg OC jest jednocze$nie
inkubowana z obydwoma rodzajami przeciwcial i tworzy z nimi kompleks typu "kanapka".
Radioaktywnos¢ optaszczonych przeciwciatami kuleczek jest wprost proporcjonalna do ilosci
OC w badanej probcee i jest odczytywana z krzywej standardowej wykre$lanej na podstawie
standardow o znanym stezeniu OC.

Stezeniec OPG w surowicy (pmol/l) bylo oznaczone metodg ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) firmy BioVendor (Brno, Czechy). Probki standardowe, kontrolne
1 oznaczanej surowicy byty najpierw inkubowane w studzienkach mikroptytki optaszczonych
monoklonalnymi przeciwciatami przeciwko ludzkiej; OPG. Po 60 min. inkubacji dodawano do
nich znakowane biotyng poliklonalne przeciwciata przeciwko ludzkiej OPG, a nastepnie

inkubowano przez kolejne 60 min. Nastepnie dodawano skoniugowang streptawidyne
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1 peroksydaze chrzanowg (HRP). W czasie kolejnej 30 min. inkubacji powstaty koniugat
reagowal z dodawanym roztworem pNPP, dajac zabarwienie roztworu, ktérego intensywnos¢
byla proporcjonalna do stg¢zenia OPG. Reakcje zatrzymywano przez dodanie roztworu
o kwasnym pH i mierzono absorbancje¢ przy pomocy spektrofotometru (450 nm). Stezenie
OPG w badanych probkach wyznaczano na podstawie krzywej wzorcowej, wykreslonej
analogicznie jak w metodzie oznaczania aktywnos$ci TRAP 5b.

Stezenie OPGL w surowicy (pmol/l) zostato oznaczone metodg ELISA firmy BioVendor
(Brno, Czechy). Oznaczanie przebiegato analogicznie do opisanego wyzej, z tym ze uzywano
mono- i poliklonalnych przeciwciat przeciwko ludzkiemu OPGL, a pierwszy czas inkubacji
wynosit od 16-24 godzin, ostatni za$ 60 min.

Wyliczono wskaznik OPG/OPGL.

3.5. Metodyka oznaczen czynnikéow ryzyka CVD

Stezenie Hcy w osoczu (umol/l) zostato oznaczone metoda EIA przy pomocy zestawu
odczynnikéw "Axis® Hmocysteine" firmy IBL (Hamburg, Niemcy). Metoda ta shuzy do
oznaczania catkowitej Hcy. W oddzielnej procedurze przed rozpoczeciem EIA, Hcy zwigzana
z biatkami 1 disiarczek Hcy zostaly zredukowane do wolnej Hcy. Nastgpnie wolna Hcy
zostala zmieniona w S-adenosylo-L-Hcy (SAH) przy pomocy odpowiedniej hydrolazy
1 w obecnosci adenozyny. Nastepujaca po w/w procesie EIA opierala si¢ na konkurencji
miedzy SAH obecnej w probee a SAH unieruchomionej do studzienek mikroptytki o miejsca
wigzania w monoklonalnych przeciwciatach anty-SAH. Po usunigciu niezwigzanych
przeciwcial dodawane byty nastepne krolicze przeciwciala znakowane HRP. Aktywnosé
peroksydazy zostala nastgpnie zmierzona spektrofotometrycznie po dodaniu substratu.
Odczytana absorbancja byta odwrotnie proporcjonalna do zawarto$ci Hcy w préobcee.

Stezenie Lp(a) w osoczu (g/l) zostalo oznaczone na aparacie Cobas INEGRA 800
(Hoffman La-Roche Ltd, Bazylea, Szwajcaria) przy pomocy zestawu odczynnikow "Tina-
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quant® [a] lipoprotein(a) (Latex)" metoda immunoturbidymetryczna wzmacniana czastkami
lateksu. W tej metodzie ludzka Lp(a) aglutynowata z czgstkami lateksu oplaszczonymi
przeciwcialami skierowanymi przeciwko Lp(a). Wytrgcone kompleksy immunologiczne
powodowaty zmetnienie probki. Warto$¢ zmierzonej absorbancji pochodzacej od tego
zmetnienia przy dlugosci fali 552 nm byta proporcjonalna do st¢zenia Lp(a) w badanej
probcee.

Stezenie TCHOL, HDL-cholesterolu i TG w 0soczu oraz stezenie wapnia i fosforanow
W surowicy oznaczono przy uzyciu aparatu Cobas 6000 (Hoffman La-Roche Ltd, Bazylea,

Szwajcaria). St¢zenie LDL-cholesterolu wyliczono ze wzoru Friedewalda:

LDL-cholesterol (mg/dl) = TCHOL (mg/dl) - HDL-cholesterol (mg/dl) - TG (mg/dl) /5

Pomiaru cis$nienia te¢tniczego krwi dokonano u chorych jednorazowo w dniu
przeprowadzania badania podmiotowego oraz wykonywania pomiardw antropometrycznych.
Pomiar zostal wykonany na niewiodacej konczynie gérnej metoda Korotkowa przy uzyciu
sfigmomanometru i stuchawek lekarskich w pozycji siedzacej, po okoto 10-15 min
spoczynku. Uzyskany wynik pomiaru ci$nienia t¢tniczego krwi byt konfrontowany z danymi

z wywiadu zebranego wczesniej.

3.6. Metodyka uzyskiwania antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia

chorych

Antropometryczne metody oceny stanu odzywienia chorych obejmowaty pomiar kaliperem
Harpendena grubosci faldow skoérno-tluszczowych ponad migsniami  dwuglowym
1 trjgtlowym ramienia, pod dolnym katem topatki 1 ponad kolcem biodrowym przednim
gérnym, oceng¢ catkowitej masy ciata, LBM, FBM oraz BMI.

Masa ciala oceniana byta poprzez wazenie chorych na czczo na elektroniczne; wadze

lekarskiej.
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LBM oceniana byla metodg antropometryczng na podstawie grubosci wyzej
wymienionych faldow skérno-tluszczowych. Wartosci powyzszych pomiarow uzyto do
wyliczenia gestosci ciala 1 zawarto$ci thuszczu w ustroju metodg regresji Durnina 1 wsp.
[291]:

gestosS¢ ciala u kobiet = 1,1581 - [0,0720 * log(suma 4 faldow skorno-tluszczowych)]

gestos¢ ciata u mezczyzn = 1,1610 - [0,0632 * log(suma 4 faldow skorno-tluszczowych)]

% thuszczu w ustroju = [(4,95/gestosé ciata) - 4,5] * 100

LBM = masa ciata * (1 - % tluszczu w ustroju/100)

LBM i FBM wyrazono ponadto jako % masy ciata (odpowiednio: LBM%BM
i FBM%BM).

BMI wyliczono ze wzoru Queteleta:

masa ciala (kg)/wzrost (m)>.

Pomiary obwodu talii i bioder zostaly wykonane centymetrem krawieckim. Na ich

podstawie obliczono wskaznik talia/biodra.

3.7. Metodyka oznaczen biochemicznych parametréow stanu odzywienia i wskaznikow

z nim zwiazanych

Stezenie ADPN (ug/ml) w surowicy zostalo oznaczone metodg ELISA, odczynnikami
firmy BioVendor (Brno, Czechy). Probki standardow, kontroli i oznaczanej surowicy byty
inkubowane w studzienkach mikroptytki wyscielonych poliklonalnymi przeciwciatami
przeciwko ludzkiej ADPN. Do kolejnej inkubacji dodawano poliklonalne przeciwciata
przeciwko ludzkiej ADPN sprzezone z HRP. Pozostaty koniugat HRP reagowat z dodanym
roztworem TMB. Kolejne kroki metody byty identyczne jak w przypadku oznaczania stezenia

OPG i OPGL w surowicy.
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Stezenie leptyny (ng/ml) w surowicy zostato oznaczone metoda bezposredniej ELISA typu
"kanapka" firmy LincoResearch (St. Charles, Missouri, USA). Studzienki mikroptytki byty
wyscielone poliklonalnymi kréliczymi przeciwciatami przeciwko ludzkiej leptynie, ktore po
dodaniu badanych probek i inkubacji tworzyly kompleks z ludzka leptyng. Nastgpnie
powstaly koniugat ulegal zwigzaniu z biotynylowanymi monoklonalnymi przeciwciatami,
ktore w nastepnym etapie ulegaty zwigzaniu z koniugatem streptawidyny i HRP. Reakcja
powstalego koniugatu z pNPP daje barwe roztworu, ktérego absorbancja byta proporcjonalna
do stezenia leptyny w badanych probkach. Reakcje zatrzymywano przez dodanie roztworu
o kwasnym pH. Absorbancj¢ badanych probek odczytano na spektrofotometrze (450-590
nm). Stezenie leptyny w badanych surowicach odczytano z krzywej wzorcowej wykreslonej
na podstawie probek standardowych o znanym st¢zeniu leptyny.

Stezenie catkowitej amyliny w osoczu (pmol/l) oznaczono metodg ELISA typu "kanapka"
firmy LincoResearch (St. Charles, Missouri, USA). W tej metodzie wyscielajace studzienki
mikroplytki monoklonalne przeciwciala rozpoznawaly ludzka amyling 1 kwas amylinowy
(deaminizowana amylina), za wyjatkiem fragmentu amyliny 1-20. Przeciwciala wykrywajace
wigzaty si¢ do zredukowanej i niezredukowanej amyliny (ale nie do kwasu amylinowego)
oraz do jej koniugatu ze streptawidyng 1 fosfataza alkaliczng. Powstaly kompleks dawat
w koncowym efekcie barwng reakcje z fosforanem 4-metyloumberiferylu dodawanym pod
koniec procesu oznaczania. Powstaty immunofluorescencyjny sygnat, proporcjonalny do
stezenia amyliny w badanej probce, odczytywano przy dlugosci fali 355/460 nm. Stezenie
amyliny w probkach osocza byto odczytywane na podstawie krzywej wzorcowe;.

Stezenie biatka catkowitego, albumin i zelaza w surowicy oraz TIBC o0znaczono przy

uzyciu aparatu Cobas 6000 Hoffman La-Roche Ltd (Bazylea, Szwajcaria).
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3.8. Metodyka oznaczen biochemicznych wskaznikow stanu zapalnego

Stezenie IL-1B w surowicy (pg/ml) oznaczono metoda ELISA firmy BioVendor (Bro,
Czechy). IL-1p obecna w badanej surowicy byla wigzana przez specyficzne dla ludzkiej
IL-1B przeciwciata wyscielajace studzienki mikroptytki. Nastepnie powstaty koniugat ulegat
zwigzaniu z biotynylowanymi przeciwcialami przeciwko ludzkiej IL-1p, ktére w nastepnym
etapie ulegaly zwigzaniu z koniugatem streptawidyny 1 HRP. Reakcja powstatego koniugatu
z roztworem TMB dawata barwe, ktorej absorbancja byta proporcjonalna do st¢zenia IL-1B
w badanych probkach. Reakcje zatrzymywano przez dodanie roztworu o kwasnym pH.
Absorbancje badanych probek odczytano na spektrofotometrze (450 nm). Stezenie IL-1B
w badanych surowicach odczytano z krzywej wzorcowej wykreslonej na podstawie probek
standardowych o znanym st¢zeniu IL-1.

Nastgpujace parametry zostaly oznaczone przy uzyciu standardowych metod
laboratoryjnych:

- stezenie biatka C-reaktywnego i ferrytyny w surowicy (Cobas 6000, Hoffman La-Roche
Ltd (Bazylea, Szwajcaria),

- liczba biatych krwinek (WBC) i liczba ptytek krwi (PLT) (Sysmex XT-2000i, Sysmex

Corporation, Kobe, Japonia).

3.9. Analiza statystyczna

Dla kazdego badanego parametru obliczono $rednig arytmetyczng 1 odchylenie
standardowe oraz mediang 1 zakres. W przypadku podania tylko jednej z tych wartosci
podawano przewaznie:

- dla zmiennych o rozktadzie normalnym - $rednig i odchylenie standardowe,

- dla zmiennych o innym typie rozkladu - mediang i zakres.

Normalnos¢ rozktadu sprawdzano przy pomocy testu Shapiro-Wilka.

Poréwnanie grup wykonano nastepujacymi testami:
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— dla zmiennych jako$ciowych - testem y* z wyliczeniem, w przypadku zmiennych
porzadkowych, wspotczynnika Tau b lub ¢ Kendalla opisujacego kierunek
zaleznosci;

— dla zmiennych ilo$ciowych niepowiazanych (2 grupy):

- o rozkladzie normalnym 1 jednorodnej wariancji (sprawdzonej testem
Browna i Forsythe'a) - testem t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych,

- 0 rozkladzie normalnym, w przypadku braku jednorodno$ci wariancji -
testem Cochrana i Coxa,

- o innym typie rozktadu - testem U Manna-Whitneya;

— dla zmiennych ilo§ciowych niepowigzanych (3 grupy):

- o rozktadzie normalnym i jednorodnej wariancji (sprawdzonej testem
Levene'a) - analiz¢ jednoczynnikowej wariancji (ANOVA);

- o innym typie rozktadu lub o rozktadzie normalnym, ale w przypadku braku
jednorodnosci wariancji - uzyto ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

W testach ANOVA do okreslenia migdzy ktorymi podgrupami wystepuja statystycznie
istotne réznice, uzyto odpowiednich testow post hoc.

W przypadku uwzgledniania wplywu zmiennej towarzyszacej przy poréwnywaniu grup
zastosowano analiz¢ kowariancji (ANCOVA), a do okreslenia miedzy ktorymi podgrupami
wystepuja réznice uzyto analizy kontrastow.

Pierwotnie analiz¢ porownawczg dla podziatu w zalezno$ci od pici przeprowadzono dla
20 sposrdéd 26 przebadanych kobiet leczonych powtarzang HD. Z poréwnywanej grupy
poczatkowo wykluczono kobiety w okresie przed- i okotomenopauzalnym. Badanych
mezczyzn leczonych powtarzang HD podzielono w zaleznosci od wieku na podgrupy,
przyjmujac za wartos¢ graniczng 60 rok zycia. Nastgpnie przeprowadzono ponowne

poréwnanie w/w podgrup z uzwglednieniem wcezesniej wykluczonych kobiet. Po wykonaniu
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powyzszej analizy zadecydowano o porownywaniu kolejnych podgrup chorych leczonych
powtarzang HD z uwzglednieniem wszystkich przebadanych kobiet.

Poréwnanie zmiennych powigzanych wykonano testem kolejnosci par Wilcoxona. Analize
zgodnosci  miedzy réznymi metodami  wyliczania 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego przy pomocy algorytmu FRAX przeprowadzono roéwniez z uzyciem
statystyki Blanda-Altmana.

W analizie korelacji obliczono wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona (dla zmiennych
parametrycznych) oraz wspodlczynnik korelacji liniowej Spearmana (dla zmiennych
nieparametrycznych). Ponadto wyliczono korelacje czgstkowe przy uwzglednieniu wptywu
wybranych zmiennych. Analize korelacji przeprowadzono dla 26 badanych kobiet, za
wyjatkiem korelacji dla 10-letniego ryzyka ztamania. W wybranych przypadkach
przeprowadzono analiz¢ korelacji uwzgledniajac podzial me¢zczyzn w zaleznos$ci od wieku.

Do budowania modeli regresji uzyto hierarchicznej regresji wielorakiej przy
uwzglednieniu ograniczen wynikajacych z licznosci grupy - do modelu nie wlaczano na raz
wigcej niz jednego predyktora na 10 przypadkow. Ocene modelu przeprowadzono kierujac si¢
skorygowanym R?, wartoscia Sredniego kwadratu resztowego oraz statystyka Mallowsa C,.

Do wylonienia istotnych predyktorow catkowitej $miertelno$ci w badanej grupie chorych
uzyto regresji proporcjonalnego hazardu Coxa bez i z uwzglednieniem wpltywu wybranych

zmiennych.

3.10. Wartosci referencyjne wybranych parametrow

Wartos$ci referencyjne markerow metabolizmu kostnego:

- stezenie natywnego PTH w surowicy (wg KDIGO [27]): 15 - 65 pg/ml - dla chorych
w 2-3 stadium PChN i 130 - 585 pg/ml - dla leczonych powtarzang HD,;

- aktywnos$¢ ALP w surowicy: 30 - 120 U/I;

- aktywnos$¢ BALP w surowicy: 10 - 45 U/I;
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- aktywno$¢ TRAP 5b w surowicy: 2,12 - 6,32 U/l - dla chorych w wieku 16 - 50 lat,
2,38 - 11,69 U/l - dla chorych w wieku 51 - 90 lat;

- stezenie B-CTx w surowicy: 0,30 - 0,58 ng/ml - dla me¢zczyzn w wieku do 50 lat,
0,30 - 0,70 ng/ml - dla mezczyzn w wieku 50 - 70 lat i 0,39 - 0,85 ng/ml - dla mezczyzn
powyzej 70 roku zycia; 0,30 - 0,57 ng/ml - dla kobiet przed menopauza, 0,56 - 1,01 ng/ml dla
kobiet po menopauzie;

- stezenie OC w surowicy: 3,1 - 13,7 ng/ml;

- stezenie OPG w surowicy: 1,80 - 6,50 pmol/l;

- stezenie OPGL w surowicy: < 155 pmol/I;

Wartosci referencyjne dla czynnikow ryzyka CVD:

- stezenie Hcy w osoczu: 5,10 - 15,40 umol/l;

- stezenie Lp(a) w osoczu: < 0,3 g/l;

- stezenie HDL-cholesterolu > 45 mg/dl dla kobiet i > 40 mg/dl dla me¢zczyzn;

- stezenie LDL-cholesterolu > 100 mg/dl oraz TG > 200 mg/dl w osoczu (stgzenia
wymagajace interwencji terapeutycznej wg K/DOQI [292]);

- stezenie wapnia: 8,8 - 10,2 mg/dl oraz fosforanéw w surowicy: 2,7 - 4,5 mg/dl (wg
KDIGO [27]).

Wartosci referencyjne dla biochemicznych parametrow stanu odzywienia 1 wskaznikow
z nim zwigzanych:

- stezenia ADPN w surowicy: 5 - 37 (dla kobiet) i 4 - 26 (dla m¢zczyzn) pg/ml -
w przypadku BMI < 25 kg/m? 5 - 28 (dla kobiet) i 4 - 20 (dla mezczyzn) pg/ml -
w przypadku BMI miedzy 25 - 30 kg/m? oraz 4 - 22 (dla kobiet) i 2 - 20 (dla mezczyzn)
ng/ml - w przypadku BMI > 30 kg/m?;

- stezenie leptyny w surowicy: 3,20 - 4,20 ng/ml;

- stezenie amyliny w osoczu: 2,51 - 8,48 pmol/I;
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- stezenie biatka catkowitego w surowicy: 6,4 - 8,3 g/dI;

- stezenie albumin w surowicy: 3,8 - 5,0 g/dl;

- TIBC: 250 - 400 pg/dl;

- stezenie zelaza w surowicy: 37 - 145 ug/dl;

Wartosci referencyjne dla wyktadnikéw stanu zapalnego:

- stezenie CRP w surowicy: < 0,5 mg/l;

- WBC: 4-10 K/ul;

- PLT: 140 - 450 K/ul;

- stezenie ferrytyny w surowicy (wg K/DOQI [293]): 200 - 500 ng/ml - dla chorych

leczonych powtarzang HD, 100 - 400 ng/ml - dla chorych nie leczonych powtarzang HD.
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4. WYNIKI

4.1. Poréwnanie kobiet i me¢zczyzn w grupie chorych leczonych powtarzang HD pod
wzgledem BMD, 10-letniego ryzyka zlamania, markeréw metabolizmu
kostnego, czynnikéw ryzyka CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikéw
z nim zwigzanych, a takze wykladnikow stanu zapalnego

Podgrupy chorych leczonych powtarzang HD wyrdznione na podstawie pici oraz wieku
nie wykazaly roznic pod wzgledem czasu trwania terapii nerkozastepczej (Tabela 11, str. 57).
Wyniki oznaczen i porownania badanych parametréw u leczonych powtarzang HD kobiet

po menopauzie i mezczyzn podzielonych w zaleznosci od wieku zostaty przedstawione w:

Tabeli Il (str. 58) - dla BMD oraz 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego;
— Tabeli IV (str. 59) - dla markeréw metabolizmu kostnego;
— Tabeli V (str. 60) - dla czynnikow ryzyka CVD;
— Tabeli VI (str. 61) - dla parametrow stanu odzywienia Oraz wskaznikow z nim
zwigzanych;
— Tabeli VII (str. 62) - dla wyktadnikéw stanu zapalnego.
W poréwnaniu z me¢zczyznami w wieku < 60 lat kobiety po menopauzie leczone
powtarzang HD wykazywaty istotnie nizsze nast¢pujace parametry:
— BMD oraz wskaznik T zmierzone w FN;
— LBM oraz LBM%BM,;
oraz istotnie statystycznie wyzsze:
— FBM oraz FBM%BM,;

— stezenie leptyny w surowicy.
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Tabela 11. Wyniki poréwnania wieku i czasu terapii nerkozastgpczej u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod

wzgledem wieku mezezyzn

Parametr S po(?ing(%auzie M(n<:6(1)8|;’1 t I\?n2=6(1)6I? t Kvs M <60 lat Kvs M =60 lat MM<26 gﬁ;’s
Wiek (lata) 61,4+9,1 43,1+129 67,6 £6,0 p = 0,001 p =0,160 p < 0,001
Terapia nerkozastepcza (miesiace) 31,0 (6,0 - 279,6) 42,3 (6,6 - 265,3) 42,8 (18,7 - 120,3) p =0,415
Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.
K - kobiety, M - me¢zczyzni
Tabela I1l. Wyniki pomiaréw i poréwnania mineralnej gestosci kosci oraz 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego u leczonych powtarzang
hemodializg kobiet po menopauzie i podzielonych pod wzglgdem wieku me¢zczyzn
Parametr S po(r:e:ngg)aume M(n<=6(1)8|;’1 U D%nzf(l)é;'t Kvs M <60 lat Kvs M > 60 lat MM< 26 (;Aal';l/s
o BMD (g/cm?) 0,729 +0,206 0,936 £ 0,199 0,776 £ 0,161 p = 0,002 p =1,000 p = 0,050
= Wskaznik T -2,51 (-4,96 - 2,45) -1,21 (-3,84 - 2,79) -2,42 (-3,51 - 1,47) p =0,010 p = 1,000 p =0,048
= Wskaznik Z -1,12 (-3,19 - 2,56) -0,47 (-2,42 - 2,67) -0,55 (-2,22 - 2,14) p=0273
- BMD (g/cm?) 0,948 + 0,185 1,081 £ 0,209 1,092 + 0,222 p=0,064
2 Wskaznik T -1,86 (-4,34 - 0,61) -1,12 (-3,36 - 2,29) -0,68 (-3,18 - 2,13) p =0,058
9 Wskaznik Z -0,42 (-3,13 - 0,83) -0,66 (-2,58 - 2,6) 0,01 (-2,19 - 2,53) p=0,291
10-letnie ryzyko zlamania osteoporotycznego (%)
5w DL 5,0 (2,1-10,0) - 2,9 (1,7-823) - p=0,001 -
BMD Biodro 1,5(03-4,1) - 0,9 (0,3-2,0) - p =0,062 -
5w DL 6,9 (2,9 - 25,0) - 4,1(2,4-120) - p=0,002 -
BMD" Biodro 2,3(0,5-11,7) - 1,4 (0,3-35) - p=0171 -
DL 7,2 (1,7 - 35,0) - 4,0 (1,2 - 10,0) - p=0,028 -
zBMD -
Biodro 1,7 (0,0 - 14,0) - 2,0(0,1-4,2) - p=0,787 -

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowe;j i bezttuszczowej masy ciata oraz choroby naczyn na tle miazdzycy.

" - 10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego wyliczone z uwzglednieniem stadium 5D przewleklej choroby nerek jako przyczyny wtornej osteoporozy W algorytmie FRAX

BMD - mineralna gestos¢ kosci, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza kosci udowej, K - kobiety, LS - odcinek ledzwiowy kregostupa, M - mezczyzni




Tabela IV. Wyniki oznaczen i porownania markeréw metabolizmu kostnego u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod

wzgledem wieku mezczyzn

Parametr [0 (r:ingg)a“m 'V('n<=6(1);;"t “%nzf‘l’g;" KvsM<60lat | KvsM360lat Ml\;:%ola}grs

Stezenie PTH (pg/ml) 308,15 (10,33 - 1407,0) | 407,40 (14,91 - 1826,00) | 46520 (20,65 - 1500,00) p=0,595
Aktywnoéé ALP (U/l) 74 (34 - 118) 75 (30 - 290) 57 (29 - 99) p=0,367
Aktywnos¢ BALP (U/l) 20,0 (11,1 - 62,0) 284 (10,1 -96,0) 30,0 (9,7 -51,0) p=0725
Aktywnos¢ TRAPSb (U/l) 8,05 (3,84 - 26,44) 9,31 (3,37 - 20,01) 6,76 (3,71 - 11,45) p=0,151

Stezenie B-CTx (ng/ml) 211123 318+ 1.63 1,59+ 1,11 p = 0,055 p=0,528 p = 0,005
Stezenie OC (ng/ml) 12,7 (2,0 - 133,0) 24,6 (3,1 - 100,0) 127 (2,0 - 74.4) D= 0,227
Stezenie OPG (pmol/l) 10,7 (6,44 - 33,79) 9,49 (4,59 - 21,44) 10,21 (5,95 - 28.31) 0= 0,187
Stezenie OPGL (pmol/l) 229,3 (62,4 - 786,9) 188,8 (71,5 - 641,4) 178,2 (55,9 - 299,5) p=0,189
Wskaznik OPG/OPGL 0,049 (0,012 - 0,542) 0,048 (0,010 - 0,188) 0,068 (0,031 - 0,258) p=0,205

Roznice istotne statystycznie podkre§lono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowe;j i beztluszczowej masy ciata oraz choroby naczyn na tle miazdzycy.
ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstale z degradacji C-telopeptydu tancucha al kolagenu typu I, K - kobiety, M - mezczyzZni,
OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela V. Wyniki pomiaréw i porownania czynnikéw ryzyka

i podzielonych pod wzgledem wieku mezczyzn

choroby sercowo-naczyniowej u leczonych powtarzang hemodializg kobiet po menopauzie

Parametr N po(rﬁin;)(%aune M(n<=6(1)8|;’1 U 1\/{”2:6(1)61? K vs M <60 lat Kvs M > 60 lat MM< 26 2;1;:’5
Stezenie Hey (umol/l)* 22,09 (6,31 - 64,91) 28,55 (16,11 - 97,04) 22,97 (14,49 - 46,70) p =0,296
Stezenie Lp(a) (g/1) 0,10 (0,09 - 0,66) 0,09 (0,03 - 0,83) 0,09 (0,09 - 0,57) p =0,197
Stezenie TCHOL (mg/dl) 188 + 34 164 £ 36 176 + 45 p =0,153
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 106 £ 29 91+£28 99 +£43 p=0,437
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 48 + 14 50+25 49+ 15 p=0,674
Stezenie TG (mg/dl) 146 £ 71 141+ 70 141 +£55 p =0,479
Stezenie fosforanow (mg/dl) 5,69 +1,36 6,04 +2,23 4,86 + 1,60 p = 0,149
Stezenie wapnia (mg/dl) 8,9+0,8 84+1,0 8,7+1,1 p=0,273
Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 132+23 138 +21 128+ 15 p = 0,209

Cis$nienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 78+ 12 83+13 72+8 p =0,597 p=0,577* p = 0,038

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.

* - p <0,05 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i beztluszczowej masy ciata oraz choroby naczyn na tle miazdzycy

#.n=19dlaKin=15dlaM w wieku < 60 lat

Hcy - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gestosci, K - kobiety, LDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej gestosci,

Lp(a) - lipoproteina(a), M - mgzczyzni, TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela VI. Wyniki pomiar6w i pordwnania parametréw stanu odzywienia oraz wskaznikow z nim zwigzanych u leczonych powtarzang hemodializg kobiet

po menopauzie i podzielonych pod wzglgdem wieku mezczyzn

Parametr Kpo (r:e:n;([)))auzie M(n<:6(l)£? t N;nzf(l)g;' t Kvs M <60 lat Kvs M > 60 lat MM< 26 06(:{’};/8

Masa ciala (kg) 67,7+12,7 71,1 £12,2 81,5+11,4 p=0,675 p = 0,006 p = 0,050

BMI (kg/m?) 26,3 +5,1 23,7+3,4 28,0 £3,2 p =0,283 p=0,424 p =0,008

FBM%BM 223+74 9,7+6,3 12,0+5,4 p < 0,001 p < 0,001 p=0,570

FBM (kg) 158+7,4 7,1£54 10,1 £5,3 p = 0,001 p =0,084 p=0,574

LBM%BM 77,6 +7,4 90,3 +6,3 88,0+5,4 p < 0,001 p < 0,001 p=0,570

LBM (kg) 51,8+6,6 64,0+9,9 71,3 +£8,1 p < 0,001 p < 0,001 p =0,039

Obwéd talii (cm) 92,8+ 13,4 90,4 + 13,6 105,4 10,7 p = 0,845 p =0,019 p = 0,005

Obwéd bioder (cm) 102,3+9,7 96,2 + 8,7 103,6 £6,3 p =0,084 p=0,912 p = 0,045

Wskaznik talia/biodra 0,90 £ 0,07 0,94 £ 0,08 1,02 +£ 0,06 p=0,372 p <0,001* p = 0,008
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,6 0,7 6,5+0,5 6,9+0,6 p =0,103
Stezenie albumin (g/dl) 3,96 £ 0,59 4,04 £0,48 3,99 £ 0,49 p=0,764
TIBC (ng/dl) 202 (165 - 314) 208 (129 - 303) 221 (90 - 274) p =0,349

Stezenie zelaza (ng/dl) 57 (41 - 140) 75 (30 - 182) 74 (25 - 162) p=0,177*

Stezenie ADPN (ug/ml) 10,8 +2,1 11,6 +2,83 9,50 + 3,62 p =0,106

Stezenie leptyny (ng/ml) 31,49 (0,77 - 57,58) 2,51 (0,46 - 53,29) 10,77 (0,55 - 56,64) p = 0,002 p =0,882 p =0,096
Stezenie amyliny (pmol/l) 4,75 (1,00 - 73,21) 5,68 (1,13 - 14,86) 5,01 (1,00 - 21,77) p=0,722

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.
* - p <0,05 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata oraz choroby naczyn na tle miazdzycy
ADPN - adiponektyna, BMI - wskazZnik masy ciata, FBM - thuszczowa masa ciala, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, K - kobiety, LBM - bezttuszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako

% masy ciata, M - me¢zczyzni, TIBC - catkowita zdolnos$¢ wigzania zelaza
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Tabela VII. Wyniki oznaczen i porownania wyktadnikow stanu zapalnego u leczonych powtarzana hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod

wzgledem wieku mezezyzn

Parametr S po(wingg)auzie N(ln<:6(1)8|;" t I\?n2=6(1)6I? t K vs M <60 lat Kvs M =60 lat MM<26 Cé(l)e}g;/s
Stezenie CRP (mg/1) 6,34 (0,50 - 48,92) 4,40 (0,29 - 36,86) 5,59 (0,70 -44,38) p = 0,500
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,09 (0,02 - 0,35) 0,09 (0,03 -0,83) 0,07 (0,03 - 0,25) p=0,770
Liczba WBC (K/ul) 5,69 (2,70 - 14,60) 6,74 (2,21 - 11,13) 6,02 (3,80 - 10,90) p=0,388
Liczba PLT (K/ul) 198 (123 - 564) 184 (81 - 311) 204 (106 - 480) p=0,610
Stezenie ferrytyny (ng/ml) 669,6 (98,7 - 2486,0) 1502,0 (48,1 - 3289,0) 742,4 (227,2 - 2061,0) p =0,625

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglgdnieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastgpczej, thuszczowej i bezttuszczowej masy ciata oraz choroby naczyn na tle miazdzycy.

CRP - biatko C-reaktywne, IL-1p - interleukina-1p, K - kobiety, M - m¢zczyzni, WBC - biate krwinki, PLT - ptytki krwi

Tabela VIII. Porownanie zmiennych jakosciowych u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod wzglgdem wieku

mezezyzn
Parametr Kobiety (n = 20) Mezczyzni < 60 lat (n = 18) Mezczyzni > 60 lat (n = 16) Wynik analizy 3
NIE TAK NIE TAK NIE TAK
tacznie 17 3 15 3 8 8 v* = 6,875
Cukrzyca 85,0% 15,0% 83,3% 16,7% 50,0% 50,0% pz: 0,032
1 2 0 3 3 5 ¥~ =1,546
typ 33,3% 66,7% 0,0% 100,0% 37,5% 62,5% p =0,462
Rozwini¢ta CVD lub choroba innych naczyn na 14 6 9 9 6 10 ¥ =3,925
podlozu miazdzycy 70,0% 30,0% 50,0% 50,0% 37,5% 62,5% p =0,140
Nadci$nienie tetnicze 6 14 5 13 9 ! XZ = 3,619
30,0% 70,0% 27,8% 72,2% 56,3% 43,7% p=0,169
Palenie tytoniu 12 8 9 9 3 13 ¥* = 6,463
(kiedykolwiek) 60,0% 40,0% 50,0% 50,0% 18,7% 81,3% p = 0,039
Spozycie kawy 18 2 10 8 3 13 ¥’ =5,012
(= 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 90,0% 10,0% 55,6% 44,4% 18,7% 81,3% p =0,082
Spozycie alkoholu 7 13 11 7 10 6 xz =4,977
(sporadyczne) 35,0% 65,0% 61,1% 38,9% 62,5% 37,5% p =0,083

Roéznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

#_ cukrzyca typu 1, # - cukrzyca typu 2, CVD - choroba niedokrwienna serca
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W poréownaniu z mezczyznami w wieku > 60 lat kobiety po menopauzie leczone
powtarzang HD wykazywaty istotnie nizsze nast¢pujace parametry:
— masg ciala, LBM oraz LBM%BM, obwad talii i wskaznik talia/biodra;
oraz istotnie statystycznie wyzsze:
— 10-letnie ryzyko =zlamania osteoporotycznego w DL wyliczone bez
1 z uwzglednieniem informacji o BMD;
- FBM%BM.
W pordéwnaniu z mezczyznami mtodszymi niz 60 lat, m¢zczyzni w wieku > 60 lat leczeni
powtarzang HD, wykazywali istotnie nizsze nastepujace parametry:
— wskaznik T zmierzony w FN;
— ste¢zenie B-CTX W surowicy;
— ci$nienie tetnicze rozkurczowe;
oraz istotnie statystycznie wyzsze:
— BMI, LBM, obwdd talii 1 bioder oraz wskaznik talia/biodra.

Wyroéznione podgrupy nie wykazywaty réznic pod wzgledem innych oznaczonych
parametrow.

Porownanie kobiet i mezczyzn leczonych powtarzang HD pod wzgledem zmiennych
jakosciowych zostato przedstawione w Tabeli VIII (str. 62). Mniej kobiet niz m¢zczyzn
deklarowato palenie tytoniu na dowolnym etapie zycia. Stwierdzono takze istnienie roznicy
w rozkladzie chorych z cukrzyca. Rdznica ta jednak przestawata by¢ istotna po
uwzglednieniu podziatu na cukrzyce typu 1 i 2. Wyrdznione podgrupy chorych nie roznity
si¢ pod wzgledem pozostatych zmiennych jako$ciowych.

Po ponownym poréwnaniu badanych zmiennych w wyr6znionych podgrupach
z uwzglednieniem wplywu wieku, czasu leczenia nerkozastgpczego, FBM i LBM oraz

obecnos$ci rozpoznanej CVD lub choroby innych naczyn na podlozu miazdzycy kobiety po
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menopauzie i mezczyzni w wieku > 60 lat wykazali statystycznie istotng rdéznice w pod
wzgledem ci$nienia tetniczego rozkurczowego (Ryc. 3, str. 65) oraz wskaznika talia/biodra
(Ryc. 4, str. 65) i stezenia zelaza w surowicy (Ryc. 5, str. 66). Pozostale roznice miedzy
kobietami po menoauzie a me¢zczyznami podzielonymi wg kryterium wieku nie wykazaty
istotnosci statystycznej po uwzglednieniu wptywu w/w zmiennych towarzyszacych.

Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu leczenia nerkozastepczego, FBM 1 LBM oraz
obecnosci rozwinigtej CVD lub choroby innych naczyn na podlozu miazdzycy,
zaobserwowano roznice w parametrach BMD zmierzonych w FN (Ryc. 6 - 8, str. 66 - 67)
miedzy chorymi bez lub z rozwinigta chorobg naczyn na podtozu miazdzycy. Réznica ta
byta istotna statystycznie w przypadku kobiet po menopauzie.

Po dotaczeniu do grupy kobiet po menopauzie pozostatych kobiet w okresie przed-
i okotomenopauzalnym (n = 6), roznice w badanych zmiennych iloSciowych miedzy
opisywanymi podgrupami chorych leczonych powtarzang HD nie ulegly zmianie. Jako
istotna statystycznie zaznaczyta si¢ dodatkowo réznica miedzy badanymi podgrupami
w czestosci wystepowania rozwinigtej CVD lub choroby innych naczyn na podtozu

miazdzycy (Tabela 1X).

Tabela IX. Porownanie leczonych powtarzang hemodializa kobiet i podzielonych w zaleznosci od
wieku me¢zczyzn pod wzgledem czgstosci wystepowania rozwinigtej CVD lub choroby innych

naczyn na podtozu miazdzycy

Parametr :;05';8)), Me;zcgz:ml ;)60 lat Mgzcz(?r]z;nlze) 60 lat Wynik analizy 2
NIE TAK NIE TAK NIE TAK
Rf)zwinieta CVP lub chor.oba 20 6 9 9 6 10 2 =17,068
B actiozy 769% | 231% | 50,0% | 500% | 37.5% | 62,5% D =0,026
miazdzycy

Roéznicg istotng statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

CVD - choroba niedokrwienna serca
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X 75
N 71
e 70 71
8 65
2 60 p = 0,031
-
[ L
"; 55 wartosci zm. towarzyszacej:
‘'t 50 wiek (lata): 58,2
) terapia nerkozastepcza (miesiace): 58,6
g 45 FBM (kg): 11,0
h-L LBM (kg): 62,6
S 40 (kg) = NE

< choroba naczyn
H < = na tle miazdzycy
K po menopauzie M < 60 lat M => 60 lat = TAK
K - kobiety, M - megzczyzni

Ryc. 3. Oczekiwane skorygowane s$rednie brzegowe dla ciSnienia tetniczego rozkurczowego po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciala oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych

powtarzang hemodializa podzielonych w zaleznosci od pici

pte¢: p=0,018
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,051
pte¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,694
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedzialy ufnosci
1,10
p = 0,004

1,05
©
S
kel
O 1,00
o]
—
u
© 0,95
et
=
& 090
L]
7] wartosci zm. towarzyszacej:
; 0.85 wiek (lata): 58,2

' terapia nerkozastepcza (miesiace): 58,6
FBM (kg): 11,0
LBM (kg): 62,6
0,80 = NIE
T choroba naczyn
; — na tle miazdzycy
K po menopauzie M < 60 lat M => 60 lat = TAK
K - kobiety, M - mezczyzni

Ryc. 4. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla wskaznika talia/biodra po uwzglednieniu
wplywu wieku, czasu terapii nerkozastgpczej, thuszczowej (FBM) 1 beztluszczowej (LBM) masy
ciala oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang

hemodializa podzielonych w zaleznosci od ptci
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pte¢: p=0,021
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,166
ptec¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,313
pionowe stupki oznaczaj g 0,95 przedziaty ufnosci
200 — -
wartosci zm. towarzyszacej:
180 wiek (lata): 58,2
terapia nerkozastepcza (miesiace): 58,6
FBM (kg): 11,0
160 LBM (kg): 62,6
= 0,026
140 P T
e
°
o 120
2
o 100
N
8 g0
N
60
20 p = 0,030
== NIE
0 choroba naczyn
i < = na tle miazdzycy
K po menopauzie M < 60 lat M => 60 lat T TAK
K - kobiety, M - megzczyzni

Ryc. 5. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia zelaza w surowicy po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych

powtarzang hemodializa podzielonych w zaleznosci od pici

pte¢: p=0,814
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,040
pte¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,646
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedzialy ufnosci

11
1,0 -
. 09
N
S
L os
(=]
N—r
a
0,7
p=
m
E 0,6
wartosci zm. towarzyszacej:
wiek (lata): 58,2
05 terapia nerkozastepcza (miesiace): 58,6
FBM (kg): 11,0
LBM (kg): 62,6
0,4 == NIE
choroba naczyn
i < = na tle miazdzycy
K po menopauzie M < 60 lat M 60 lat o TAK

K - kobiety, M - mezczyzni

Ryc. 6. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla mineralnej ggstosci kosci (BMD) zmierzonej
W nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii
nerkozastepczej, ttuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby
naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych w zaleznosci

od plci
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pteé: p = 0,662
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,012
pte¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,567
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
1,0 - -
wartosci zm. towarzyszacej:
wiek (lata): 58,2

0.5 terapia nerkozastepcza (miesigce): 58,6
— FBM (kg): 11,0
a 00 LBM (kg): 62,6
2

-0,5 T
=z -
z 0,98
c 10 -
S
- -1,5 \
4
\| A
8 25} p=0,025
3 L
= 30

-3,5 -

== NIE
-4,0 choroba naczyn
i < = na tle miazdzycy
K po menopauzie M < 60 lat M => 60 lat = TAK
K - kobiety, M - mezczyzni

Ryc. 7. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla wskaznika T zmierzonego w nasadzie
blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle

miazdzycy u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych w zaleznosci od pici

pte¢: p=0,718
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,036
ptec¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,523
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci

2,0
wartosci zm. towarzyszacej:

wiek (lata): 58,2
terapia nerkozastepcza (miesiace): 58,6
FBM (kg): 11,0

15

[=) ;
@ 1,0 LBM (kg): 62,6
P4 —_
w T
% oot [ [TF
N 0,52
0,5 I -0,59
=
£ ,
‘N -1,0 '\ ,
© =0,036
8 20 pmoms [
£ -1,5 - 1
2,0 - £
== NIE
-2,5 choroba naczyn
K po menopauzie M < 60 lat M => 60 lat na tle miazdzycy
= T

K - kobiety, M - mezczyzni

Ryc. 8. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla wskaznika Z zmierzonego w nasadzie
blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii nerkozastepcze;j,
thuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle

miazdzycy u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych w zalezno$ci od plci
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Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu leczenia nerkozast¢pczego, FBM 1 LBM oraz
obecno$ci rozwinigtej CVD lub choroby innych naczyn na podtozu miazdzycy u chorych
leczonych powtarzang HD dodatkowo, jako istotna statystycznie, zaznaczyta si¢ rdznica
w stezeniu fosforanow w surowicy (Ryc. 9) migdzy chorymi z lub bez rozpoznanej choroby

naczyn na podtozu miazdzycy oraz mi¢dzy kobietami a mezczyznami w wieku > 60 lat.

pteé: p = 0,136
choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,046
pte¢*choroba naczyn na tle miazdzycy: p = 0,979

pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
10 ¢ p = 0,047

Fosforany (mg/dl)

4t
3r = -
wartosci zm. towarzyszace;j : £
! wiek (lata): 56,9
terapia nerkozastepcza (miesigce): 58,2
FBM (kg): 10,7
1F |LBM(kg): 62,1
0 == NIE
choroba naczyn
K (n =26) M < 60 lat M => 60 lat na tle miazdzycy
=& TAK

K - kobiety, M - mezczyzni

Ryc. 9. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia fosforanow w surowicy po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych
powtarzang hemodializa podzielonych w zaleznosci od pici
4.2. Wyniki analizy zaleznosci
4.2.1. Analiza zaleznosci miedzy BMD a markerami metabolizmu kostnego,
czynnikami ryzyka CVD, parametrami stanu odzywienia i wskaznikami
z nim zwiazanymi oraz wykladnikami stanu zapalnego
Wyniki analizy korelacji parametrow BMD zmierzonych w FN i LS oraz 10-letniego
ryzyka ztamania osteoporotycznego u chorych leczonych powtarzang HD zostaty

przedstawione w ponizszych tabelach:
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— Tabela X (str. 70) - dla markeréw metabolizmu kostnego,
— Tabela XI (str. 71) - dla czynnikow ryzyka CVD,
— Tabela XII (str. 72) - dla antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia,
— Tabela XIII (str. 73) - dla biochemicznych parametréw stanu odzywienia
1 wskaznikéw z nim zwigzanych,
— Tabela XIV (str. 74) - dla wyktadnikoéw stanu zapalnego.
Wykazano statystycznie istotne korelacje w grupie kobiet leczonych powtarzang HD:
— dla FN BMD i wskaznika T zmierzonego w FN
dodatnie z:
- stezeniem albumin w surowicy,
ujemne z:
- aktywnoscig BALP w surowicy,
- wiekiem i stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu,
- liczbg WBC;
— dla wskaznika Z zmierzonego w FN
dodatnie z:
- masg ciala i stgzeniem albumin w surowicy,
ujemne z:
- aktywnoscig BALP w surowicy,
- stezeniem TCHOL i HDL-cholesterolu w osoczu;
— dlaLS BMD
dodatnie z:
- TIBC,
ujemne z:

- stezeniem TG w osoczu;
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Tabela X. Wyniki analizy korelacji mi¢dzy mineralng gestoscia kosci i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a markerami metabolizmu kostnego

u chorych leczonych powtarzang hemodializa

TRAP 5b -CTx ocC
r/l((':;%i)) PTH ALP BALP K b K K OPG OPGL glfgll_
M™ | M® M™ | MS M™ | M3
r=-0186  r=-0,305 r=-0,503* r=-0,020 r= 0,121 r= 0078 r=-0213  r=0290  r=-0315
o BMD  "T70106  r-0068 | r=0300% 0146 | r=-0397 r= 035 r=-0,325** r=0120  r=-0,098**
> Wskanik =013  r=029% r=-0,501* r= 0,014 r= 0,117 r= 0,079 r=-0222  r=0303  r=-0335
= T r=-0149 r=-0100  r=-0316"* r=0124 |r=-0423 r= 0333 r=-00299** r=0146  r=-0,097**
b Wskaznik r=-0249  r=-0343**  r=-0428* r=-0,099 r=-0,079 T =-0,052 r= 0146  r=0186  r=-0026
z r=-0082  r=-0175 r=-0343** r=-0023 |r=-0218 r=0189 |r=-0082 r=-0178 | r=-0,162 r=-0063  r=0068  r=-0080
r=-0071  r=-0,087 r=-0,183 r= 0,018 r= 0,068 r= 0,334%* r=-0011  r=0302  r=-0282
o BMD— ——0 5 =016 r=-0,208 r=-0139 |r=-0266 r= 0,189 r=0239% r=-0295** r= 0,319*
S  Wskaznik r=-0164 r=-0112 r=-0,153 r=-0,063 r= 0,049 r= 0,297 r=-0090  r=0243  r=-0279
o T r=-0118  r=-0229 r=-0,190 r=-0299 |r=-0052 r=-0027 |r=-0143 r=-0199 |r=-0,310 r= 0357* | r=-0287** r= 0414*
=~ Wskaznik  r= 0087  r=-0112 r=-0,153 r= 0,002 r=-0,090 r= 0,280 r= 08330  r=0079  r= 0046
z r=-0117  r=-0,265 r=-0,192 r=-0247 [r=-0046 r=-0024 |r=-0082  r=-0199 |r=-0280  r=0421* r=-0271  r= 0458*
10-letnie ryzyko zlamania: korelacje dla kobiet po menopauzie (n = 20) i mezczyzn > 60 r.z. (n = 16)
r= 0223  r= 0191 r= 0,100 r= 0,275 r=-0,091 r=-0,236 r= 0349  r=-0066  r= 0320
bez DL =028 r=-02% _ r= 0,022 r=-0,147 r=-0217 r= 0318  r= 0,054 r= 0,003
BMD . r= 0203  r=0271 r= 0193 r= 0259 r=-0,165 r=-0,349 r= 0372  r=-0091  r= 0306
biodro r=-0207 | r=0162  r=0350 r= 0,159 r=-0,088 r=-0,248 r= 0355  r=0127  r= 0,024
r= 0293  r= 0453  r= 0537* r= 0272 r= 0133 r=-0077 r= 0267  r=-0144  r= 0247
z 2k r=-0,117 r= 0,045 r= 0,036 r=-0,147 r=-0,170 r= 0,037 r= 0,136 r= 0,184 r= 0,003
BMD . r= 0243  r= 0343 r= 0375 r= 0243 r= 0008 r=-0212 r= 0115  r=-0258  r= 0207
biodro = e 1= 0,235 r= 0,283 r= 0,144 r= 0,062 r= 0,060 r= 0205  r=0120  r= 0,060
*-p<0,050raz**-p>0,05ip<0,10
o . -p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i beztluszczowej oraz wskaznika masy ciata

ALP - fosfataza alkalizczna, BALP - izoenzym kostny ALP, BMD - mineralna gesto$¢ kosci, B-CTX - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha ol kolagenu typu I,

DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza kosci udowej, K - kobiety, M - mezczyzni, M™ - mezczyzni w wieku < 60 lat, M® - mezezyzni w wieku > 60 lat, LS - odcinek ledzwiowy

krggostupa, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela XI. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestosciag kosci i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a czynnikami ryzyka choroby

sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa

Kobiety (n = 26 . LDL-chole- HDL-chole- ; Cisnienie tetnicze
Mt;icz;'/igli @ =)3 4 Wiek Lp(a) Hcy* TCHOL sterol sterol TG Fosforany Waph KU erone rf)zku rezowe
r=-0,549*  r=-0,086 r=0115 | r=02601  r=-0070 | r=-0445* r=-0,301 r= 0,087 r= 0,185 r= 0,089 r= 0,229
a BMD r=-0,562* r= 0,290** r= 0,174 r=-0,212 r=-0,122 r=-0,207 r=-0,101 r= 0,086 r= 0,045 r= 0,189 r= 0,285
> . r = -0,546* r=-0,117 r= 0,118 r=-0,055 r = -0,463* r=-0,304 r= 0,110 r= 0,189 r= 0,062 r= 0,207
g Wskaznik T = oo 1= 0.279 r= 0,190 r=-0195  r=-0084 r= 0,188 T = 0,069 r= 0,036 r= 0,055 r= 0231 r= 0,206
L . r=-0,216 r=-0,118 r= 0,028 r = -0,546* r=-0,277 r= 0,128 r=02342**  r= 0,061 r= 0,112
N | - -0,161 r= 0,194 r= 0,065 r=-0,236 r=-0,151 r=-0,134 r= 0,070 r= 0,079 r= 0,019 r= 0,228 r= 0,274
r=-0,379**  r=-0,183 r=-0,173 r=-0,086 r= 0171 r=-0289  [IW=S0488% " = 0200 r= 0,290 r= 0210 r= 0321
A BMD r= 0,057 r=0293*  r=-0,006 r=-0,167 r=-0,025 r=-0,027 r=-0,201 r= 0,154 r= 0,008 r= 0,097 r= 0,074
> .. r=-0,363** r=-0,111 r=-0,135 r=-0,090 r= 0,136 r=-0,325 r =-0,356** r= 0,111 r= 0,255 r= 0,295 r= 0,399*
g e 0,183 r= 0,236 r=-0,148 r=-0,254 r=-0,137 r=-0,030 r=-0,101 r= 0,127 r= 0,017 r= 0,127 r= 0,004
- . r= 0,102 r=-0,115 r=-0,205 r=-0,177 r= 0,064 r=-0,418* r= 0,289 r= 0,220 r= 0,354 r= 0,251 r= 0,232
el r= 0,305** r= 0,213 r=-0,198 r=-0,176 r=-0,073 r=-0,032 r=-0,090 r= 0,056 r= 0,004 r= 0,117 r= 0,034
10-letnie ryzyko zlamania korelacje dla kobiet po menopauzie (n = 20) i me¢zczyzn > 60 r.z. (n = 16)
r= 0,461* r=-0,173 r=-0,066 r= 0,095 r=-0,112 r= 0,367 r= 0,001 r=-0,171 r = -0,443* r= 0,052 r=-0,202
bez L r= 0,290 r= 0,005 r=-0,079 r= 0,003 r= 0,013 r= 0,410 r=-0,056 r =-0,448** r= 0,037 r= 0,014 r= 0,076
BMD . r= 0,623* r=-0,115 r= 0,059 r= 0,087 r=-0,153 r= 0,440** r= 0,077 r=-0,167 r =-0,425** r=-0,065 r=-0,432**
IEETD r= 0,593* r=-0,064 r= 0,243 r= 0,249 r= 0,105 r= 0,514* r=-0,145 r=-0,507* r= 0,352 r= 0,123 r= 0,104
r=0,728* r=-0,201 r=-0,022 r= 0,071 r= 0,017 r=0,517* r= 0,174 r=-0,075 r=-0,160 r=-0,015 r=-0,319
bl r=-0,116 r=-0,226 r=-0,353 r=-0,302 r=-0,024 r= 0,187 r=-0,048 r=-0,264 r=-0,165 r= 0,066 r=-0,051
2D ) r= 0,746* r=-0,085 r=-0,094 r=-0,014 r=-0,061 r= 0,501* r= 0,0263 r=-0,186 r=-0,201 r=-0,077 r=-0,273
R r=-0,102 r=-0,303 r=-0,190 r= 0,062 r= 0,047 r= 0,281 r=-0,113 r= 0,098 r=-0,224 r= 0,217 r= 0,040
*-p<0,050raz**-p>0,05ip<0,10
+ . -p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i beztluszczowej oraz wskaznika masy ciata

#_n =25 dla kobiet i n = 33 dla me¢zczyzn

BMD - mineralna gesto$¢ kosci, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza ko$ci udowej, Hcy - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej

gestosci, LDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), LS - odcinek ledzwiowy kregostupa, TCHOL - cholesterol catkowity,

TG - triglicerydy
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Tabela XIl. Wyniki analizy korelacji miedzy mineralng gestoscia kosci i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a antropometrycznymi parametrami

stanu odzywienia u chorych leczonych powtarzang hemodializa

ff;kz"fztyyzﬁﬂ (n2=6)3 g  Masaciala BMI FBM ;)%'X'A LBM J;)BB'\,\"A Obwad talii ‘gi‘gg;’f /Jﬁ'(i?a
r= 0,223 r= 0,082 r= 0,241 r= 0,186 r= 0,170 r=-0186 r= 0,009 r= 0,085 r= 0,241
o BMD r=-0,099 r=-0,223 r=-0228 r=-0.253 r= 0,018 r= 0,025 r=-0,268 r=-0,152 = -0,320%*
> r= 0,195 r= 0,034 r= 0,207 r= 0,151 r= 0,151 r=-0,151 r=-0,032 r= 0,057 r= 0,222
m Wskaznik T
> r=-0,127 r=-0,251 r=-0,219 r=-0,239 r=-0,020 r= 0241 r=-0306**  r=-0183 r=-0,344*
= r= 0405%  r= 0274 r= 0375  r= 0,268 r= 0,367 r=-0,268 T= 0,240 r= 0301 r= 0314
Wskaznik Z
r= 0,056 r=-0,007 r=-0178 r=-0,236 r= 0,212 r= 0,238 r=-0,071 r= 0,020 r=-0129
r= 0,315 r= 0,296 r= 0271 r= 0,203 r= 0,305 r=-0203 r= 0,165 r= 0153 r= 0,263
o BMD r= 0,090 r= 0,090 r= 0,017 r= 0026 r= 0124 r=-0022 r= 0,048 r= 0123 r=-0016
S . r= 0416~  r= 0386  r= 0,303*  r= 0327 r= 0,370% r=-0327 r= 0,237 r= 0,256 r= 0,332
@ Wskaznik T r= 0,240 r= 0231 r= 0078 r= 0,053 r= 0,277 r=-0,049 r= 0,197 r= 0219 r= 0,150
= . r= 0506*  r=0477*  r= 0402*  r= 0284 r= 0522* r=-0,284 r= 0430  r= 0387  r= 0,376%*
Wskaznik Z r= 0,184 r= 0,206 r= 0,093 r= 0,071 r= 0,221 r= 0,068 r= 0,184 r= 0,192 r= 0,154
10-letnie ryzyko zlamania dla kobiet po menopauzie (n = 20) i mezczyzn > 60 r.z. (n = 16)
r=-0,243 r=-0215 r=-0,068 r= 0,062 r=-0,388**  r=-0062 r=-0,206 r = -0,060 r=-0,299
L DL r=-0239 r=-0,247 r= 0,131 r= 0235 r=-0327 r=-0235 r=-0,092 r=-0,121 r= 0,028
BMD _ r=-0465%  r=-0476~  r=-0353 r=-0,248 r=-0,497* r= 0,248 r=-0473  r=-0313 r = -0,486*
biodro r=-0,364 r=-0521*  r=-0281 r=-0,188 r=-0,327 r= 0,188 r=-0,283 r= 0,009 r = -0,447%*
r=-0341 r=-0,319 r=-0,198 r=-0,108 r=-0441*  r= 0108 r=-0330 r=-0,184 r=-0333
DL r=-0,224 r=-0277 r= 0142 r= 0227 r= 0,408 r=-0,227 r=-0,016 r=-0,209 r= 0178
£ BMD . r=-0,451* r=-0,412** r=-0,264 r=-0,179 r=-0,541* r= 0,179 r=-0,373 r=-0,292 r =-0,346
LIEHIS r=-0412 r= 0465  r=-0143 r=-0,009 r=-0485*  r= 0,099 r=-0,238 r=-0475"*  r= 0,060

*-p<0,050raz**-p>0,05ip<0,10
+ ,[5l-p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciala
BMD - mineralna ggsto$¢ koéci, BMI - wskaznik masy ciata, DL - dowolna lokalizacja, FBM - ttuszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, FN - nasada blizsza ko$ci udowej,

LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciata, LS - odcinek lgdzwiowy kregostupa

72



Tabela XIIl. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestoscig kosci i 10-letnim ryzykiem
ztamania osteoporotycznego a biochemicznymi parametrami stanu odzywienia 1 wskaznikami z nim

zwigzanymi u chorych leczonych powtarzang hemodializa

;‘;Z'CEZ?’ZEE (=n2=6)3 i ca]il‘(fvli‘i’te Albuminy  TIBC Zelazo ADPN Leptyna  Amylina

BvID = 0,195  r= 0442¢ |r=0282  r= 0349 r=-0216  r= 0147  r= 0,095

A r=-0347* r=0089  r=-0108  r=0142  r= 0078  r=-0188  r= 0001

= mp 02 (=043~ [1=0288 | (=036~ =019 r=0113 1= 0069
skazn

- “nt r=0310 r=0079  r=-0087  r=0138  r=0049  r=-0198  r= 0,086

w Wekamikg =02 r=0402* r=037 =0l =024 r=031 =008
skazn

“nt =019 r=-0134  r=009  r<000l  r=0037  r=-0157  r= 0203

VD =000l r= 0205  r=0395%  r=0209  r=-018  r= 0285  r= 0233

A r=0063 r=-0048  r=0122  r=013  r=-0076  r=0142  r=-0117

= gl SO0 r=0144  (=0306  r=0208 r=0274 =033  r=0286

o Shaz r= 0024 r=018  r= 0142  r=-0293"* r=-0112  r= 0171 _ r=-0047

- Wekamikz =00 =004 = 0400* =003 _ r=-015 =02 =024

skaznt r= 0044  r=-0244  r= 0170 r=0327** r=-0104  r=0163  r=-0,035

10-letnie ryzyko zlamania dla kobiet po menopauzie (n = 20) i me¢zczyzn > 60 r.z. (n = 16)

r=-0,146 r=-0,444* r=-0,294 r=-0,389** r= 0,223 r=-0,279 r= 0,001

DL
bez r= 0505* r=0273 _ r=0042 _ r=0110 | W=T0M63  r= 0262 r= 0125

BMD r=-0,210 r=-0,443* r=-0,253 r=-0,347 r= 0,547* r = -0,466* r=-0,181

biodro
r= 0,283 r= 0,190 r=-0,037 r=-0,071 r=-0,028 r= 0,003 r= 0,461**

r=-0,128 r=-0,408** r=-0,327 r=-0,634* r= 0,335 r=-0,230 r=-0,048

ol r= 0284 r= 0,184 r= 0,114 r= 0,304 _ r= 0212 r= 0,386
zBMD

r=-0,125 r=-0,402** r=-0,357 r=-0,541* r=0389** r=-0,374 r=-0,043

blodro  — =006 r= 0080  r= 0217 = 0335  r=-0010  r= 0643*

*-p<0,050raz**-p>0,05ip<0,10

+ . -p<0050raz + , - -p>005ip<0,10 po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozastepcze;j,
thuszczowej 1 beztluszczowej oraz wskaznika masy ciata

ADPN - adiponektyna, BMD - mineralna ggsto$¢ kosci, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza ko$ci udowe;j,

LS - odcinek ledzwiowy kregostupa, TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

— dla wskaznika T zmierzonego w LS
« dodatnie z:
- ci$nieniem tetniczym rozkurczowym,
- masg ciata, FBM;
— dla wskaznika Z zmierzonego w LS:
« dodatnie z:
- masg cialta, BMI, FBM, LBM, obwodem talii oraz TIBC,
= ujemne z:

- stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu;

73




Tabela. XIV. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestoscia kosci i 10-letnim ryzykiem

ztamania osteoporotycznego a wykladnikami stanu zapalnego chorych leczonych powtarzang

hemodializa
;‘:;Z'cez?’zfﬂ (=n2=6)3 " CRP IL-1B WBC PLT Ferrytyna
r=-0,208 r= 0,228 r=-0,495* r= 0,265 r=-0,095
A BMD r= 0259 r= 0,167 r= 0,129 r= 0147 r= 0,249
= . r=-0203 r= 0,230 T = -0,499* T= 0305 r= 0044
2 Wskaznik T —— >3 r= 0,131 r= 0,138 r=-0114 r= 0,216
o — r= 0039 r= 0,351 r= 0371 r= 0,146 r= 0,264
Wskaznik 2 — % r= 0,041 r= 0,040 r= 0158 r= 0053
r= 0,034 r= 0,325 r= 0293 r= 0,205 r= 0217
a _ oMP = 0,065 ~008____r-oo O - ot |
S . T= 0,022 r= 0,353 r= 0288 r= 0112 r= 0,289
@ Wskazmik T =7 o) r=-0070 r=-0093 = 0,430* r=-0139
- . T= 0,201 r= 0,328 r= 0,159 r= 0041 r= 0,384
Wskaznik 2= —— 0.5 r=-0,130 r= 0,012 r= 0,460* r=-0192
10-letnie ryzyko zlamania dla kobiet po menopauzie (n = 20) i mezczyzn > 60 r.z. (n = 16)
r= 0,059 r=-0017 r= 0,105 r= 0,367 r= 0,229
DL r= 0345 r=-0,005 r=-0071 r= 0,362 r= 0,127
ez ED X r= 0,010 r=-0,231 r= 0,260 r= 0,366 r= 0,336
blodro == =" 135 r= 0,044 r= 0152 r= 0,281 = 0,212
T= 0,256 r= 0213 r= 0,362 r= 0,420 r= 0,19
DL r=-0424 r= 0,050 T= 0,069 r= 0,270 r= 0147
zBMD r= 0,081 r=-0,191 r= 0,423 r= 0,544* r= 0,171

biodro r=-0278 r=-0,093 r= 0,030 r= 0333 =018 |

*-p<0,05**-p>0,05ip<0,10

S . -p<0050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wicku, czasu terapii nerkozastgpczej,
thuszczowej 1 bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata

BMD - mineralna gesto$¢ kosci, CRP - biatko C-reaktywne, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza kosci udowej,
IL-1B - interleukina-1p, LS - odcinek lgdzwiowy kregostupa, PLT - ptytki krwi, WBC - biate krwinki

— dla 10-letniego ryzyka ztamania w DL wyliczonego bez uwzglednienia informacji

o BMD
« dodatnie z:
- wiekiem,
« ujemne z:

- stgzeniem albumin i wapnia W SUrowicy;
— dla 10-letniego ryzyka ztamania biodra wyliczonego bez uwzglgdnienia
informacji o BMD

= dodatnie z:
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- wiekiem,
- stezeniem ADPN w surowicy,
« ujemne z:
- masg ciata, BMI, LBM, obwodem talii, wskaznikiem talia/biodra
oraz st¢zeniem albumin i leptyny w surowicy;

— dla 10-letniego ryzyka ztamania w DL wyliczonego z uwzglednieniem informacji

o0 BMD
« dodatnie z:
- aktywnoscig ALP i BALP w surowicy,
- wiekiem i stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu,
« ujemne z:

- stezeniem zelaza w surowicy;

— dla 10-letniego ryzyka ztamania biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji

0 BMD
« dodatnie z:
- wiekiem i stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu,
«  ujemne z:

- masg ciala, LBM oraz st¢zeniem zelaza w surowicy.

Wykazano nastgpujace statystycznie istotne korelacje w grupie mezczyzn leczonych

powtarzang HD:
— dlaFN BMD
« ujemne z:

- wiekiem,
- stezeniem biatka catkowitego w surowicy;

— dla wskaznika T zmierzonego w FN
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ujemne z:
- wiekiem,
- wskaznikiem talia/biodra;
— dlaLS BMD
dodatnie z:
- stezeniem OPG w surowicy,
ujemne z:
- liczba PLT;
— dla wskaznikow T i Z zmierzonych w LS
dodatnie z:
- stezeniem OPG w surowicy 1 wskaznikiem OPG/OPGL,
ujemne z:
- liczbg PLT;
— dla 10-letniego ryzyka ztamania w DL wyliczonego bez uwzglednienia informacji
o0 BMD
dodatnie z:
- stezeniem stgzeniem bialka catkowitego,
— dla 10-letniego ryzyka =zlamania biodra wyliczonego bez uwzglednienia
informacji o BMD
dodatnie z:
- wiekiem i stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu
ujemne z:
- stezeniem fosforanéw w surowicy,

- BMI;
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— dla 10-letniego ryzyka ztamania biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji
o0 BMD
dodatnie z:
- stezeniem amyliny w osoczu.

Po ponownym wykonaniu analizy korelacji z uwzglgdnieniem wptywu wieku, czasu
terapii nerkozastgpczej oraz FBM, LBM i BMI ujawniono, jako istotne statystycznie,
statystycznie nastepujace korelacje:

— dlaFN BMD
dodatnie z:
- TIBC i obwodem talii (kobiety)
ujemne z:
- stezeniem B-CTx i OC w surowicy (mezczyzni w wieku > 60 lat),
- stezeniem TCHOL, LDL-cholesterolu w osoczu (kobiety);
— dla wskaznika T zmierzonego w FN
dodatnie z:
- TIBC (kobiety),
ujemne z:
- stezeniem B-CTx i OC w surowicy (m¢zczyzni w wieku > 60 lat),
- stezeniem TCHOL w osoczu (kobiety);
— dla wskaznika Z zmierzonego w FN
ujemne z:
- stezeniem TCHOL i LDL-cholesterolu w osoczu (kobiety);
— dlaLS BMD
ujemne z:

- stezeniem B-CTx i OC w surowicy (m¢zczyzni w wieku > 60 lat),
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- stezeniem TG w osoczu (kobiety),
- liczbg PLT (megzczyzni);
— dla wskaznika Z zmierzonego w LS
dodatnie z
- stezeniem OPG w surowicy (kobiety);
— dla 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego w DL wyliczonego bez
uwzglednienia informacji o BMD
ujemne z:
- aktywnoscig BALP w surowicy (mezczyzni),
- stezeniem ADPN w surowicy (me¢zczyzni);
— dla 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego biodra wyliczonego bez
uwzglednienia informacji o BMD
dodatnie z:
- stezeniem wapnia w surowicy (mg¢zczyzni),
- stezeniem CRP, IL-1B w surowicy oraz liczbg PLT (kobiety),
ujemne z:
- aktywnoscig ALP i BALP w surowicy (mgzczyzni),
- stezeniem biatka catkowitego w surowicy (kobiety);
— dla 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego w DL wyliczonego
z uwzglednienia informacji o BMD
dodatnie z:
- stezeniem LDL-cholesterolu w sosoczu (kobiety),
- stezeniem CRP w surowicy (kobiety),
ujemne z:

- stezeniem ADPN w surowicy (mezczyzni);
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— dla 10-letniego ryzyka =zlamania osteoporotycznego biodra wyliczonego
z uwzglednienia informacji o BMD
dodatnie z:
- stezeniem amyliny w osoczu (kobiety),
- stgzeniem CRP, IL-1B i ferrytyny w surowicy oraz liczba WBC
oraz PLT (kobiety),
ujemne z:
- stezeniem ferrytyny w surowicy (m¢zczyzni).
W przypadku pozostatych oznaczanych zmiennych statystyczna istotnos¢ pozostata bez
zmian lub zostata utracona.
Analiza regrasji przeprowadzona u kobiet leczonych powtarzang HD (Tabela XV, str. 80)
wykazata nastepujace zaleznosci:
— dlaFN BMD:
dodatnimi predyktorami w r6znych modelach byty:
- stgzenie wapnia w SUrowicy,
- TIBC, st¢zenie amyliny w osoczu oraz BMI, FBM, LBM, obwod
talii i bioder;
ujemnymi predyktorami w réznych modelach byty:
- wiek oraz st¢zenie HDL-cholesterolu w osoczu;
— dlaLS BMD
dodatnimi predyktorami byty:
- TIBC, BMI, FBM, LBM, obwdd talii i bioder,
ujemnymi predyktorami w r6znych modelach byt:

- wiek.
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Tabela XV. Wyniki analizy regresji dla mineralnej ggstosci kosci zmierzonej w nasadzie blizszej kosci

udowej i odcinku ledzwiowym krggostupa u kobiet leczonych powtarzang hemodializa

Nasada blizsza kos$ci udowej

Odcinek ledZwiowy kregostupa

BT b Parametr 1 Parametr 2 EEiire ol Parametr 1  Parametr 2
p wolny p wolny
Model Wiek TCHOL
skor. R? - -0,581 -0,320
0,346 < 0,001 0,002* 0,073*
Model2 Wiek HDL-cholesterol
skor. R - -0,618 -0,438
0,439 < 0,001 0,001* 0,011
Model Wiek TG
- skor. R? - -0,185 -0,185
0,203 < 0,001 0,105* 0,064*
Model Wiek Wapn
skor. R? - -0,695 0,424 -
0,408 0,041 <0,001* 0,021
Model Wiek TIBC Model Wiek TIBC
skor. R? - -0,558 0,482 skor. R? - -0,388 0,454
0,489 0,013 0,001* 0,004* 0,290 0,003 0,034* 0,015*
Ii:/IOdG;{I2 \évielg Agnélilsi:?a
skor. - -0,57 , -
0,301 < 0,001 0,002* 0,028
Model Wiek BMI Model Wiek BMI
skor. R? - 0,777 0,508 skor. R? - -0,622 0,544
0,461 < 0,001 <0,001* 0,007 0,321 < 0,001 0,004* 0,010
Model Wiek FBM Model Wiek FBM
skor. R? - -0,716 0,487 skor. R? - -0,535 0,454
0,464 < 0,001 <0,001* 0,007 0,261 < 0,001 0,011* 0,027
Model Wiek LBM Model Wiek LBM
skor. R? - 0,876 0,627 skor. R? - -0,740 0,691
0,548 0,004 <0,001* 0,001 0,442 0,001 0,001* 0,001
Model Wiek Talia Model Wiek Talia
skor. R? - -0,819 0,582 skor. R? - -0,631 0,543
0,526 0,002 <0,001* 0,002 0,315 0,001 0,004* 0,011
Model Wiek Biodra Model Wiek Biodra
skor. R? - -0,901 0,608 skor. R? - -0,704 0,562
0,503 0,177 <0,001* 0,003 0,292 0,057 0,004* 0,016

* - p < 0,05 po dotaczeniu bezttuszczowej masy ciata do modelu

BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, HDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami

o wysokiej gestosci, LBM - beztluszczowa masa ciata, TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy, TIBC - catkowita

zdolnos$¢ wigzania zelaza

Po dotaczeniu LBM do poszczegdlnych modeli regrasji stgzenie TCHOL w osoczu

uzyskalo istotno$¢ statystyczng jako ujemny predyktor FN BMD, a st¢zeniec TG - jako

ujemny predyktor LS BMD. Istotno$¢ statystyczna wieku oraz TIBC nie ulegla zmianie

zarowno dla FN oraz LS BMD. Pozostale zmienne nie wykazywaly isotnosci statystycznej

po dotaczeniu LBM do wyzej opisanych modeli regersji.
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Tabela XVI. Wyniki analizy regresji dla mineralnej ggstosci kosci zmierzonej w nasadzie blizszej

kosci udowej i odcinku ledzwiowym kregostupa u mezczyzn leczonych powtarzang hemodializa

Betha

Nasada blizsza kosci udowej

Odcinek ledzwiowy kregostupa

B Parametr 1 Parametr 2 Betha e Parametr 1  Parametr 2
p wolny p wolny
Model Wiek BALP
skor. R? - -0,692 -0,393
0,458 <0,001 <0,001* 0,007*

Model PLT OPGL

skor. R? - -0,478 -0,348

0,249 < 0,001 0,005 0,035
Model Wiek LBM
skor. R? - 0,739 0,361
0,419 < 0,001 < 0,001 0,023

* - p <0,05 po dotaczeniu bezttuszczowej masy ciata do modelu (dla nasady blizszej kosci udowe;j)

BALP - izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej, LBM - bezttuszczowa masa ciata, OPGL - ligand dla osteoprotegeryny,

PLT - plytki krwi

Analiza regrasji przeprowadzona u mezczyzn leczonych powtarzang HD (Tabela XVI)

wykazata nastgpujace zaleznosci:
— dlaFN BMD

» dodatnim predyktorem byto:
- LBM,

« ujemnym predyktorem byty:

- aktywnos$¢ BALP w surowicy,

- wiek;

— dlaLS BMD

« ujemnymi predyktorami byty:

- stezenie OPGL w surowicy,

- liczba PLT.

Po dotaczeniu LBM do modelu regrasji dla FN BMD istotnos¢ statystyczna wieku oraz

aktywnos$ci BALP w surowicy nie ulegta zmianie.
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4.2.2. Analiza zaleznoSci miedzy markerami metabolizmu Kkostnego
a czynnikami ryzyka CVD, parametrami stanu odzywienia i wskaznikami
Z nim zwiagzanymi oraz wykladnikami stanu zapalnego
Analiza korelacji w grupie chorych leczonych powtarzang HD ujawnila nast¢pujace
statystycznie istotne korelacje migdzy markerami metabolizmu kostnego (Tabela XVII,
str. 84):

— w podgrupie kobiet i mezczyzn - migdzy:

stezeniem PTH a aktywnoscia ALP oraz stezeniami B-CTx i OC
w surowicy (dodatnie),
- aktywnoscia BALP a aktywnoscia ALP i st¢zeniem OC w surowicy
(dodatnie),
- stezeniami B-CTx i OC w surowicy (dodatnia),
- wskaznikiem OPG/OPGL a st¢zeniami OPG (dodatnia) i OPGL (ujemna)
W surowicy;
— w podgrupie kobiet - migdzy:
- aktywnoscig ALP a aktywnoscia TRAP5b oraz stezeniami B-CTx i OC
w surowicy (dodatnie);
— w podgrupie m¢zczyzn - migdzy:
- aktywnoscig BALP a st¢zeniami PTH i B-CTx w surowicy (dodatnie),
- aktywnoscig TRAPS5D a st¢zeniem B-CTx w surowicy (dodatnie).
Dodatkowo przy podziale podgrupy mezczyzn w zaleznos$ci od wieku wykazano
statystycznie istotne korelacje:
— w grupie mezczyzn w wieku < 60 lat - miedzy:
- aktywnoscig TRAP5b a aktywno$cia ALP i BALP oraz stezeniami PTH

i OC w surowicy;
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— w grupie me¢zczyzn w wieku > 60 lat - migdzy:
- aktywnoscig ALP a stezeniem B-CTx i OC w surowicy,
- stezeniem B-CTx a stgzeniem OPG w surowicy.
Po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM, LBM oraz BMI
statystyczng istotno$¢ wykazano takze dla dodatnich korelacji w podgrupie kobiet migdzy:
- stezeniem TRAP5b a stezeniami PTH, B-CTx, OC, OPG w surowicy oraz
wskaznikiem OPG/OPGL,
- stezeniem B-CTx a aktywnoscig BALP,
- stezeniem OC w surowicy a wskaznikiem OPG/OPGL.
W przypadku pozostalych zmiennych z Tabeli XVII statystyczna istotno$¢ korelacji
pozostata bez zmian lub zostata utracona.
Pozostate korelacje markerow metabolizmu kostnego przedstawiono w ponizszych
tabelach:
— dla czynnikéw ryzyka CVD w Tabeli XVIII (str. 85),
— dla antropometrycznych parametréw stanu odzywienia w Tabeli XIX (str. 86),
a dla biochemicznych parametrow stanu odzywienia i wskaznikdéw z nim
zwigzanych w Tabeli XX (str. 87),
— dla wyktadnikow stanu zapalnego w Tabeli XXI (str. 88).
Dla kobiet leczonych powtarzang HD wykazano nastepujace stytystycznie istotne
korelacje:
— dla stezenia PTH w surowicy
= ujemne z:

- stgzeniem zelaza w surowicy;
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Tabela XVI1I. Wyniki oceny korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa

Kobiet =
Me;icz;'lig; (n2=6)3 4) PTH ALP BALP OPG OPGL /gpng TRAP5b B-CTx
r= 0414*
ALP r= 0,503*
r= 0,276 r= 0,739*
BALP r= 0,561* r= 0,787*
r=-0,120 r= 0,130 r= 0,295
OIS r= 0,128 r= 0,060 r= 0,138
r=-0,153 r=-0,120 r=-0,334 r=-0,072
OlFElL r= 0,198 r= 0,152 r= 0,159 r=-0,167
r= 0,025 r= 0,084 r= 0,392 r= 0,626* r=-0,743*
OFEoiREL r=-0,014 r=-0,004 r= 0,022 r= 0,680* r=-0,781*
K r= 0,382** r= 0,509* r= 0,345** r= 0,121 r= 0,033 r =-0,058
TRAP5b M™ r= 0,531* r= 0,541* r= 0,675* r=-0,037 r= 0,111 r=-0,016
Mm® r= 0,311 r= 0,426 r= 0,314 r= 0,418 r=-0,142 r= 0,409
K r= 0,535* r= 0,580* r= 0,376** r=-0,300 r=-0,157 r=-0,090 r= 0,320
B-CTx M™ r= 0,641* r= 0,455** = 0,603* r= 0,015 r= 0,228 r=-0,129 r= 0,836*
Mm® r= 0,566* r= 0,583* r= 0,646* r= 0,550* r =-0,056 r= 0,471** r= 0,730*
K r= 0,466* r= 0,475* r= 0,407* r=-0,063 r=-0,219 r= 0,011 r= 0,212 r= 0,671
oC M™ r= 0,692* r= 0,174 r= 0,551* r=-0,015 r=0,273 r=-0,222 r= 0,710* r= 0,827*
M?® r= 0,876* r= 0,746* r= 0,774 r= 0,439** r= 0,115 r= 0,327 r= 0,496** r= 0,844*

*-p<0,05**-p>0,05ip<0,10

+ ,5|-p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglgdnieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata.

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha ol kolagenu typu I, K - kobiety, M™ - mezczyZzni w wieku < 60 lat,
M?® - mezczyzni w wieku > 60 lat, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela XVIII. Wyniki analizy korelacji mi¢gdzy markerami metabolizmu kostnego a czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej u chorych leczonych

powtarzang hemodializg

i = . - - Cisnienie tetnicze
1}\</I(:;2Icezt)¥z£1r: (n2=6 )34) S Lp(2) Hey” U@niol Ch(l)_IEI,‘DSIt_erol Ch(|)_||eDSIt_erOI e RIS Wapi skurczowe iozkurczowe
r= 0,002 r=-0,289 r= 0,138 r= 0,241 r= 0,345 r=-0,101 r= 0,093 r= 0,073 r= 0,099 r=-0,004 r= 0,133
PTH r=-0,076 r=-0,069 r= 0,132 r=-0,042 r= 0,050 r=-0,077 r=-0,009 r= 0421* r=-0,025 r=-0,059 r= 0,284
r= 0,203 r=-0,001 r= 0,455* r= 0,128 r= 0,148 r= 0,196 r= 0,251 r= 0,114 r= 0,096 r= 0,096 r= 0,158
ALP r=-0,260 r=-0,191 r= 0,112 r=-0,054 r=-0,103 r=-0,082 r= 0,030 r= 0,189 r=-0,221 r=-0,124 r= 0,054
r= 0,496 r= 0,039 r= 0,323 r= 0,010 r= 0,066 r=-0,048 r= 0,417* r= 0,073 r= 0,0226 r= 0,090 r= 0,002
BALP r=-0,225 r=-0,304** r= 0,088 r=-0,015 r=-0,051 r= 0,084 r= 0,038 r= 0,277 r=-0,227 r=-0,128 r=-0,003
K r=-0,057 r=-0368** r= 0,263 r= 0,066 r= 0,077 r= 0,062 r=-0,066 r= 0,260 r=-0,256 r=-0,205 r= 0,035
TRAP 5b M™ r=-0,575* r= 0,510* r= 0,445** r=-0,062 r= 0,008 r=-0,092 r= 0,056 r= 0,297 r= 0,261 r= 0,176 r= 0,185
Mm® r= 0,332 r= 0,082 r= 0,118 r=-0,108 r=-0,257 r=-0,013 r= 0,488** r= 0,035 r= 0,367 r=-0,280 r=-0,059
K r=-0,279 r=-0,054 r= 0,298 r= 0,159 r= 0,263 r=-0,029 r= 0,139 r=-0,017 r= 0,079 r= 0,341** r= 0,356**
B-CTx M™ r=-0,686* r= 0,555* r= 0,321 r=-0,334 r=-0,313 r= 0,011 r=-0,052 r= 0477* r= 0,249 r= 0,353 r= 0,323
M?® r= 0,273 r=-0,157 r=-0,003 r=-0,144 r=-0,202 r=-0,097 r= 0414 r= 0,390 r=-0,004 r=-0,093 r=-0,001
K r=-0,144 r= 0,130 r=-0,021 r= 0,186 r=0,373** r= 0,006 r=-0,055 r= 0,213 r= 0,292 r= 0,378** r= 0,444*
oC M™ r=-0,573* r= 0,365 r= 0,278 r=-0,070 r=-0,050 r= 0,338 r=-0,024 r= 0,393 r= 0,446** r= 0,330 r= 0,393
M® r= 0,186 r=-0,409 r= 0,147 r= 0,003 r= 0,071 r=-0,146 r= 0,155 r= 0,546* r=-0,289 r=-0,316 r= 0,032
r= 0,625* r=-0,256 r=-0,022 r=-0,093 r= 0,001 r=-0,117 r= 0,141 r=0,397* r= 0,099 r=-0,088 r=-0,267
ClHE r= 0,319 r=-0,044 r=-0,017 r=-0,031 r= 0,034 r= 0,249 r=-0,124 r= 0,265 r=-0,182 r= 0,198 r= 0,044
r=-0,270 r=-0,371 r= 0,071 r=-0,126 r=-0,043 r= 0,150 r=-0,595* r=-0,057 r=-0,098 r=-0,169 r=-0,148
Cigels r=-0,252 r=-0,128 r=-0,032 r= 0,246 r= 0,247 r =-0,005 r= 0,123 r=-0,155 r=-0,065 r=-0,078 r=-0,144
OPG r= 0,547* r= 0,088 r=-0,044 r= 0,116 r= 0,091 r=-0,238 r= 0,571* r= 0,255 r= 0,113 r= 0,009 r=-0,115
/OPGL r= 0,393* r= 0,106 r= 0,002 r=-0,227 r=-0,167 r= 0,007 r=-0,109 r= 0,245 r=-0,055 r= 0,091 r= 0,071
*-p<0,05*-p>0,05ip<0,10
+ ,0=-p<0,050raz + , - -p>0,051ip<0,10 po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata

#_n =25 dla kobiet i n = 33 dla mezczyzn

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha al kolagenu typu I, Hcy - homocysteina, HDL-cholesterol -
cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gestosci, K - kobiety, LDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), M™ - mezczyzni
w wieku < 60 lat, M® - mezczyzni w wieku > 60 lat, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TCHOL - cholesterol catkowity,
TG - triglicerydy, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela X1X. Wyniki analizy korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego a antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia w grupie chorych

leczonych powtarzang hemodializg

m:lcezt;,zg: (nzf)3 4  Masaciala BMI FBM ;)BB'\I\’JI LBM J;)BB':\"A Obwad talii gi‘:)zgf /Jﬁ'(i?a
r=-0,0251 r=-0243 r=-0,301 r=-0213 r=-0214 r= 0213 r=-0214 r=-0378  r= 0,011
FUlF r= 0,075 r=-0,030 r= 0,129 r= 0,080 r= 0,021 r=-0,077 r= 0,093 r=-0,027 r= 0,168
r=-0,107 r=-0,019 r=-0,147 r=-0,117 r=-0,050 r= 0,117 r=-0,148 r=-0,098 r=-0,239
P r=-0,107 r=-0,215 r= 0,071 r= 0,094 r=-0,091 r=-0,095 r=-0,063 r=-0,071 r=-0,095
r= 0113 r= 0,179 r=-0,008 r= 0,060 r= 0,209 r= 0,060 r= 0127 r= 0,189 r=-0077
Enbs r=-0,202 r=-0,232 r= 0,111 r= 0,169 r=-0,234 r=-0,171 r=-0,134 r=-0,280 r=-0,035
K r=-0314 T= 0345  r=-0404*  r=-0382%*  r=-0214 r= 0382  r=-0257 r=-0332%*  r=-0100
TRAP 5b M™ r=-0,493* r =-0,599* r=-0,125 r=-0,078 r=-0,510* r= 0,078 r=-0,465** r =-0,504* r=-0,297
ME | r= 0318 r= 0,165 r= 0324 r= 0268 r= 0234 r=-0,268 r= 0,404 r= 0232 r= 0,408
K r=-0,140 r=-0,073 r=-0,229 r=-0,135 r=-0,156 r= 0,135 r=-0,155 r=-0,285 r= 0,026
B-CTx MM r=-0350 r=0567  r=-0226 r=-0,003 r=-0,345 r= 0,093 r=-0373 r=-0445 | r=-0186
M? r= 0,322 r= 0,174 r= 0,249 r= 0,178 r= 0,289 r= 0,178 r= 0,434** r= 0,343 r= 0,347
K r= 0,143 r= 0,194 r=-0,013 r= 0033 r= 0,193 r=-0,033 r= 0,096 r= 0,041 r= 0,149
oC M™ r=-0,230 r=-0,494* r=-0,147 r=-0,124 r=-0,259 r= 0,124 r=-0,319 r =-0,408** r=-0,224
M® | r= 0360 r= 0,168 r= 0330 r= 0,83 r= 0321 r=-0,183 r= 0467*  r= 0352 r= 0457+
r= 0,416* r= 0,370** r= 0,280 r= 0,127 r= 0,491* r=-0,127 r= 0,397* r= 0,459* r= 0,099
OPG r= 0,064 r= 0,075 r=-0017 r=-0,076 r= 0,088 r= 0076 r= 0,058 r= 0,083 r= 0,091
r= 0055 r= 0051 r= 0034 r= 0012 r= 0031 r= 0,012 r= 0165 r= 0,149 r= 0075
OPGL r=-0,239 r=0205"  r= 00l r= 0038 r= 0,260 r=-0,037 r=-0,189 r=-0,238 r=-0077
OPG r= 0,298 r= 0,271 r= 0,217 r= 0,111 r= 0,289 r=-0,111 r= 0,353** r= 0,407* r= 0,080
JOPGL r= 0,225 r= 0,286 r= 0,030 r=-0,024 r= 0248 r= 0024 r= 0216 r= 0243 r= 0179

*-p<0,05**-p>0,05ip<0,10

+ ,0=-p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, BMI - wskaznik masy ciata, -CTX - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha a1 kolagenu typu I, FBM - ttuszczowa
masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, K - kobiety, LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciala, M™ - mezczyzni w wieku < 60 lat, M® - mezczyzni
w wieku > 60 lat, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela XX. Wyniki oceny korelacji miedzy markerami metabolizmu kostnego a biochemicznymi

parametrami stanu odzywienia i wskaznikami z nim zwigzanymi w grupie chorych leczonych

powtarzang hemodializg

||\</|((?1==23§1)) czgll:(‘)lvl:f‘i)te Albuminy TIBC Zelazo ADPN Leptyna Amylina
r=-0,069 r= 0,092 r= 0,113 r=-0,304 r=-0,104
PTH r= 0,084 r= 0,154 r=-0,202 r= 0,142 r= 0,236
r=-0,108 r=-0,149 r= 0,073 r=-0,189 r= 0,250
ALP r=-0,207 r=-0,051 r= 0,143 r= 0,248 r=-0,089 r= 0,184
r=-0,069 r= 0,092 r=-0,139 r=-0,330** r= 0,026 r=-0,089 r= 0,067
BALP r= 0,056 r=-0,038 r=-0,016 r= 0,472* r=-0,173 r=-0,044
K r=-0,334** r=-0,002 r= 0,168 r=-0,055 r= 0,418* r =-0,494* r= 0,003
;.)I—EAP M™ r= 0,063 r= 0,341 r=-0,357 r= 0,265 r= 0,201 r=-0,394 r=-0,081
Mm® r= 0,095 r=-0,127 r=-0,023 r=-0,185 r= 0,088 r= 0,312 r= 0,328
K r= 0,228 r= 0,081 r= 0,104 r=-0,222 r= 0,160 r=-0,231 r= 0,034
p-CTx M™ r= 0,087 r= 0,338 r=-0,430** r= 0,229 r= 0,170 r=-0,393 r= 0,069
M? r=-0,044 r=-0,515* r=-0,281 r=-0,241 r= 0,028 r= 0,147 r= 0,224
K r= 0,217 r= 0,015 r= 0,366 r= 0,067 r= 0,029 r=-0,062 r= 0,016
oC M™ r= 0,275 r=0,523* r=-0,156 r= 0,074 r= 0,302 r=-0,381 r=-0,168
MmS r=-0,104 r=-0,595* r=-0,360 r=-0,063 r= 0,192 r=-0,068 r= 0,243
r= 0,046 r=-0,073 r= 0,236 r=-0,165 r=-0,041 r= 0,051 r=-0,099
GFE r= 0,221 r=-0,221 r= 0,053 r=-0,199 r= 0,169 r=-0,138 r= 0,086
r=-0,278 r= 0,120 r=-0,075 r= 0,269 r= 0,022 r= 0,028 r= 0,295
OPGL r= 0,044 r=-0,056 r=-0,137 r= 0,243 r= 0214 r=-0,244 r= 0,160
OPG r= 0,193 r=-0,217 r= 0,040 r=-0,381** r=-0,147 r= 0,080 r=-0,270
/OPGL r= 0,039 r=-0,178 r= 0,123 r=-0,290** r=-0,081 r= 0,149 r=-0,014
*-p<0,05**-p>0,05ip<0,10;
S . -p<0050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wicku, czasu terapii nerkozastgpczej,

thuszczowej 1 bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata

ADPN - adiponektyna, ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji

C-telopeptydu tancucha al kolagenu typu I, K - kobiety, M - mezczyzni, M™ - mezczyzni w wieku < 60 lat, M® - mezczyzni
w wieku > 60 lat, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TIBC -

catkowita zdoIno$¢ wigzania zelaza, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

dla aktywnosci ALP w surowicy

» dodatnie z:

- stezeniem Hcy w osoczu;

dla aktywnosci BALP w surowicy

» dodatnie z:

- stezeniem TG w osoczu;

dla aktywnosci TRAPSb w surowicy

» dodatnie z:
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Tabela XXI. Wyniki analizy korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego a wyktadnikami

stanu zapalnego chorych leczonych powtarzang hemodializa

,'fﬂ((';zg?) CRP IL-1p WBC PLT Ferrytyna
r=-0119 r=-0,237 r=-0,331 r=-0215 r=-0,020
PTH r=-0,087 r= 0219 r=-0,043 r=-0143 r= 0,181
r= 0,065 r=-0368**  r=-0338**  r= 0165 r=-0,024
ALP r= 0,393* r= 0320% r= 0275 r=-0,050 r= 0337
r= 0302 D088  r=-0163 r= 0,180 r=-0,037
BALP r= 0327* r=-0,016 r= 0223 r=-0018 r= 0288
K r=-0,036 r=-0106 | P=SOMOAS  r=-0.119 r= 0,107
gEAP M™  r=-0073 r=-0152 r= 0,151 r= 0,093 r= 0,465
M®  r= 0065 r=-0,083 r=-0475%*  r= 0,250 r=-0,559%
K r=-0,062 r=-0,396% r=-0,40L% r=-0,003 r=-0,117
B-CTx M™ r=-0,100 r= 0,105 r= 0,144 r=-0,129 r= 0,343
M® r= 0135 r= 0177 r=-0427°*  r= 0,009
K r=-0214 r=-0,245 T = -0,455% r=-0124 r=-0,425*
oc M™  r=-0117 r=-0,041 r=-0,053 r= 0,100 r= 0321
M®  r= 0251 r= 0138 r=-0,282 r=-0,206 r=-0,475%*
r= 0292 r= 0085 r= 0,088 r= 0015 r=-0,241
OPG 02 =-0046 r=-0,084 r=-0,305 r=-0,053
r= 0042 r= 0251 r=-0112 r=-0361* | r= 0,352**
OPGL r=-0,060 r= 0307 r=-0,081 r=-0,064 r= 0,180

OPG/OPGL r= 10,242 r=-0,148 r= 0,201 r= 0,203
r=-0,024 r=-0,239 r=-0,080 r=-0,176 r=-0,227

*-p<0,05*-p>0,05ip<0,10

S . -p<0050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wicku, czasu terapii nerkozastgpczej,
thuszczowej 1 bezttuszczowej oraz wskaznika masy ciata

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, CRP - biatko C-reaktywne, B-CTx - fragmenty powstate
z degradacji C-telopeptydu fancucha al kolagenu typu I, IL-1p - interleukina-1p, K - kobiety, M - megzczyzZni,
M™ - mezczyzni w wieku < 60 lat, M® - mezczyzni w wieku > 60 lat, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna,
OPGL - ligand dla OPG, PLT - ptytki krwi, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy,
WBC - biate krwinki

- stezeniem ADPN w surowicy,
= ujemne z:
- FBM, st¢zeniem leptyny w surowicy,
- liczbg WBC;
— dla stgzenia B-CTX w surowicy
= ujemne z:
- stezezeniem IL-1P 1 liczbg WBC;

— dla stezenia OC w surowicy
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= dodatnie z:
- cis$nieniem te¢tniczym rozkurczowym,
= ujemne z:
- liczbg WBC i st¢zeniem ferrytyny w surowicy;
— dla stezenia OPG w surowicy
= dodatnie z:
- wiekiem oraz stezeniem fosforanow w surowicy,
- masg ciatla, LBM, obwodem talii i bioder;
— dla stgzenia OPGL w surowicy
= ujemne z:
- stezeniem TG w osoczu;
— dla stosunku OPG/OPGL
= dodatnie z:
- wiekiem, stezeniem TG w osoczu,
- obwodem bioder.
Dla me¢zczyzn leczonych powtarzang HD wykazano nastepujgce stytystycznie istotne
korelacje:
— dla stezenia PTH w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem fosforanéw w surowicy;
— dla aktywnos$ci ALP w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem CRP w surowicy,
= ujemne z:

- TIBC;
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— dla aktywnosci BALP w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem CRP w surowicy,
= ujemne z:
- TIBC;
— dla aktywno$ci TRAPSb w surowicy
mezezyzni w wieku < 60 lat
= dodatnie z:
- stezeniem Lp(a) w osoczu,
= ujemne z:
- wiekiem,
- masg ciala, BMI, LBM i obwodem bioder;
mezczyzni w wieku > 60 lat
= ujemne z:
- stgzeniem ferrytyny w surowicy;
— dla st¢zenia B-CTx w surowicy
me¢zezyzni w wieku < 60 lat
= dodatnie z:
- stezeniem Lp(a) w osoczu 1 fosforanéw w surowicy,
= ujemne z:
- wiekiem,
- BMI;
mezczyzni w wieku > 60 lat

= ujemne z:
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- stezeniem albumin w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy;
— dla stgzenia OC w surowicy
mezezyzni w wieku < 60 lat
= dodatnie z:
- stezeniem albumin w surowicy,
= ujemne z:
- wiekiem,
- BMI;
mezczyzni w wieku > 60 lat
= dodatnie z:
- stezeniem fosforandéw w surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem albumin w surowicy;
— dla stosunku OPG/OPGL
= dodatnie z:
- wiekiem.
Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM, LBM oraz BMI
jako statystycznie istotne zaznaczyly si¢ ponizsze korelacje:
— dla stezenia PTH w surowicy
= ujemne z:
- stezeniem zelaza (kobiety) oraz leptyny (mgzczyzni) w surowicy;
— dla aktywnosci ALP w surowicy
= dodatnie z:

- stezeniem Hcy w osoczu (kobiety),
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= ujemne z:
- TIBC (mg¢zczyzni) oraz stgzeniem leptyny w surowicy (kobiety);
— dla aktywnosci BALP w surowicy
= ujemne z:
- TIBC (mg¢zczyzni),
- stezeniem IL-1P w surowicy (kobiety);
— dla aktywnosci TRAPSb w surowicy
= Uujemne z:
- liczbg WBC (kobiety);
— dla st¢zenia B-CTx w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem Hcy w osoczu (kobiety) 1 fosforanéw (mezczyzni
w wieku > 60 lat) w surowicy;
- wskaznikiem talia/biodra (me¢zczyzni < 60 lat),
= ujemne z:
- stezeniem ferrytyny w surowicy (mezczyzni W wieku > 60 lat);
— dla stgzenia OC w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem fosforanow w surowicy (mezczyzni W wieku > 60 lat)
1 ci$nieniem tetniczym rzokurczowym (mezczyzni w wieku
<60 lat),
- LBM%BM (me¢zczyzni w wieku > 60 lat),
= ujemne z:
- stezeniem Lp(a) w osoczu (mgzczyzni W wieku > 60 lat)

-  FBM%BM (mg¢zczyzni w wieku > 60 lat);
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— dla stezenia OPG w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem fosforandw w surowicy (mezczyzni),
- stezeniem ADPN w surowicy (m¢zczyzni),
= ujemne z:
- stezeniem CRP w surowicy (mg¢zczyzni);
— dla stgzenia OPGL w surowicy
= dodatnie z:
- stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu (kobiety),
- stezeniem ferrytyny w surowicy (kobiety);
— dla wskaznika OPG/OPGL
= ujemne z:
- stgzeniem ferrytyny w surowicy (kobiety).
W przypadku pozostalych oznaczanych zmiennych, po uwzglednieniu wptywu wieku,
czasu terapii nerkozastepczej, FBM, LBM oraz BMI, istotnos¢ statystyczna zostata utracona.
Wyniki analizy korelacji migdzy wybranymi zmiennymi a antropometrycznymi
parametrami stanu odzywienia zostaly przedstawione w Tabeli XXI1 (str. 94).
Analiza korelacji miedzy wiekiem i antropometrycznymi parametrami stanu odzywienia
a wybranymi czynnikami ryzyka miazdzycy, parametrami stanu odzywienia 1 wskaznikami
z nim zwigzanymi, a takze z wyktadnikami stanu zapalnego w grupie chorych leczonych
powtarzang HD ujawnila u kobiet ponizsze statystycznie istotne korelacje:
— wieku
= ujemne z:
- stgzeniem zelaza w surowicy

— dla masy ciata, BMI, obwodu bioder
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Tabela XXII. Wyniki analizy korelacji miedzy wiekiem i antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia wybranymi parametrami u chorych leczonych

powtarzang hemodializg

K (n = 26) P LDL- HDL-

M (n = 34) Lp(a) Hcey’ TCHOL cholesterol  cholesterol TG ADPN Leptyna Amylina Zelazo TIBC Ferrytyna IL-1B WBC
5 r=0,072 r=-0,208 r=-0,214 r=-0,093 r=-0,004 r=0239 r=-0114 r= 0,112 r=-0,008 r=-0,431* r=-0,077 r=-0,055 r= 0,109 r= 0,281
Wiek r=-0,131 r=-0,228 r= 0,263 r= 0,203 r= 0,134 r=0,070 r=-0,369* r=0,389* r=-0,049 r=-0,158 r= 0,282 r=-0,234 r=-0,145 r=-0,213
. r=0108 r=-0,249 r=-0,053 r=0,055 r=-0,348 r= 0,154 r=-0,587* r=0,746* r= 0,275 r=-0,063 r= 0,135 r=-0,349** r= 0,420 r=-0,042
Masa ciala r= 0,007 r=-0,200 r=-0,127 r=-0,186 r=-0,118 r=0100 r=-0417* r=0,654* r=-0,150 r=-0,341* r= 0,280 r=-0,372* r=0,179 r=-0,178
r=0159 r=-0,314 r=-0,085 r= 0,110 r=-0,336 r=0,010 r=-0570* r=0,719* r= 0,299 r=-0,114 r= 0,080 r=-0,374** r=0431* r=-0,010

BMI r=-0,119 r=-0,283 r=-0,095 r=-0,119 r=-0,180 r=0163 r=-0421* r=0,645* r=-0,160 r =-0325** r= 0,360* r=-0,381* r=-0,031 r=-0,304**
EBMY%BM r=0107 r=-0,328 r=-0,003 r=-0,066 r=-0,017 r=0191 r=-0,645* r=0,890* r=0,353** r=-0,006 r= 0,109 r=-0,308 r= 0,219 r=-0,074
r=-0,210 r=-0,086 r=-0,102 r=-0,065 r=-0,179 r=0157 r=-0,241 r=0,654* r=-0297** r= 0,032 r= 0,269 r= 0,030 r=-0,063 r=-0,214
. r=0112 r=-0,333 r=-0,032 r=-0,040 r=-0,120 r=0199 r=-0,649* r=0876* r=0,362** r=-0,018 r= 0,130 r=-0,340** r=-0,331 r=-0,008

=-0168 r=-0097 r=-0143  r=-0098  r=-0205  r= 0158 r=-0257  r=0680% r=-0263  r=-0038  r= 0304 r=-0059 r=-0015 r=-0246
| enogmy =007 = 0428 (0003 WS0086 N r= 0017  r=-0191 r=0645*  r=-0890* =035 r=0006  r=0100  r=0308  r=-0219 r= 0074
= 0210 r=0087 r=0101  r= 0065  r= 0177  r=-0158 r= 0238  r=-065* r= 03007 r=-0033 =0271  r=-0031  r=0065 r= 0212
Lo = 0070 r=-0192 r=-0111  r= 0157  r=-0436* r= 0020 r=-0425% r= 0464* r=0177  r=-0061  r= 0161  r=-0337"* r= 0464* r=-0019
= 0083 r=-0157 r=-0076  r=-0096  r=-0113  r= 0086 r=-0316" r=0506% r=-0099  r=-0476% r=0121  r=-0424% r= 0234  r=-0136
Obwod I 02500 r=0310 r=0212 _ r=-0123 _ r=-038 r=0175 r=0479" r=0632* r=0260 _ r=-0046 _ r=0158  r=-0368 r=0200 r=-0032
Talii r=-0000 r=-0360* r=-0178 r=-0234  r=-0220 | r=0284 r=0408% r=0682* r=-0113 |r=-0191  r= 025  r=-0442* r= 0033 _
Obwéd | = 0227 r=-0326 r=-0128 r=-0014 r=-0221  r=0115 r=-0568* r= 0682 r=0290  r=-0128 r=0120 r=-0299  r= 0448* r= 0107
bioder = 0019 r=-0140 r= 0014  r=-0065  r=-0141  r= 0215 r=-0489% r= 0661* r=-0094  r=-0195  r=0172  r=-0348% r= 0183  r=-0235
Talia)  r= 0107 r=-0276  r=-0269  r=-0473* r=0189 r=-0207  r= 0447* r= 0143  r= 008l  r= 0129  r=-0267  r=-0013 r=-0,143
biodra r=-0128 r=-0520* r=-0,304"* r=-0208  r=0263 r=-0260  r=0574* r=-003  r=-0163  r= 0335 r=-0476% r=-0133  r=-048L*

*-p<0,05**-p>0,05ip<0,10

+ . -p<0,050raz + , - -p>0,05ip<0,10 po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastgpczej, thuszczowej i beztluszczowej oraz wskaznika masy ciata

#_n =25 dla kobiet i n = 33 dla me¢zczyzn

ADPN - adiponektyna, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - ttuszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, Hcy - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z
lipoproteinami o wysokiej gestosci, IL-1p - interleukina-1B, LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciata, LDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami
o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), TCHOL - cholesterol catkowity, TG- triglicerydy, TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza
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= dodatnie z:
- stezeniem leptyny s surowicy,
- stezeniem IL-1[,
= ujemne z:
- stezeniem ADPN w surowicy;
— dla FBM i FBM%BM, obwodu talii
= dodatnie z:
- stezeniem leptyny w surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem ADPN w surowicy;
— dla LBM%BM
= dodatnie z:
- stezeniem ADPN w surowicy,
= ujemne z:

- stezeniem leptyny w surowicy;

— dlaLBM
= dodatnie z:
- stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem IL-1,
= ujemne z:

- stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu,
- stezeniem leptyny w surowicy;
— dla wskaznika talia/biodra
= dodatnie z:

- stezeniem leptyny w surowicy,
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= ujemne z:
- stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu.
W przypadku mezczyzn leczonych powtarzang HD dla powyzszych

wykazano nastepujgce statystycznie istotne korelacje:

— dlawieku
= dodatnie z:
- stezeniem leptyny s surowicy,
= ujemne z:

- stezeniem ADPN w surowicy,
— dla masy ciata
= dodatnie z:
- stgzeniem leptyny s surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem ADPN i zelaza w surowicy,

- stgzeniem ferrytyny w surowicy;

— dlaBMI
= dodatnie z:
- TIBC i stgzeniem leptyny s surowicy,
= ujemne z:

- stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy;
— dla FBM%BM
= dodatnie z:
- stezeniem leptyny w surowicy;

— dlaFBM
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= dodatnie z:
- stezeniem leptyny s surowicy;
— dlaLBM%BM
= ujemne z:

- stezeniem leptyny w surowicy;

— dlaLBM
= dodatnie z:
- stezeniem leptyny w surowicy,
= ujemne z:

- stezeniem zelaza w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy;
— dla obwodu talii
= dodanie z:
- stezeniem leptyny w surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem Hcy w osoczu
- stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy i liczbg WBC;
— dla obwodu bioder
= dodanie z:
- stezeniem leptyny w surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy;

— dla wskaznika talia/biodra
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= dodatnie z:
- stezeniem leptyny w surowicy,
= ujemne z:
- stezeniem Hcy w osoczu
- stezeniem ferrytyny w surowicy i liczbg WBC.
Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozast¢pczej, FBM, LBM oraz BMI
stwierdzono nastepujace statystycznie istotne korelacje:
— dla FBM%BM
= dodanie z:
- stezeniem TCHOL i LDL-cholesterolu w osoczu (kobiety);
— dla LBM%BM
= ujemne z:
- stezeniem TCHOL i LDL-cholesterolu w osoczu (kobiety);
— dla obwodu talii
= dodatnie z:
- stezeniem TG w osoczu (mgzczyzni),
- stezeniem zelaza w surowicy (mezczyzni),
= ujemne z:
- stezeniem Lp(a) w osoczu (kobiety),
- liczbg WBC (mg¢zczyzni);
— dla wskaznika talia/biodra
= ujemne z:
- stezeniem Hcy (kobiety) 1 LDL-cholesterolu (mezczyzni)

W 0SOCZU.

98



W przypadku pozostatych opisywanych zmiennych, po uwzglednieniu wptywu wieku,
czasu terapii nerkozastepczej, FBM, LBM oraz BMI, istotno$¢ statystyczna nie ulegla
zmianie lub zostata utracona.

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji z wiekiem, czy antropometrycznymi
parametrami stanu odzywienia dla liczby PLT. Podobnie wygladata sytuacja dla st¢zenia
CRP w surowicy, jednak w grupie kobiet leczonych powtarzang HD stezenie CRP
wykazywato dodatnig korelacje z wiekiem (r = 0,412, p = 0,036).

Po uwzglednieniu wptywu w/w zmiennych towarzyszacych nie wykazano statystycznie
istotnych korelacji liczby PLT i stezenia CRP w surowicy z antropometrycznymi

wskaznikami stanu odzywienia.

4.3. Porownanie chorych z osteoporoza, osteopenia i prawidlowa BMD
(wg WHO i1 ISCD) w grupie chorych leczonych powtarzang HD pod wzgledem
markerow metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka CVD, parametrow stanu
odzywienia i wskaznikow z nim zwiazanych oraz wykladnikow stanu zapalnego

Wyniki pomiaré6w 1 poréwnania u chorych leczonych powtarzang HD zostaly

przedstawione w nastgpujacych tabelach:

— przy podziale wg wskaznika T zmierzonego w FN na chorych z osteoporoza,

osteopenia i prawidtowa BMD (wg WHO i ISCD [2, 24]):
— Tabela XXIII (str. 101) - dla wieku i czasu terapii nerkozastgpcze;j,
— Tabela XXIV (str. 101) - dla markeréw metabolizmu kostnego,
— Tabela XXV (str. 102) - dla czynnikéw ryzyka CVD,
— Tabela XXVI (str. 103) - dla parametréw stanu odzywienia i wskaznikéw z nim
zwigzanych,

— Tabela XXVII (str. 104) - dla wyktadnikéw stanu zapalnego;
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— przy podziale wg wskaznika T zmierzonego w LS na chorych z osteoporoza,
osteopenig i prawidlowag BMD (wg WHO i ISCD [2, 24]):
— Tabela XXVIII (str. 104) - dla wieku i czasu terapii nerkozastgpczej,
- Tabela XXIX (str. 105) - dla markeréw metabolizmu kostnego,
- Tabela XXX (str. 106) - dla czynnikow ryzyka miazdzycy,
- Tabela XXXI (str. 107) - dla parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim
zwigzanych,
- Tabela XXXII (str. 108) - dla wyktadnikow stanu zapalnego.

Chorzy leczeni powtarzang HD podzieleni ze wzglegdu na warto§¢ wskaznika T
zmierzonego w FN r6znili si¢ istotnie pod wzgledem wieku. Nie roznili si¢ natomiast pod
wzgledem dhugosci terapii nerkozastgpczej. Chorzy podzieleni ze wzgledu na wartos$¢
wskaznika T zmierzonego w LS nie rdznili si¢ natomiast istotnie ani pod wzglgdem wieku
ani dtugosci terapii nerkozastepcze;.

Przy podziale hemodializowanych chorych w zalezno$ci od wskaznika T zmierzonego
w FN, chorzy z osteoporoza wykazywali znaczaco wyzszg aktywno$¢ ALP w surowicy
w poréwnaniu do chorych z osteopenig. W pordéwnaniu do chorych z prawidlowa BMD
wykazywali natomiast istotnie nizsza warto$¢ cisnienia tetniczego rozkurczowego. Chorzy
Z osteopeniag w porownaniu do chorych z prawidlowa BMD wykazywali istotnie nizsze
stezenie amyliny w osoczu.

Przy podziale chorych leczonych powtarzang HD w zalezno$ci od wartosci wskaznika T
zmierzonego w LS stwierdzono nastepujace istotne statystycznie rdznice:

— chorzy z osteoporoza w porownaniu do chorych z osteopenia wykazywali:
- nizsze BMI, wskaznik talia/biodra oraz stezenie leptyny w surowicy,
- wyzsze stezenie ferrytyny w surowicy;

— chorzy z osteoporozg w porownaniu do chorych z prawidtowa BMD wykazywali:
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Tabela XXIIl. Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozastgpczej u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w FN .
SRR G o - T T Osteoporoz_a VS Osteoporoza vs Osteopoenia vs
SISOl RUER[IEN FIEHDE] osteopenia prawidlowa BMD prawidlowa BMD
(n=20) (n=24) (n=16)
Wskaznik T zmierzony w FN -3,20 (-4,96 - -2,53) -1,77 (-2,36 - -1,02) 0,08 (-0,97 - 2,79) p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001
Wiek (lata) 65,9+89 53,3145 43,1+13.3 p = 0,008 p < 0,001 p=0,124
Terapia nerkozastepcza (miesiace) 30,3; 6,0 - 163,2 45.3; 6,6 - 279,6 38,0; 7,7 - 265,3 p=0,429

Roznice istotne statystycznie podkre§lono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

BMD - mineralna ggsto$¢ kosci, FN - nasada blizsza ko$ci udowe;j

Tabela XXIV. Wyniki oznaczenia i porownania markero6w metabolizmu kostnego u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

podzial wg wskaznika T z_mierzonego WEN Osteoporoza vs Osteoporoza vs Osteopenia vs
Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa BMD | prawidlowa BMD
(n=20) (n=24) (n=16)

Stezenie PTH (pg/ml) 473,00 (32,82 - 1500,00) 383,00 (10,33 - 1826,00) 437,60 (14,91 - 1424,00) p =0,532

AKktywno$é ALP (U/) 84 (22 - 118) 60 (30-290) 73 (28 - 127) p = 0,046 p=0,078 p =1,000
Aktywno$é BALP (U/1) 36,0 (7,0 - 62,0) 25,5 (10,1 - 96,0) 25,5 (9,7 - 45,0) p =0,289
Aktywno$¢ TRAPSb (U/1) 8,77 (4,61 - 26,44) 8,05 (3,37 - 20,01) 7,94 (5,57 - 16,63) p=0,549
Stezenie B-CTx (ng/ml) 1,91 (0,50 - 3,94) 1,74 (0,21 - 6,00) 2,82 (0,41 - 6,00) p=0,101
Stezenie OC (ng/ml) 15,8 (2,0 - 133,0) 11,5 (2,0 - 100,0) 24,6 (2,0 - 119,0) p =0,650
Stezenie OPG (pmol/l) 12,96 (5,20- 33,79) 9,59 (4,59 - 21,44) 9,89 (4,66 - 17,68) p=0,162
Stezenie OPGL (pmol/l) 191,3 (55,9 - 1493,0) 230,2 (71,5 - 702,9) 221,8 (88,1 - 510,6) p=0,393
Wskaznik OPG/OPGL 0,069 (0,003 - 0,542) 0,042 (0,010 - 0,140) 0,043 (0,013 - 0,097) p = 0,046

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.
Nie swierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.
ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, BMD - mineralna ggsto$¢ kosci, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha al kolagenu typu I, FN - nasada
blizsza kosci udowej, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela XXV. Wyniki oznaczenia i porownania czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych

ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w FN Osteoporoza vs Osteopf)roza VS Osteopenia Vs
Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa prawidlowa
(n=20) (n=24) (n=16) BMD BMD
Stezenie Hey (umol/l)* 20,99 (6,31 - 42,93) 25,00 (16,12 - 97,04) 25,33 (13,84 - 156,13) p =0,098
Stezenie Lp(a) (g/1) 0,09 (0,09 - 0,66) 0,09 (0,09 - 0,46) 0,09 (0,06 - 0,57) p=0,764
Stezenie TCHOL (mg/dl) 186 + 44 186 + 43 160 + 33 p=0,097
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 100 + 38 107 £ 39 91 +29 p =0,429
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 55+£20 52+21 42 + 14 p =0,053
Stezenie TG (mg/dl) 156 + 57 146 + 71 136 + 62 p=0,679
Stezenie fosforanow (mg/dl) 5,44 +1,21 5,40 +1,99 5,92+1,88 p=0,771
Stezenie wapnia (mg/dl) 8,5+0,9 8,8+1,0 8,6+13 p = 0,851
Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 128+ 18 132+24 140+ 12 p=0,182
Ci$nienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 73+9 79+ 13 83+9 p=0,174 p =0,032 p =0,598

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.

#_n =19 dla osteoporozy i n = 23 dla osteopenii

BMD - mineralna gesto$¢ kosci, FN - nasada blizsza ko$ci udowej, Hey - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gestosci, LDL-cholesterol -

cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela XXVI. Wyniki oznaczenia i porownania parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa

podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w FN

Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa Osggi)e%m;onzizvs OSt";?ii’O"OZSR//[SD Ost.L:i(;penia]\3 \16[ 5
(n=20) (n =24) (n=16) p prawidlowa prawidlowa

Masa ciala (kg) 69,9 + 16,9 71,4+ 13,5 70,8 + 12,9 p=0,944
BMI (kg/m?) 258+5,1 25,1+3,9 25,1+5,0 p = 0,862
FBM%BM 16,6 £7,8 15,1 +£8,1 14,5+10,0 p =0,626
FBM (kg) 12,0£6,9 10,9 £ 6,4 10,4+79 p=0,774
LBM%BM 833+7,8 84,9 +£8,1 85,5+10,0 p=0,623
LBM (kg) 57,9+ 13,6 60,5+ 12,1 60,4 + 12,6 p=0,764
Obwdd talii (cm) 953+16,5 92,7+14,1 928 +14,4 p=0,821
Obwéd bioder (cm) 100,2+10,6 99,0 £38,4 98,4+10,6 p=0,851
Wskaznik talia/biodra 0,94 £0,10 0,93 0,08 0,94 £ 0,07 p=0,838
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,6 £0,7 6,7+0,6 6,5+0,6 p=0,818
Stezenie albumin (g/dl) 3,79 £ 0,57 4,12 +0,42 4,05+ 0,55 p = 0,149
TIBC (ng/dl) 209 (90 - 252) 217 (149 - 274) 200 (129 - 314) p=0,814
Stezenie zelaza (ng/dl) 63 (25 - 162) 78 (45 - 182) 79 (30-178) p=0,132
Stezenie ADPN (ug/ml) 11,33 +£2,96 10,18 £2,35 1124 +335 p=0,335
Stezenie leptyny (ng/ml) 15,40 (0,55 - 54,81) 10,03 (0,46 - 57,21) 4,91 (0,52 - 57,58) p=0,772

Stezenie amyliny (pmol/l) 5,78 (1,00 - 43,40) 4,74 (1,00 - 21,77) 8,42 (2,86 - 73,21) p=0,778 p=0,530 p =0,041*

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezthuszczowej masy ciata

ADPN - adiponektyna, BMD - mineralna ggsto$¢ kosci, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, FN - nasada blizsza ko$ci udowej,

LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciata, TIBC - catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza
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Tabela XXVII. Wyniki oznaczenia i pordwnania wyktadnikéw stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskazZnika T zmierzonego w FN

Parametr - . Osteoporoza vs Osteoporoza vs Osteopenia vs
Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa BMD | prawidlowa BMD
(n=20) (n=24) (n=16)
Stezenie CRP (mg/1) 6,40 (0,79 - 48,92) 4,52 (0,50 - 44,38) 3,11 (0,29 - 36,86) p=0,274
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,05 (0,02 - 0,35) 0,09 (0,03 - 0,83) 0,08 (0,03 - 0,25) p =0,158
WBC (K/nl) 6,35 (3,80 - 14,60) 6,22 (3,10 - 10,90) 5,19 (2,21 - 11,13) p=0,231
PLT (K/ul) 209 (75 - 564) 200 (86 - 311) 168 (81 - 282) p=0,148
Stezenie ferrytyny (ng/ml) | 461,9 (98,7 - 3905,0) | 1097,5(48,1-2283,0) | 925,0 (52,9 - 3289,0) p = 0,964

Nie swierdzono istotnych statystycznie réznic po uwzglgdnieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozast¢pezej, thuszczowej i bezthuszczowej masy ciata.

CRP - biatko C-reaktywne, FN - nasada blizsza ko$ci udowej, IL-1p - interleukina-1p, WBC - biate krwinki, PLT - ptytki krwi

Tabela XXVIII. Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozast¢pczej u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w LS .
Parametr . _ Osteoporoza vs Osteoporoza vs Osteopoenia vs
Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa BMD prawidlowa BMD
(n=20) (n=24) (n=16)
Wskaznik T zmierzony w LS -3,18 (-4,34 - -2,63) -1,76 (-2,39 - -1,00) -0,09 (-0,94 - 2,29) p =0,031 p < 0,001 p < 0,001
Wiek (lata) 57,6 + 14,2 55,0 + 16,0 53,5+ 15,5 p=0,709
Terapia nerkozastepcza (miesiace) 37,1;6,0-279,6 30,4; 6,6 - 163,2 38,4; 7,6 - 265,3 p =0,584

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

BMD - mineralna ggstos¢ kosci, LS - odcinek ledzwiowy kregostupa
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Tabela XXIX. Wyniki oznaczenia i porownania markero6w metabolizmu kostnego u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym krggostupa

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w LS Osteoporoza vs Osteopenia vs
: = Osteoporoza vs . .
Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa prawidlowa
(n=11) (n=22) (n=27) BMD BMD

Stezenie PTH (pg/ml) 766,80 (10,33 - 1580,00) | 444,15 (32,82 - 1392,00) | 378,00 (14,91 - 1826,00) p =0,828
Aktywno$é ALP (U/l) 81 (39 - 290) 66 (22 - 127) 64 (28 - 122) p=0,341
Aktywno$é BALP (U/I) 39,5+ 24,5 29,1+12,8 279+11,7 p = 0,489
Aktywno$é TRAPSDb (U/1) 11,16 + 5,17 8,78 +4,97 9,03 +2,92 p=0,282
Stezenie B-CTx (ng/ml) 2,01 (0,21 - 6,00) 1,93 (0,42 - 6,00) 1,91 (0,41 - 5,90) p =0,987
Stezenie OC (ng/ml) 15,6 (2,0 - 100,0) 18,4 (2,8 - 133) 13,0 (2,0 - 119) p =0,599
Stezenie OPG (pmol/l) 9,60 (6,44 - 17,32) 8,71 (4,59 - 33,79) 10,21 (4,66 - 21,44) p =0,220
Stezenie OPGL (pmol/l) 258,9 (78,9 - 786,9) 222,7 (62,4 - 1493,0) 195,9 (55,9 - 702,9) p = 0,308
Wskaznik OPG/OPGL 0,037 (0,012 - 0,188) 0,052 (0,003 - 0,542) 0,051 (0,012 - 0,258) p = 0,502

Nie swierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.
ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, BMD - mineralna gesto$¢ kosci, B-CTX - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha a1l kolagenu typu I, LS - odcinek
ledzwiowy kregostupa, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy
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Tabela XXX. Wyniki oznaczenia i porownania czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych

ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaznika T z-mierzonego w LS Osteoporoza vs Osteopf)roza VS Osteopenia Vs
Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa prawidlowa
(n=11) (n=22) (n=27) BMD BMD

Stezenie Hey” (umol/l) 30,07 (15,11 - 87,30) 20,99 (6,31 - 156,13 23,45 (16,12 - 41,38) p=0,193
Stezenie Lp(a) (g/l) 0,09 (0,09 - 0,66) 0,09 (0,06 - 0,34) 0,09 (0,09 - 0,57) p=0,614

Stezenie TCHOL (mg/dl) 204 + 35 181 + 41 167 + 42 p=0,442 p=0,021 p = 0,406
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 120+ 36 96 + 34 97 +38 p=0,128
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 55+19 53+20 46 +£20 p =0,152
Stezenie TG (mg/dl) 147 + 62 161 + 74 135 + 54 p=0,355
Stezenie fosforanow (mg/dl) 5,78 £ 1,62 5,01 £1,62 5,99+ 1,77 p=0,139
Stezenie wapnia (mg/dl) 8,5+0,8 84+1,1 88+1,1 p = 0,360
Ci$nienie tetnicze skurczowe (mmHg) 131+£23 129 +£22 137+ 17 p=0,484
Cis$nienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 74+ 13 76+ 12 81+11 p = 0,204

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.

#_1n=21 dla osteopenii i n = 26 dla prawidlowej BMD

BMD - mineralna gesto$¢ kosci, Hey - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej gesto$ci, LDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami

o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), LS - odcinek ledzwiowy kregostupa, TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela XXXI. Wyniki oznaczenia i porownania parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa

podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaznika T zmierzonegow LS

Parametr Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa Oségi)epgogonz_a VS OSt";?ii’O"OZSR//[SD Ost.L:i(;penia]\3 \1/\?[ 5
(n=11) (h=22) (h=27) penia prawidlowa prawidlowa

Masa ciala (kg) 58,4 +8,9 71,8 £14,9 74,9 £ 13,2 p = 0,054 p =0,013 p=0,714

BMI (kg/m?) 21,7+2,1 26,2 +4,6 26,1 £4,6 p=0,018 p=0,011 p = 1,000
FBM%BM 12,5+5,2 17,7+9,1 1408 £ 8.8 p =0,223
FBM (kg) 73432 12,7+72 11,4+74 p=0,155
LBM%BM 87,5+5.2 82,3+9,1 85,1 £8,8 p=0,223

LBM (kg) 51,1+84 59,1 +13,8 63,5115 p=0,188 p=0,011 p = 0,649

Obwéd talii (cm) 81,5+9,1 95,6+ 15,2 96,9 + 14,3 p = 0,055 p = 0,032 p = 0,945
Obwod bioder (cm) 93,8 £6,6 999+ 11,0 101,0 £8,9 p =0,106

Wskaznik talia/biodra 0,87 £0,07 0,95 +0,08 0,96 + 0,08 p=0,018 p = 0,007 p = 1,000
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,5+0,5 6,7+0,6 6,6 0,7 p=0,874
Stezenie albumin (g/dl) 4,08 +0,5 3,86 £ 0,54 4,06 £0,51 p = 0,242
TIBC (ng/dl) 205 + 30 199 + 37 219 +39 p=0,153
Stezenie zelaza (ng/dl) 94 £ 51 77+36 83 +£36 p=0,708
Stezenie ADPN (ug/ml) 11,88 + 3,20 10,80 + 3,19 10,46 +2,39 p=0,383

Stezenie leptyny (ng/ml) 3,18 (0,46 - 16,17) 27,18 (0,77 - 56,09) 11,89 (0,52 - 57,58) p =0,028 p=0,126 p = 1,000
Stezenie amyliny (pmol/l) 3,53 (1,00 - 43,40) 6,59 (1,80 - 30,04) 5,01 (1,00 - 73,21) p=0,139

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie roznic po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowe]j i bezttuszczowej masy ciata.

ADPN - adiponektyna, BMD - mineralna ggsto$¢ kosci, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, LBM - beztluszczowa masa ciata,

LBM%BM - LBM jako % masy ciata, LS - odcinek lgdzwiowy kregostupa, TIBC - calkowita zdolno$¢ wiazania zelaza
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Tabela XXXII. Wyniki oznaczenia i pordwnania wyktadnikéw stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaznika T z@erzonego wLS Osteoporoza vs Osteoporoza vs Osteopenia vs
Geleliais Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD osteopenia prawidlowa BMD prawidlowa BMD
(n=11) (n=22) (n=27)

Stezenie CRP (mg/l) 4,18 (0,79 - 48,92) 4,3 (0,33 -44,38) 4,90 (0,29 - 36,86) p=0,739
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,07 (0,03 - 0,35) 0,06 (0,02 - 0,83) 0,09 (0,03 - 0,29) p =0,565
WBC (K/pl) 7,32+£2,57 6,17+ 1,90 5,92 £2,30 p=0,185

PLT (K/pl) 236+ 113 230 £ 81 178 £59 p = 1,000 p=0,311 p = 0,042

Stezenie ferrytyny (ng/ml) 2182,0 (1062,0 - 2716,0) 315,3 (98,7 - 3905,0) 856,5 (48,1 - 2562,0) p <0,001* p = 0,003* p=0,761

Roznice istotne statystycznie podkre§lono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.
* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej i bezthuszczowej masy ciata

CRP - biatko C-reaktywne, IL-1p - interleukina-1p, LS - odcinek lgdzwiowy kr¢gostupa, WBC - biate krwinki, PLT - ptytki krwi
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Tabela XXXIIl. Wyniki analizy poréwnawczej dla zmiennych jakosciowych w grupie chorych

leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wskaznik T zmierzony w szyjce kosci

udowej
Podziat wg wskaznika T zmierzonego w FN Wynik
Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa BMD analizy 72
Parametr (n = 20) (n = 24) (n = 16) yx
K M K M K M
Plec 11 9 8 16 7 9 ¥ = 2,087
e¢ 550% | 450% | 333% | 66,7% | 438% | 562% | p=0,350
NIE TAK NIE TAK NIE TAK
- 13 7 18 6 14 2 ¥ = 2,400
Sl acznie 650% | 350% | 750% | 250% | 875% | 125% | p=0,301
4 3 47 7 47 0’ 2™ | 7=052
typ 429% | 571% | 333% | 66,7% 0,0% | 100,0% | p=0,387
Rozwini¢ta CVD lub choroba innych 9 11 14 10 9 11 x> =3,291
naczyh na podlozu miazdiycy 450% | 550% | 583% | 41,7% | 450% | 750% | p=0,193
Nadci¢nienie tetni 9 11 9 15 4 12 x> =1,543
adceisnienie tetnicze 450% | 550% | 37,5% | 625% | 250% | 750% | p=0,462
Palenie tytoniu 10 10 10 14 9 7 x> =0,851
(Kiedykolwiek) 500% | 50,0% | 41,7% | 583% | 562% | 438% | p=0653
Spozycie kawy 6 14 10 14 8 8 =128
(= 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 30,0% 70,0% 41,7% 58,3% 50,0% 50,0% p = 0,466
Spozycie alkoholu 16 4 17 7 12 4 x> =0,489
(sporadyczne) 80,0% 20,0% 70,8% 29,2% 75,0% 25,0% p=0,783

#_ cukrzyca typu 1, * - cukrzyca typu 2
BMD - mineralna gesto$¢ kosci, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, FN - nasada blizsza kosci udowej, K - kobiety,

M - mezczyzni

- nizsze masg ciala, LBM, BMI, obwdd talii i wskaznik talia/biodra,
- wyzsze stezenie TCHOL w osoczu i ferrytyny w surowicy;

— chorzy z osteopenig w porownaniu do chorych z prawidlowg BMD wykazywali:
- nizszg liczbe PLT.

Ponadto zaznaczaty si¢ jako istotne réznice we wskazniku OPG/OPGL u chorych
podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika T zmierzonego w FN. W tym przypadku
testy post hoc nie wykazaty jednak, ktorych konkretnie podgrup réznice te dotycza.

Chorzy leczeni powtarzang HD podzieleni ze wzgledu na warto§¢ wskaznika T
zmierzonego zarowno w FN (Tabela XXXIII), jak 1 LS (Tabela XXXIV, str. 110) nie rdznili
si¢ po wzgledem analizowanych zmiennych jako$ciowych, poza paleniem papieroséw

w dowolnym momencie Zycia u chorych podzielnych ze wzgledu na wskaznik T zmierzony
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Tabela XXXIV. Wyniki analizy porownawczej dla zmiennych jako$ciowych w grupie chorych

leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wskaznik T zmierzony w odcinku

ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaznika T zmierzonego w LS Wynik
Osteoporoza Osteopenia Prawidlowa analizy v

Parametr (n=11) (n=22) BMD (n = 20) X

K M K M K M

Plec 6 5 11 11 9 18 v% =2,061

€c 54,5% 45,5% 50,0% 50,0% 33,3% 66,7% p = 0,354

NIE TAK NIE TAK NIE TAK

o 11 0 17 5 17 10 ¥>=5,814

acznie 100,0% | 00% | 723% | 22,7% | 630% | 37,0% | p=0,055

Cukrzyca 7 i 7 Fi 7_
] ] 2 3 3 7 72 =0,037
Lk 40,0% 60,0% 30,0% 70,0% p = 0,846
Rozwinieta CVD lub choroba innych 6 5 13 9 16 11 ¥*=0,080
naczyn na podlozu miazdzycy 54,5% 45,5% 59,1% 40,9% 59,3% 40,7% p =0,961
Nadci¢nienie tetni 5 6 9 13 8 19 ¥ =1,112
adceisnienie tetnicze 455% | 545% | 409% | 59,1% | 29,6% | 704% | p=0573
¥’ = 6,048
Palenie tytoniu 3 8 15 7 11 16 p = 0,049
(kiedykolwiek) 273% | 727% | 682% | 318% | 40,7% | 59,3% Taub =
0,027

Spozycie kawy 4 7 7 15 13 14 ¥ =1,421

(> 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 36,4% 63,6% 31,8% 68,2% 48,1% 51,9% p =0,491
Spozycie alkoholu 9 2 16 6 20 7 ¥>=0,346
(sporadyczne) 81,8% | 182% | 727% | 273% | 741% | 259% | p=0841

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.
#_ cukrzyca typu 1, * - cukrzyca typu 2
BMD - mineralna gesto$¢ kosci, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, K - kobiety, LS - odcinek ledzwiowy kregostupa,

M - mezczyzni

w LS. Obserwowano zwigkszenie liczby osob kiedykolwiek palacych papierosy przy
przechodzeniu warto$ci wskaznika T do nizszego przedziatu.

Po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz FBM i LBM
przy poréwnywaniu podgrup hemodializowanych chorych podzielonych ze wzgledu na
warto$¢ wskaznika T zmierzonego w LS nie ulegla zmianie réznica w stezeniu ferrytyny
w surowicy. Roznice miedzy wyrdznionymi podgrupami chorych pod wzgledem
antropometrycznych wskaznikéw stanu odzywienia, a takze stezenia TCHOL w osoczu
1 leptyny w surowicy oraz liczby PLT utracily istotnos¢ statystyczng po uwzglednieniu

wplywu w/w zmiennych.
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4.4. Porownanie chorych z niska i prawidlowa masa kostng (wg the Osteoporosis
Work Group) w grupie chorych leczonych powtarzana HD pod wzgledem
markerow metabolizmu kostnego, czynnikéow ryzyka CVD, parametréw stanu
odzywienia i wskaznikow z nim zwigzanych oraz wykladnikow stanu zapalnego

Wyniki pomiarow i1 ich poréwnania u chorych leczonych powtarzang HD zostaty

przedstawione w nastepujacych tabelach:

— podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN na chorych z niskg i prawidlowa masg

kostng (wg the Osteoporosis Work Group, [24, 25]):

Tabela XXXV (str. 112) - dla wieku i czasu terapii nerkozastepczej;

Tabela XXXVI (str. 113) - dla markerow metabolizmu kostnego;

— Tabela XXXVII (str. 113) - dla czynnikéw ryzyka CVD;

— Tabela XXXVIII (str. 114) - dla parametrow stanu odzywienia i wskaznikow
z nim zwigzanych;

— Tabela XXXIX (str. 114) - dla wyktadnikow stanu zapalnego;

Tabela XL (str. 115) - dla zmiennych jakosciowych;
— podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS na chorych z niskg i prawidlowa masa

kostng (wg the Osteoporosis Work Group, [24, 25]):

Tabela XLI (str. 115) - dla wieku i czasu trwania terapii nerkozastepczej;

— Tabela XLII (str. 116) - dla markerow metabolizmu kostnego;

— Tabela XLIII (str. 116) - dla czynnikéw ryzyka CVD;

— Tabela XLIV (str. 117) - dla parametréw stanu odzywienia i wskaznikow z nim
zwigzanych;

— Tabela XLV (str. 117) - dla wyktadnikow stanu zapalnego;

— Tabela XLVI (str. 118) - dla zmiennych jako$ciowych.
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Przy podziale chorych wg wskaznika Z zmierzonego w FN lub LS nie wykazano r6znic

pod wzgledem wieku i1 dlugosci terapii nerkozastgpcze;.

Chorzy z niska w poréwnaniu do chorych z prawidtowag masg kostng (na podstawie

wskaznika Z zmierzonego w FN) wykazywali nast¢pujace réznice:

— nizsza LBM,

— wyzsze aktywno$¢ BALP w surowicy, stezenie HDL-cholesterolu w osoczu

i ADPN w surowicy.

Przy podziale na podstawie wskaznika Z zmierzonego w LS chorzy z niska

w poréwnaniu do chorych z prawidlowg masg kostng wykazywali nizsze stezenie OPG

i IL-B w surowicy oraz mase ciata, BMI, obwod talii i bioder.

Po ponownym poréwnaniu podgrup wyrdéznionych na podstawie wskaznika Z

zmierzonego w FN przy uwzglednieniu wplywu pflci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej

oraz FBM i LBM, istotno$¢ utracity roznice w stezeniu HDL-cholesterolu w osoczu i ADPN

w surowicy. Istotno$¢ tych zmiennych znajdowata sie¢ blisko istotnoSci statystycznej

(p = 0,067 dla stezenia HDL-cholesterolu i p = 0,068 dla stgzenia ADPN). Interakcj¢ miedzy

w/w podgrupami chorych leczonych powtarzang HD a picig zaobserwowano dla st¢zenia TG

w osoczu (Ryc. 10, str. 119). Kobiety z niskg masa kostng wykazywaly istotnie wyzsze

stezenie TG niz kobiety z prawidlowa masa kostng. Odwrotny trend obserwowany byt dla

mezcezyzn. Statystyczna istotno$¢ pozostatych zmiennych nie ulegla zmianie.

Tabela XXXV. Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozastgpczej u chorych
leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z zmierzonego

w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlowa masg
(n=24) kostna (n = 36) kostng
Wskaznik Z zmierzony w FN -1,50 (-3,19 - -1,03) -0,36 (-0,88 - 2,67) p < 0,001
Wiek (lata) 57,6 +14,4 52,9 +15,7 p=0,231
Terapia nerkozastepcza (miesiace) 33,8;6,0-1715 37,7;6,6 - 279,6 p = 0,386

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

FN - nasada blizsza ko$ci udowej
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Tabela XXXVI. Wyniki oznaczen i poréwnania markerow metabolizmu kostnego u chorych
leczonych powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z zmierzonego

W nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa kostna prawidlowa masa
(n=24) (n=36) kostng
Stezenie PTH (pg/ml) 407,40 (20,65 - 1826,00) 400,85 (10,33 - 1500,00) p =0,446
Aktywnosé ALP (U/l) 84 (22- 290) 63 (28 - 127) p = 0,068
Aktywnos¢ BALP (U/l) 31,07,0-96,0) 25,0 (9,7 - 51,0) p = 0,008*
Aktywno$¢ TRAPSb (U/l) 8,93 (3,84 - 26,44) 7,95 (3,37 - 16,63) p=0,277
Stezenie B-CTx (ng/ml) 2,15 (0,50 - 6,00) 1,87 (0,21 -6,00) p=0,442
Stezenie OC (ng/ml) 22,3(2,0-133,0) 11,5 (2,0 - 119,0) p=0,437
Stezenie OPG (pmol/l) 9,72 (4,93 - 33,79) 10,03 (4,59 - 17,68) p=0,728
Stezenie OPGL (pmol/l) 200,1 (62,4 - 1493,0) 221,8 (55,9 - 702,9) p =0,910
Wskaznik OPG/OPGL 0,055 (0,003 - 0,542) 0,044 (0,010 - 0,258) p=0,746

Rdznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu ptci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej 1 bezttuszczowej masy ciata
ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha
al kolagenu typu I, FN - nasada blizsza kosci udowej, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla OPG,

PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

Tabela XXXVII. Wyniki oznaczen i porownania czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika Z

zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowe;j

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN Chorzy z niska
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa vs prawidlowa
(n=24) kostna (n = 36) masg kostng

Stezenie Hey” (umol/l) 22,86 (6,31 - 87,30) 25,00 (13,84 - 156,13) p = 0,408
Stezenie Lp(a) (g/1) 0,09 (0,09 - 0,66) 0,09 (0,06 - 0,57) p =0,428
Stezenie TCHOL (mg/dl) 183 +£48 176 +39 p=0,613
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 158+ 72 103 +£35 p = 0,509
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 57+24 45+ 14 p = 0,042
Stezenie TG (mg/dl) 158 +72 139 £ 57 p = 0,286
Stezenie fosforanow (mg/dl) 5,69 + 1,65 5,46 £ 1,79 p =0,624
Stezenie wapnia (mg/dl) 85+1,1 8,7+1,0 p =0,301
Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 135+£21 131£19 p =0,620
Ci$nienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 76 +12 79+ 12 p =0,335

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie rdznic po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej i beztluszczowej masy ciata.

#_1n =23 dla chorych z niska i n = 35 dla chorych z prawidtowa masg kostna

FN - nasada blizsza ko$ci udowej, Hey - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o wysokiej
gestosci, LDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a),
TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela XXXVIII. Wyniki oznaczen i poréwnania parametrow stanu odzywienia i wskaznikow
z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na

warto$¢ wskaznika Z zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN Chorzy z niska vs

Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlowa masa
(n=24) kostna (n = 36) kostng
Masa ciala (kg) 66,5+ 15,1 73,5+ 13,3 p = 0,064
BMI (kg/m?) 244+4.4 259+4,6 p = 0,150
FBM%BM 16,2 +8,0 149 +8.8 p =0,568
FBM (kg) 11,1 £6,7 1,1 +7,1 p =0,982
LBM%BM 83,8 +8,0 85,1 £8,8 p=0,568
LBM (kg) 554+12.2 62,4+12,2 p=0,033
Obwad talii (cm) 91,1 £ 15,1 95,3+ 14,6 p=0,283
Obwaéd bioder (cm) 97,2+ 10,0 100,6 £9,2 p=0,177
Wskaznik talia/biodra 0,93 +£0,10 0,94 £0,08 p=0,701
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,7+0,7 6,6 £0,6 p=0,717
Stezenie albumin (g/dl) 3,92 +£0,62 4,03 +£0,45 p=0,432
TIBC (ng/dl) 202 +40 213+ 36 p =0,267
Stezenie zelaza (ng/dl) 84 +£45 83+34 p=0,577
Stezenie ADPN (ng/ml) 11,78 £2,20 10,22 +3,09 p = 0,037
Stezenie leptyny (ng/ml) 13,26 (0,46 - 56,64) 8,79 (0,52 - 57,58) p=0,934
Stezenie amyliny (pmol/l) 4,80 (1,00 - 43,4) 5,95 (1,00 - 73,21) p=0,424

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie rdznic po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej 1 beztluszczowej masy ciata.

ADPN - adiponektyna, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata,
FN - nasada blizsza koSci udowej, LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciala,

TIBC - catkowita zdolno$§¢ wigzania zelaza

Tabela XXXIX. Wyniki oznaczen i pordwnania wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych
powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z zmierzonego w nasadzie

blizszej kosci udowej

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlowa masg
(n=24) kostna (n = 36) kostng

Stezenie CRP (mg/1) 4,26 (0,50 - 48,92) 4,88 (0,29 - 44,38) p = 0,964
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,05 (0,02 - 0,83) 0,08 (0,03 - 0,34) p=0,213
WBC (K/nl) 6,13 (3,10 - 14,60) 5,85 (2,21 - 11,13) p=0,464
PLT (K/ul) 214 (75 - 564) 192 (81 - 311) p=0,251
Stezenie ferrytyny (ng/ml) 1126,1 (98,7 - 3905,0) 925,0 (48,1 - 3289,0) p = 0,369

Nie swierdzono istotnych statystycznie réznic po uwzglgdnieniu wpltywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej i beztluszczowej masy ciata.
CRP - biatko C-reaktywne, FN - nasada blizsza kosci udowej, IL-1 - interleukina-18, WBC - biate krwinki, PLT - ptytki

krwi
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Tabela XL. Wyniki analizy porownawczej dla zmiennych jakosciowych w grupie chorych leczonych

powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na wskaznik Z zmierzony w nasadzie kosci udowej

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w FN
p Niska masa kostna Prawidlowa masa kostna Wynik analizy »*
arametr - _
(n=24) (n =36)
K M K M
- 13 11 13 26 v’ = 1,247
54,2% 45,8% 36,1% 63,9% p = 0,264
NIE TAK NIE TAK
lacznie 19 5 26 10 x> =0,092
Cukrzvca 79,2% 20,8% 72,2% 27,8% p=0,761
Y 7 37 3 7 #=0,037
Lk 40,0% 60,0% 30,0% 70,0% p = 0,846
Rozwinieta CVD lub choroba innych 10 14 25 11 x* =3,500
naczyn na podlozu miazdzycy 41,7% 58,3% 69,4% 30,6% p =0,061
NadciSnienie tetnicze 9 15 13 23 X =0,027
37,5% 62,5% 36,1% 63,9% p =0,870
Palenie tytoniu 13 11 16 20 x> =0,225
(kiedykolwiek) 54,2% 45,8% 44,4% 5536% p =0,635
Spozyciwe kawy 11 13 13 23 ¥ =0,234
(= 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 45,8% 54,2% 36,1% 63,9% p =0,628
Spozycie alkoholu 20 4 25 11 x> =0,833
(sporadyczne) 83,3% 16,7% 69,4% 30,6 p =0,361

#_ cukrzyca typu 1, #- cukrzyca typu 2
CVD - choroba sercowo-naczyniowa, FN - szyjka kosci udowej, K - kobiety, M - mg¢zczyzni

Tabela XLI. Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozastepczej u chorych leczonych

powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z zmierzonego w odcinku

ledzwiowym kregostupa
Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlowa masa
(n =20) kostna (n = 40) kostng
Wskaznik Z zmierzony w LS -1,95 (-3,13 - -1,09) 0,08 (-0,92 - 2,6) p < 0,001
Wiek (lata) 55,5+ 14,8 57,2+15,1 p=0,078
Terapia nerkozastepcza (miesiace) 28,5;6,0 - 279,6 38,9; 6,1 - 265,3 p = 0,140

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

LS - odcinek ledzwiowy krggostupa
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Tabela XLII. Wyniki oznaczen i poréwnania markeréw metabolizmu kostnego u chorych leczonych

powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na warto$§¢ wskaznika Z zmierzonego w odcinku

ledzwiowym kregostupa
Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa kostna prawidlowa masg
(n=20) (n = 40) kostng
Stezenie PTH (pg/ml) 444,15 (10,33 - 1580,00) 400,85 (14,91 - 1826,00) p =0,736
Aktywnos¢ ALP (U/) 65 (22 - 290) 70 (28 - 127) p =0,875
Aktywno$é BALP (U/1) 29,0 (7,0 - 96,0) 27,7 (9,7 - 62,0) p =0,897
Aktywnos$é TRAPSb (U/) 8,95 (3,37 - 20,01) 8,17 (3,84 - 26,44) p =0,766
Stezenie B-CTx (ng/ml) 1,99 (0,21 - 6,00) 1,89 (0,41 - 6,00) p=0,937
Stezenie OC (ng/ml) 13,1 (2,0 -109,0) 15,5 (2,0 - 133,0) p=0,784
Stezenie OPG (pmol/l) 7,99 (4,59 - 15,79) 10,38 (4,66 - 33,79) p =0,001*
Stezenie OPGL (pmol/l) 237,4 (72,3 - 1493,0) 209,4 (55,9 - 786,9) p=0,778
Wskaznik OPG/OPGL 0,037 (0,003 - 0,188) 0,054 (0,010 - 0,542) p =0,108

Roznice istotne statystycznie podkre§lono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p <0,05 po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata
ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstate z degradacji C-telopeptydu tancucha
al kolagenu typu I, LS - odcinek ledzwiowy kregostupa, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand dla
OPG, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

Tabela XLII. Wyniki oznaczen i poréwnania czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
u chorych leczonych powtarzang hemodializag podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z

zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Podzial wg wskaZnika Z zmierzonego w LS Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlowa masg
(n=20) kostna (n = 40) kostng

Stezenie Hey” (umol/l) 28,73 (13,84 - 97,04) 22,74 (6,31 - 156,13) p=0,167
Stezenie Lp(a) (g/1) 0,09 (0,06 - 0,66) 0,10 (0,09 - 0,57) p =0,142
Stezenie TCHOL (mg/dl) 187 £40 175+43 p=0,276
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 104 + 35 99 + 37 p = 0,641
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 52422 49+19 p = 0,967
Stezenie TG (mg/dl) 153 +59 144 + 66 p=0,471
Stezenie fosforanow (mg/dl) 5,22 +1,68 5,72+ 1,74 p =0,299
Stezenie wapnia (mg/dl) 84+1,1 8,8+1,0 p = 0,205
Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 127 £23 136 £18 p=0,243
Cisnienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 76 £11 79+ 13 p=0,331

#_n =38 dla chorych z prawidtowa masg kostng

Nie swierdzono istotnych statystycznie rdznic po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej 1 beztluszczowej masy ciata.

Hecy - homocysteina, HDL-cholesterol - cholesterol zwigzany 2z lipoproteinami o wysokiej gestosci,
LDL-cholesterol - cholesterol zwigzany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a), LS - odcinek ledzwiowy
krggostupa, TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela XLIV. Wyniki oznaczen i poréwnania parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim
zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na wartos¢

wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym krggostupa

Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa prawidlows masa
(n =20) kostna (n = 40) kostng

Masa ciala (kg) 64,9+ 15,8 73,6 12,8 p = 0,026
BMI (kg/m?) 234+42 26,3 +4,5 p=0,021
FBM%BM 142+73 16,1 £9,0 p =0,427
FBM (kg) 93+5,5 12,0+7,4 p=0,212
LBM%BM 85.8+7,3 83,9+9,0 p =0,427
LBM (kg) 55,7+ 14,0 61,6115 p=0,087
Obwéd talii (cm) 88,1+ 16,0 96,3 + 13,6 p =0,037
Obwéd bioder (cm) 952+ 9,6 101,3+9,1 p=0,019
Wskaznik talia/biodra 0,92 +0,10 0,95 + 0,08 p = 0,245
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,6 £0,5 6,6 £0,7 p = 0,989
Stezenie albumin (g/dl) 4,12 +£0,32 3,92 +0,59 p = 0,099
TIBC (ng/dl) 206+ 30 211 +41 p=0,627
Stezenie zelaza (ng/dl) 96 + 46 77+33 p = 0,156
Stezenie ADPN (ug/ml) 11,02 +3,80 10,76 £2,29 p=0,781
Stezenie leptyny (ng/ml) 5,67 (0,46 - 54,69) 13,3 (0,52 - 57,58) p=0,243
Stezenie amyliny (pmol/l) 4,78 (1,00 - 8,34) 6,13 (1,00- 73,21) p = 0,068

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

Nie swierdzono istotnych statystycznie rdznic po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej 1 bezthuszczowej masy ciata.

ADPN - adiponektyna, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata,
LBM - beztluszczowa masa ciala, LBM%BM - LBM jako % masy ciala, LS - odcinek ledzwiowy kregostupa,

TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

Tabela XLV. Wyniki oznaczen i poréwnania wyktadnikéw stanu zapalnego u chorych leczonych

powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na warto$§¢ wskaznika Z zmierzonego w odcinku

ledzwiowym kregostupa
podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS Chorzy z niska vs
Parametr Niska masa kostna Prawidlowa masa kostna prawidlowa masg
(n=20) (n = (40) kostng
Stezenie CRP (mg/l) 4,14 (0,33 - 25,82) 4,88 (0,29 - 48,92) p =0,520
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,06 (0,03 - 0,83) 0,10 (0,02 - 0,35) p = 0,044
WBC (K/nl) 6,15 (3,30 - 8,50) 5,85 (2,21 - 14,6) p =0,536
PLT (K/ul) 202 (75 - 311) 189 (81 - 564) p =0,363*
Stezenie ferrytyny (ng/ml) 1419,5 (120,4 - 3905,0) 497,55 (48,10 - 2562,0) p = 0,006*

Roéznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.
* - p < 0,05 po uwzglednieniu wplywu ptci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej, thuszczowej i bezttuszczowej masy ciata
CRP - biatko C-reaktywne, IL-1f - interleukina-1, LS - odcinek lgdzwiowy kregostupa, WBC - biate krwinki, PLT - ptytki

krwi
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Tabela XLVI. Wyniki analizy poréwnawczej dla zmiennych jakosciowych w grupie chorych

leczonych powtarzana hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wskaznik Z zmierzony w odcinku

ledzwiowym kregostupa
Podzial wg wskaznika Z zmierzonego w LS ,
Niska masa kostna Prawidlowa masa kostna | Wynik analizy y
Parametr _ —
(n=20) (n =40)
K M K M
Plec 8 12 18 22 x> =0,008
e¢ 40,0% 60,0% 45,0% 55,0% p=0927
NIE TAK NIE TAK
- 18 2 27 13 x> =3,600
Sl acznie 90,0% 10,0% 67,5% 32,5% p=0,114
y 0 P 5 8" 2 =0072
typ 0,0% 100,0% 38,5% 61,5% p=0,788
Rozwini¢ta CVD lub choroba innych 13 7 22 18 x> =0,214
naczyn na podlozu miazdzycy 65,0% 35,0% 55,0% 45,0% p = 0,643
Nadci¢nienie tetni 8 12 14 26 x> =0,009
adceisnienie tetnicze 40,0% 60,0% 35,0% 65,0% p=0,924
Palenie tytoniu 9 11 20 20 x> =0,008
(Kiedykolwiek) 45,0% 55,0% 50,0% 50,0% p =0,927
Spozyciwe kawy 9 11 15 25 ¥*=0,078
(= 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 45,0% 55,0% 37,5% 62,5% p=0,780
Spozycie alkoholu 15 5 30 10 x> =0,100
(sporadyczne) 75,0% 25,0% 75,0% 25,0% p=0,752

#_ cukrzyca typu 1, * - cukrzyca typu 2
CVD - choroba sercowo-naczyniowa, K - kobiety, LS - odcinek lgdzwiowy krggostupa, M - mezczyzni

U chorych leczonych powtarzang HD, podzielonych ze wzglgedu na warto$¢ wskaznika Z
zmierzonego w LS, w analizie porownawczej po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu
terapii nerkozastepczej oraz FBM 1 LBM, istotno$¢ statystyczng utracily rdznice
w antropometrycznych wskaznikach stanu odzywienia i st¢zeniu IL-1p w surowicy. Przy
w/w poroéwnaniu zaobserwowano takze interakcj¢ migdzy liczbg PLT a wyrdéznionymi
podgrupami (Ryc. 11, str. 119). Kobiety z niskg masa kostng wykazywaly istotnie nizsza
liczbe PLT. U mg¢zczyzn obserwowano trend w kierunku odwrotnym. Réznica w stezeniu
amyliny w osoczu migdzy opisywanymi podgrupami nadal utrzymywala si¢ na granicy
istotnosci statystycznej (p = 0,064). Istotno$¢ réznic pozostatych zmiennych nie ulegla
zmianie.

Przy podziale w zalezno$ci od wskaznika Z zmierzonego FN lub LS chorzy z niska masa
kostng nie roznili si¢ pod wzgledem zmiennych jako§ciowych od chorych z prawidlowsa
masg kostna.
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podgrupy (na podstawie wskaznika Z dla FN): p = 0,180
pte¢: p = 0,949
podgrupy*pte¢: p = 0,023
pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 10. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia triglicerydow (TG) w osoczu
chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na wskaznik Z zmierzony
w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wplywu pici, wieku, czasu terapii

nerkozastgpczej oraz thuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata

podgrupy (na podstawie wskaznika Z dla LS): p = 0,468
ptec¢: p=0,734
podgrupy*pteé¢: p = 0,011
pionow e stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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niska prawidiowa 3 Kobiety
masa kostna = mezezyzni

Ryc. 11. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla liczby ptytek krwi (PLT) u chorych
leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wskaznik Z zmierzony w odcinku
ledzwiowym kregostupa (LS) po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, czasu terapii nerkozastepczej
oraz ttuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata
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4.5. Ustalenie réznic miedzy metodami wyliczania 10-letniego ryzyka zlamania

osteoporotycznego u chorych leczonych powtarzang HD

Poréwnanie metod wyliczania 10-letniego ryzyka =ztamania osteoporotycznego
u hemodializowanych kobiet po menopauzie i hemodializowanych mezczyzn w wieku
> 60 lat zostato przedstawione na Ryc. 12 - 15 (str. 122 - 123).

U hemodializowanych kobiet po menopauzie poréownanie 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego  wyliczonego bez uwzglednienia informacji o BMD  oraz
Zz uwzglednieniem tej informacji wykazato, ze 10-ryzyko zlamania osteoporotycznego
przyjmowato istotnie wyzsze wartosci wowczas, gdy do jego wyliczenia uwzgledniono
wartos¢ FN BMD. Roéznica ta stawata si¢ nieistotna statystycznie, jesli uwzgledniono
w algorytmie FRAX stadium 5D PChN jako przyczyne wtornej osteoporozy.

U mezczyzn w wieku > 60 lat leczonych powtarzang HD, podobnie jak u kobiet, wyzsze
warto$ci 10-letniego ryzyka zlamania uzyskano, jesli do wyliczen 10-letniego ryzyka
ztamania uwzgledniono warto§¢ FN BMD. Sytuacja nie byla tak jednoznaczna, jesli
uwzgledniono stadium 5D PChN jako przyczyng wtornej osteoporozy w trakcie wylicznania
10-letniego ryzyka ztamania przy pomocy algorytmu FRAX. W tym przypadku, podobnie
jednak jak u kobiet po menopauzie, réznica miedzy wyliczniem 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego z 1 bez uwzglednienia informacji o FN BMD utracita istotno$é
statystyczna.

U hemodializowanych kobiet po menopauzie ryciny od 16 do 17 (str. 124) wyraznie
uwidocznity, ze rozbiezno$¢ migdzy w/w metodami wyliczania 10-letniego ryzyka ztamania
w dowolnej lokalizacji przy pomocy algorytmu FRAX, moze wynosi¢ az do 17%.
Przy uwzglednieniu stadium 5D PChN jako przyczyny wtornej osteoporozy
w algorytmie FRAX w trakcie wyliczania 10-letniego ryzyka ztamania bez uwzglgdnienia
informacji 0 BMD, rozbezno$¢ migdzy obiema metodami moze zosta¢ zmniejszona do 14%.
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W przypadku 10-letniego ryzyka ztamania biodra (Ryc. 18 - 19, str. 125) rozbiezno$¢ migdzy
wyliczeniem 10-letniego ryzyka ztamania z i bez uwzglednienia informacji o BMD wynosi
7%, a w przypadku uwzglednienia stadium 5D PChN jako przyczyny wtoérnej osteoporozy
w algorytmie FRAX - 4%.

U hemodializowanych mezczyzn w wieku > 60 lat rozbiezno$¢ migdzy wyliczaniem
10-letniego ryzyka ztamania przy pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji
0 BMD wynosity:

— dla ztamania w dowolnej lokalizacji (Ryc. 20 - 21, str. 126) - 5%, a w przypadku
uwzglednienia stadium 5D PChN jako przyczyny wtornej osteoporozy
w algorytmie FRAX - 4%);

— dla zlamania biodra (Ryc. 22 - 23, str. 127) - 3% zarowno w przypadku
uwzglednienia, jak i nie uwzglednienia, stadium 5D PChN jako przyczyny wtornej
osteoporozy w algorytmie FRAX.

Réznice migdzy metodami wyliczania 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
narastaly wraz ze zmiejszaniem si¢ wartosci wskaznika T zarowno w przypadku kobiet po
menopauzie (Ryc. 24 - 27, str. 128 - 129), jak i mg¢zczyzn w wielu > 60 lat (Ryc. 28 - 31, str.

130 - 131).
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10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego w dowolnej lokalizaciji
u hemodializowanych kobiet po menopauzie
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" - z uwzglednieniem stadium 5D przewlektej choroby nerek jako przyczyny wtérnej osteoporozy w algorytmie FRAX

Ryc. 12. Poréwnanie migdzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji
wyliczonym bez i z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD)

u hemodializowanych kobiet po menopauzie

10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego biodra
u hemodializowanych kobiet po menopauzie
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Ryc. 13. Poréwnanie mi¢dzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra wyliczonym bez
i z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych kobiet po

menopauzie
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10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji
u hemodializowanych mezczyzn w wieku réwnym lub powyzej 60 lat
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Ryc. 14. Porownanie migedzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji
wyliczconym bez 1 z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD)

u hemodializowanych m¢zczyzn w wieku > 60 lat

10-letnie ryzyko ztamania osteoporotycznego biodra
u hemodializowanych mezczyzn w wieku réwnym lub powyzej 60 lat
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W - z uwzglednieniem stadium 5D przewlekiej choroby nerek jako przyczyny wtérnej osteoporozy w algorytmie FRAX

Ryc. 15. Poréwnanie mi¢dzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra wyliczonym bez
i z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych me¢zczyzn

w wieku > 60 lat
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Ryc.

16.  Wykres

Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia Ryc.

17.

Wykres

Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia

10-letniego ryzyka ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy 10-letniego ryzyka ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy

algorytmu FRAX z i bez uwzglgdnienia informacji o mineralnej gestosci kosci algorytmu FRAX z 1 bez uwzglgdnienia informacji o mineralnej gestosci kosci

(BMD) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

(BMD) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)
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Ryc. 18. Wpykres Blanda-Altmana poroéwnujacy metody wylicznia Ryc. 19. Wykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia

10-letniego ryzyka ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez 10-letniego ryzyka ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez

uwzglednienia

informacji o mineralnej  gestoSci  kosci

u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

(BMD) uwzglednienia

informacji o mineralnej gestosci  kosci  (BMD)

u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)
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Ryc. 20. Wykres Blanda-Altmana poréownujacy metody wylicznia Ryc. 21. Wykres Blanda-Altmana poréwnujgcy metody wylicznia

10-letniego ryzyka zlamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy 10-letniego ryzyka ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy
algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci

(BMD) u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat (A) (BMD) u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat (B)
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Ryc. 22. Wykres Blanda-Altmana poroéwnujacy metody wylicznia RYyC.

23. Wykres Blanda-Altmana poréwnujagcy metody wylicznia

10-letniego ryzyka ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez 10-letniego ryzyka ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez

uwzglednienia  informacji o mineralnej gestosci  kosci (BMD) uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci  kosci (BMD)

u hemodializowanych m¢zczyzn w wieku > 60 lat (A)

u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat (B)
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KOBIETY PO MENOPAUZIE
10-letnie ryzyko ztamania w DL (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania w DL (bez BMD)
=-1,541 - 2,506*x; 0,95 Prz. Ufn.
r =-0,845; p < 0,001
30
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20}

réznica 10-letniego ryzyka ztamania w DL (%)

wskaznik T dla FN BMD (SD)

Ryc. 24. Korelacja miedzy arytmetyczng roznicg 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci
(BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci

udowej (FN) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

KOBIETY PO MENOPAUZIE
10-letnie ryzyko ztamania w DL (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztgmania w DL (bez BMD)"
=-2,963 - 1,907*x; 0,95 Prz. Ufn.
r=-0,703; p < 0,001
30

25
20 1

15

réznica 10-letniego ryzyka ztamania w DL (%)

wskaznik T dla FN BMD (SD)

" . wyliczone z uwzglednieniem stadium 5D przewlektej choroby nerek jako przyczyny wtérnej osteoporozy.

Ryc. 25. Korelacja miedzy arytmetyczng roznica 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci
(BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci

udowej (FN) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)
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KOBIETY PO MENOPAUZIE
10-letnie ryzyko ztamania biodra (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania biodra (bez BMD)
=-0,177 - 0,895*x; 0,95 Prz. Ufn.
r =-0,754; p < 0,001
12

réznica 10-letniego ryzyka ztamania biodra (%)

wskaznik T dla FN BMD (SD)

Ryc. 26. Korelacja miedzy arytmetyczng roéznica 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego
biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego
bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

KOBIETY PO MENOPAUZIE
10-letnie ryzyko ztamania biodra (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania biodra (bez BMD)"
=-0,638 - 0,490*x; 0,95 Prz. Ufn.
r=-0,466; p = 0,039
12

réznica 10-letniego ryzyka ztamania biodra (%)

wskaznik T dla FN BMD (SD)

W wyliczone z uwzglednieniem stadium 5D przewlektej choroby nerek jako przyczyny wtérnej osteoporozy.

Ryc. 27. Korelacja migdzy arytmetyczna réznicg 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego
bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)
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MEZCZYZNI W WIEKU => 60 LAT
10-letnie ryzyko ztamania w DL (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania w DL (bez BMD)
=-0,550 - 0,942*x; 0,95 Prz. Ufn.
r =-0,704; p = 0,002

réznica 10-letniego ryzyka ztamania w DL (%)

-4 -3 -2 -1 0 1 2
wskaznik T dla FN BMD (SD)

Ryc. 28. Korelacja miedzy arytmetyczng roéznica 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci
(BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci

udowej (FN) u hemodializowanych m¢zczyzn w wieku > 60 lat (A)

MEZCZYZNI W WIEKU => 60 LAT
10-letnie ryzyko ztamania w DL (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania w DL (bez BMD)"
=-1,867 - 0,982*x; 0,95 Prz. Ufn.
r=-0,614; p = 0,011

réznica 10-letniego ryzyka ztamania w DL (%)

-4 -3 -2 -1 0 1 2
wskaznik T dla FN (SD)

w. wyliczone z uwzglednieniem stadium 5D przewlektej choroby nerek jako przyczyny wtérnej osteoporozy.

Ryc. 29. Korelacja migedzy arytmetyczng roéznica 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci
(BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci

udowej (FN) u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat (B)
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MEZCZYZNI W WIEKU => 60 LAT
10-letnie ryzyko ztamania biodra (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania biodra (bez BMD)
=-0,319 - 0,683*x; 0,95 Prz. Ufn.
r =-0,707; p = 0,002

réznica 10-letniego ryzyka ztamania biodra (%)

4 3 2 -1 0 1 2
wskaznik T dla FN BMD (%)

Ryc. 30. Korelacja miedzy arytmetyczng roéznica 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego
biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego
bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

u hemodializowanych mezczyzn w wieku > lat (A)

MEZCZYZNI W WIEKU => 60 LAT
10-letnie ryzyko ztamania biodra (z BMD) - 10-letnie ryzyko ztamania biodra (bez BMD)"
=-0,825 - 0,621*x; 0,95 Prz. Ufn.
r =-0,545; p = 0,029

réznica 10-letniego ryzyka ztamania biodra (%)

-2 RN

-4 3 2 -1 0 1 2
wskaznik T dla FN BMD (SD)

w. wyliczone z uwzglednieniem stadium 5D przewlekiej choroby nerek jako przyczyny wtornej osteoporozy.

Ryc. 31. Korelacja migdzy arytmetyczna roznicg 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
biodra wyliczonego z uwzglgdnieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego
bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

u hemodializowanych m¢zczyzn w wieku > lat (B)
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4.6. Ustalenie predyktorow $miertelnosci z przyczyn ogélnych u chorych leczonych

powtarzana HD

W czasie obserwacji zmarto 23 z 60 chorych leczonych powtarzang HD (1 przypadek
$mierci/6,4 dializo-lata).

Analiza poréwnawcza krzywych przezycia dla chorych leczonych powtarzang HD
podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T lub Z zmierzonych w FN lub LS
wykazata istnienie istotnych réznic miedzy grupami jedynie przy podziale chorych na
z niskg i prawidlowg masg kostng na podstawie wskaznika Z zmierzonego w LS. Wyniki

powyzszej analizy zostaly przedstawione na Ryc. 32 - 27 (str. 132 - 134).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Podziat w zaleznosci od wskaznika T zmierzonegow FN
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Ryc. 32. Poroéwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializg
podzielonych ze wzglgdu na warto§¢ wskaznika T dla mineralnej gestosci kosci (BMD) zmierzonej

W nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Podzial w zaleznosci od wskaznika T zmierzonego w LS
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Ryc. 33. Poréwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika T dla mineralnej gestosci kosci (BMD) zmierzonej

w odcinku ledzwiowym kregostupa (LS)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Ryc. 34. Poréwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z dla mineralnej gestosci kosci (BMD) zmierzonej

w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
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Ryc. 35. Poréwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializa

podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika Z dla mineralnej gestosci kosci (BMD) zmierzonej

W odcinku ledzwiowym kregostupa (LS)

Po zbudowaniu modeli regresji proporcjonalnego hazardu Coxa indywidualnie dla kazdej

zmiennej w grupie chorych leczonych powtarzang HD wykazano istotno$¢ nast¢pujacych

zmiennych jako niezaleznych predyktorow catkowitej S$miertelnosci (Tabela XLVII,

str. 135):

wskaznika T zmierzonego w FN (ujemny) oraz 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego w DL 1 biodra wyliczonego bez i z uwzglgdnieniem informacji
0 BMD (dodatnie);

aktywnosci BALP w surowicy (dodatni);

wieku (dodatni);

stezenia biatka catkowitego 1 albumin w surowicy oraz TIBC (ujemne);

stezenia CRP w surowicy (dodatni).
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Tabela XLVII. Modele regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla calkowitej $miertelnosci

zbudowane indywidualnie dla kazdej zmiennej w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa

2

MODEL DLA: X HR 0,95 Prz. Ufn. P
p dla modelu dla zmiennej
FN wskaznik T gggg 0,725 0,406 - 1,014 0,048
10-letnie ryzyko zlamania osteoporotycznego
4,400
bez DL 0,036 1,204 1,043 - 1,365 0,023
BMD . 7,763
biodro 0.005 1,787 1,424 - 2,150 0,002
8,209
7 DL 0,004 1,102 1,047 - 1,157 0,001
BMD . 4,641
biodro 0,031 1,155 1,043 - 1,267 0,012
4,370
BALP 0,037 1,022 1,004 - 1,040 0,019
. 7,699
Wiek 0.005 1,045 1,012 -1,078 0,010
c q 4,759
Bialko calkowite 0029 0,487 -0,146 - 1,120 0,026
. 7,968
Albuminy 0,005 0,359 -0,317 - 1,035 0,003
4,466
TIBC 0,031 0,989 0,979 - 0,999 0,031
6,351
CRP 0,012 1,042 1,015 - 1,069 0,004

BALP - izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej, BMD - mineralna gestos$¢ kosci, Prz. Ufn. - przedziat ufno$ci, CRP - biatko
C-reaktywne, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza koséci udowej, HR - wspotczynnik ryzyka, TIBC - catkowita

zdolnos$¢ wigzania zelaza

Po uwzglednieniu wptywu pflci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz BMI przy
budowaniu modeli regresji proporcjonalnego hazardu Coxa w grupie chorych leczonych
powtarzang HD (Tabela XLVIII, str. 136) istotnos¢ stytystyczng jako predyktory
smiertelnosci z przyczyn ogolnych wykazywaty nadal:

— aktywnos$ci BALP w surowicy (dodatni),
— ste¢zenia biatka calkowitego 1 albumin w surowicy oraz TIBC (ujemne).

Po uwzglednieniu wplywu w/w zmiennych, istotnymi statystycznie predyktorami
smiertelnosci catkowite] w opisywanej grupie chorych byly rowniez aktywno$¢ ALP oraz

stezenie OC w surowicy.
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Tabela XLVIII. Predyktory s$miertelnosci z przyczyn ogoélnych wylonione na podstawie
proporcjonalnego hazardu Coxa w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa po

uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz wskaznika masy ciata

2

MODEL DLA: odia -~ HR 0,95 Prz. Ufn. " aniennej
ALP 10%50858 1,012 1,004 - 1,020 0,005
BALP %?650558 1,032 1,010 - 1,054 0,005
TRAPSb 10%22512 1,112 1,000 - 1,224 0,060
oc 10%71973 1,014 1,000 - 1,028 0,041
Bialko calkowite %7670931 0,371 -0,338 - 1,080 0,006
Albuminy 10%70682 0,421 10,259 - 1,101 0,013
TIBC 10%60486 0,987 0,977 - 0,997 0,013

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, HR - wspofczynnik ryzyka, OC - osteokalcyna,
Prz. Ufn. - przedziat ufno$ci, TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej

fosfatazy

Aktywnos¢ TRAPS5b w surowicy znalazta si¢ blisko granicy isotno$ci jako dodatni
predyktor $miertelnosci z przyczyn ogdlnych. Istotno$¢ statystyczna pozostatych
predyktoréw wymienionych z Tabeli XLVII (str. 135) zostala utracona po uwzglednieniu

wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz BMI.

4.7. Porownanie chorych leczonych powtarzang HD z chorymi w 2-3 stadium PChN
pod wzgledem BMD, markerow metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka
CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikow z nim zwigzanych oraz
wykladnikow stanu zapalnego

Chorzy leczeni powtarzang HD nie rdéznili si¢ od chorych w 2-3 stadium PChN pod

wzgledem wieku (p = 0,129) oraz pici (Tabela XLIX, str. 137).

Wyniki pomiarow i ich porownania u chorych leczonych powtarzang HD zostaty

przedstawione w nastepujacych tabelach:

— Tabela L (str. 137) - dla BMD zmierzonej w LS i FN,
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Tabela XLIX. Porownanie chorych leczonych powatarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium

przewleklej choroby nerek pod wzgledem rozktadu plci

Chorzy leczeni powtarzang HD Chorzy w 2-3 stadium PChN Chorzy leczeni HD a chorzy
Parametr (n=60) (n=20) w 2-3 stadium PChN
K M K M
- 26 34 11 9 ¥>=0,419
43,3% 56,7% 55,0% 45,0% p=0,517

HD - hemodializa, K - kobiety, M - mezczyzni, PChN - przewlekta choroba nerek

Tabela L. Wyniki oznaczen i poréwnania parametrow mineralnej gestosci kosci oraz obliczen

10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego u chorych leczonych powtarzang hemodializa

i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek

Parametr Chorzy leczeni powtarzng HD | Chorzy w 2-3 stadium PChN a g}g?,;;yv\:e;_zse rs]':agilim
(n=60) (n=20) PChN
A | BMD (glcm?) 0,813 + 0,203 0,988 + 0,197 p < 0.001*
% Wskaznik T -1,89 (-4,96 - 2,79) -0,41 (-2,60 - 3,76) p =0,001*
= Wskaznik Z -0,74 (-3,19 - 2,67) 0,06 (-1,53 - 3,72) p = 0,006
a BMD (g/cm?) 1,036 + 0,204 1,176 £0,160 p = 0,009
E Wskaznik T -1,21 (-4,34 - 2,29) -0,25 (-2,35 - 2,15) p = 0,042
bt Wskaznik Z -0,42 (-3,13 - 2,60) 0,15 (-1,97 - 2,47) p=0,201

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komoérki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, thuszczowej i bezthuszczowej masy ciata

BMD - mineralna gesto$¢, DL - dowolna lokalizacja, FN - nasada blizsza kosci udowej, HD - hemodializa, LS - odcinek

ledzwiowy kregostupa, PChN - przewlekta choroba nerek

— Tabela LI (str. 138) - dla markerow metabolizmu kostnego,

— Tabela LIl (str. 138) - dla czynnikow ryzyka CVD,

— Tabela LI (str. 139) - dla parametréw stanu odzywienia i wskaznikow

z nim zwigzanych,

— Tabela LIV (str. 139) - dla wyktadnikow stanu zapalnego.

Chorzy leczeni powtarzang HD w stosunku do chorych w 2-3 stadium PChN

charakteryzowali si¢

— statystycznie istotnie wyzszymi:

- aktywnoscig ALP, BALP i TRAP5b oraz stezeniem PTH, B-CTx, OC,

OPG w surowicy i warto$cig wskaznika OPG/OPGL,

- stezeniami Hcy w osoczu i fosforanow w surowicy,
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Tabela LI. Wyniki oznaczen i porownania markerow metabolizmu kostnego u chorych leczonych

powtarzang hemodializg i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek

Chorzy leczeni Chorzy w 2-3 stadium Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzng HD PChN a chorzy w 2-3 stadium
(n=60) (n=20) PChN

Stezenie PTH (pg/ml) 404,00 (10,33 - 1826,00) | 60,87 (27,61 - 184,00) p < 0,001*

Aktywno$¢ ALP (U/D) 66 (22 - 290) 45 (19 -112) p < 0,001*

Aktywno$¢ BALP (U/l) 27,9 (7,0 - 96,0) 15,0 (8,0 - 42,0) p < 0,001*
Aktywno$¢ TRAPSb (U/l) 8,38 (3,37 - 26,44) 6,88 (4,28 - 12,22) p = 0,046

Stezenie B-CTx (ng/ml) 1,97 (0,21 - 6,00) 0,51 (0,08 - 6,00) p < 0,001*

Stezenie OC (ng/ml) 15,4 (2,0 - 133,0) 3,7(2,0-21,0) p = 0,001*

Stezenie OPG (pmol/l) 9,94 (4,59 - 33,79) 4,29 (1,84 - 7,58) p < 0,001*
Stezenie OPGL (pmol/l) 217,8 (55,9 - 1493,0) 249,5 (83,9 - 585,3) p = 0,296
Wskaznik OPG/OPGL 0,048 (0,003 - 0,542) 0,017 (0,005 - 0,078) p < 0,001

Rdznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu ptci, wieku, thuszczowej 1 bezthuszczowej masy ciata

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, B-CTx - fragmenty powstale z degradacji
C-telopeptydu tancucha a1 kolagenu typu I, HD - hemodializa, OC - osteokalcyna, OPG - osteoprotegeryna, OPGL - ligand
dla OPG, PChN - przewlekta choroba nerek, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

Tabela LII. Wyniki oznaczen i poréwnania iloSciowych czynnikow ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium przewlekiej

choroby nerek

Chorzy leczeni

Chorzy leczeni Chqrzy w 2-3 HD a chorzy
Parametr pow(fffzgg)HD Stad(lr:JTze)():hN W 2-3 stadium
PChN
Stezenie Lp(a) (g/1) 0,09 (0,06 - 0,66) 0,09 (0,03 - 0,95) p =0,526
Stezenie Hcy (umol/l) 23,34 (6,31 - 156,13) | 19,43 (11,24 - 30,94) p =0,001*
Stezenie TCHOL (mg/dl) 179 + 42 242 + 56,79 p < 0,001*
Stezenie LDL-cholesterolu (mg/dl) 101 + 37 146 + 53 p <0,001*
Stezenie HDL-cholesterolu (mg/dl) 50+ 19 67 + 18 p <0,001*
Stezenie TG (mg/dl) 147 + 64 150+ 71 p=0,913
Stezenie fosforanow (mg/dl) 555+1,72 3,69+0,70 p =0,001*
Stezenie wapnia (mg/dl) 86+1,1 9,2+0,7 p = 0,036
Cisnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 130 (80 - 180) 120 (110 - 150) p = 0,063
Cisnienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 80 (50 - 100) 80 (60 - 90) p = 0,996

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu ptci, wieku, thuszczowej i beztluszczowej masy ciata

Hcy - homocysteina, HD - hemodializa, HDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami o wysokiej gestosci,
LDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z lipoproteinami o niskiej gestosci, Lp(a) - lipoproteina(a), PChN - przewlekta
choroba nerek, TCHOL - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy
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Tabela LIII. Wyniki oznaczen i porownania antropometrycznych i biochemicznych parametrow stanu

odzywienia oraz wskaznikow z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializg

i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek

Chorzy leczeni Chorzy w 2-3 Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzna HD stadium PChN a chorzy w 2-3 stadium
(n=60) (n=20) PChN

Masa ciala (kg) 70,7+ 14,3 77,2+ 13,7 p =0,083
BMI (kg/m?) 253+45 27,7+5,8 p=0,101
FBM%BM 154+8,4 21,6 +£9,5 p = 0,008
FBM (kg) 10,1 (1,2 - 28,2) 17,9 (6,2 - 42,6) p = 0,009
LBM%BM 84,5+ 8,4 78,4+9,5 p = 0,008
LBM (kg) 59,6 £ 12,6 60,2+ 11,4 p = 0,860

Obwod talii (cm) 93,6+ 14,8 942+ 13,0 p=0,751*
Obwéd bioder (cm) 99,2+9.,6 101,1 + 13,3 p = 0,507
Wskaznik talia/biodra 0,94 £ 0,09 0,94+ 0,16 p =0,389
Stezenie bialka calkowitego (g/dl) 6,6 + 0,6 6,5+1,2 p = 0,657
Stezenie albumin (g/dl) 4,03 (2,44 - 5,10) 3,85 (2,60 - 6,50) p=0,427

TIBC (ng/dl) 209 + 37 279 + 41 p < 0,001*
Stezenie zelaza (ng/dl) 83+39 76 + 33 p=0,641
Stezenie ADPN (pg/ml) 10,85 + 2,85 9,40 + 2,50 p = 0,046

Stezenie leptyny (ng/ml) 10,65 (0,46 - 57,58) | 12,88 (1,24 - 59,97) p =0,203*
Stezenie amyliny (pmol/l) 5,33 (1,00 - 73,21) 4,63 (1,00 - 100,0) p = 0,266

Roznice istotne statystycznie podkre$lono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p < 0,05 po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, ttuszczowej 1 beztluszczowej masy ciata
ADPN - adiponektyna, BMI - wskaznik masy ciata, FBM - tluszczowa masa ciata, FBM%BM - FBM jako % masy ciata, HD
- hemodializa, LBM - beztluszczowa masa ciata, LBM%BM - LBM jako % masy ciata, PChN - przewlekta choroba nerek,

TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

Tabela LIV. Wyniki oznaczen i poréwnania wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych

powtarzang hemodializg i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek

Chorzy leczeni Chorzy w 2-3 stadium Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzng HD PChN a chorzy w 2-3 stadium
(n=60) (n=20) PChN
Stezenie CRP (mg/l) 4,83 (0,29 - 48,92) 2,02 (0,41 - 68,08) p=0,117
Stezenie IL-1p (pg/ml) 0,07 (0,02 - 0,83) 0,07 (0,02 - 2,20) p = 1,000
WBC (K/pl) 6,00 (2,21 - 14,60) 7,76 (4,74 - 11,65) p =0,001*
PLT (K/ul) 195 (75 - 564) 235 (115 - 404) p =0,031
Stezenie ferrytyny (ng/ml) 925,2 (48,1 - 3905,0) 84,8 (15,2 - 1371,0) p < 0,001*

Roznice istotne statystycznie podkreslono poprzez zaznaczenie komorki kolorem tososiowym.

* - p <0,05 po uwzglednieniu wplywu plci, wieku, thuszczowej i beztluszczowej masy ciata
CRP - biatko C-reaktywne, HD - hemodializa, IL-1f - interleukina-1f3, WBC - liczba biatych krwinek, PChN - przewlekta
choroba nerek, PLT - liczba ptytek krwi
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- LBM%BM i stezeniem ADPN w surowicy,
- stezeniem ferrytyny w surowicy.

statystycznie istotnie nizszymi:

wszystkimi parametrami FN BMD oraz BMD i wskaznikiem T

zmierzonymi w LS,

- stezeniami TCHOL, LDL-cholesterolu HDL-cholesterolu w osoczu oraz
wapnia w surowicy,

-  FBM, FBM%BM oraz TIBC,

- liczba WBC i PLT.

Nie wykazano réznic migdzy badanymi grupami chorych pod wzglgdem innych

oznaczanych zmiennych.

Po wykonaniu poréownania powyzszych parametrow z uwzglgdnieniem wplywu pfci,

wieku, FBM oraz LBM istotnos¢ statystyczng wykazaty roznice dla:

FN BMD (Ryc. 36, str. 142) i wskaznika T zmierzonego w FN (Ryc. 37, str. 142),
aktywnosci ALP (Ryc. 38, str. 143) i BALP (Ryc. 39, str. 143) w surowicy
- roznica migdzy badanymi grupami chorych =zaznaczata si¢ jako istotna
statystycznie w przypadku kobiet, jednak podobny trend byt obserwowany rowniez
dla mezczyzn,

stezenia Hcy w osoczu (Ryc. 40, str. 144) - istotna statystycznie okazata si¢
réznica migdzy badanymi grupami tylko dla mezczyzn, jednak podobny trend
zaznaczat si¢ rowniez w przypadku kobiet,

stezenia TCHOL 1 LDL-cholesterolu w osoczu oraz fosforanéw w surowicy,
stezenia HDL-cholesterolu w osoczu (Ryc. 41, str. 144) - istotna statystycznie
réznica miedzy grupami wystgpowata w przypadku kobiet, trend w tym samym

kierunku znaznaczat si¢ dla mg¢zczyzn,

140



— wartosci TIBC,

— obwodu talii (Ryc. 42, str. 145) - roznica miedzy badanymi grupami chorych
zaznaczala si¢ jako istotna statystycznie w przypadku kobiet, jednak podobny trend
byt obserwowany rowniez dla mezczyzn.

W przypadku stezenia leptyny w surowicy (Ryc. 43, str. 145) wystapit trend w kierunku
wyzszych stezen leptyny u hemodializowanych kobiet i me¢zczyzn niz u chorych
w 2-3 stadium PChN.

W przypadku stezenia TG w osoczu (Ryc. 44, str. 146) wystgpita istotna statystycznie
interakcja miedzy badanymi grupami a plcig. Istotna statystycznie rdznica wystapita
w przypadku me¢zczyzn - mezczyzni leczeni powtarzang HD mieli nizsze st¢zenie TG
w osoczu niz ci W 2-3 stadium PChN. W przypadku kobiet zaznaczyl si¢ trend w odwrotnym
Kierunku - hemodializowane kobiety mialy wyzsze stezenie TG w osoczu niz kobiety
w 2-3 stadium PChN. Dodatkowo zaznaczyl si¢ trend do wystapienia réznicy w stezeniu TG
w osoczu miedzy kobietami a mezczyznami w 2-3 stadium PChN.

Interakcj¢ miedzy podziatem na chorych hemodializowanych i chorych w 2-3 stadium
PChN a podzialem na kobiety i m¢zczyzn stwierdzono takze dla obwodu bioder (Ryc. 45,
str. 146) i stezenia ADPN w surowicy (Ryc. 46, str. 147). Istotnie statystycznie wyzszy
obwod bioder i stezenie ADPN w surowicy obserwowano u hemodializowanych me¢zczyzn
niz u mezczyzn w 2-3 stadium PChN. Istotnie statystyczne réznice mig¢dzy kobietami
a mezczyznami pod wzgledem obwodu bioder oraz stezenia ADPN w surowicy wystapity
tylko w przypadku grupy chorych w 2-3 stadium PChN.

Pozostate rdznice migdzy chorymi leczonymi powtarzang HD a chorymi w 2-3 stadium
PChN utracity istotno$¢ statystyczng po uwzglednieniu wpltywu pici, wieku oraz FBM

i LBM.
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chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,028
pte¢: p = 0,540
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,777
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziatly ufnosci
1.2 ¢
wartosci zm. towarzyszacej:
wiek (lata): 52,0
11t FBM (kg): 14,0,
o LBM (kg): 59,7
S
S 10f
2
&) 0,922 _
% 0.9 ¢ 0,868
P
L 0,8}
0,7 |
w 2-3 stadium PChN leczeni powtarzang HD
= kobiety
chorzy —#— mezczyzni

Ryc. 36. Oczekiwane skorygowane srednie brzegowe dla mineralnej gestosci kosci (BMD)
zmierzonej w szyjce kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wplywu plci, wieku, thuszczowej (FBM)
i bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)

chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,035
pte¢: p =0,836
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,824
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci

1,0
wartosci zm. towarzyszacej:
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Ryc. 37. Oczekiwane skorygowane s$rednie brzegowe dla wskaznika T mineralnej gestosci kosci
(BMD) zmierzonej w szyjce kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wptywu ptci, wieku, thuszczowe;j
(FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD)
i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN)

142



chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,008
pte¢: p=0,174
ptec*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,618
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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= kobiety
chorzy mezczyzni

Ryc. 38. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP) po
uwzglednieniu wptywu plci, wieku, ttuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala
u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby
nerek (PChN)

chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,004
pte¢: p=0,116
ptec¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,691
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 39. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla aktywnosci izoenzymu kostnego fosfatazy
alkalicznej (BALP) po uwzglednieniu wptywu plei, wieku, tluszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzana hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN)
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chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,022
pteé: p =0,908
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,614
pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedzialy ufnosci
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Ryc. 40. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia hmocysteiny (Hcy) w 0soczu po
uwzglednieniu wptywu plci, wieku, tluszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala
u chorych leczonych powtarzang hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby
nerek (PChN)

chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,001
pte¢: p =0,934
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,139
pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 41. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia cholesterolu zwigzanego
z lipoproteinami o wysokiej gestosci (HDL) w osoczu po uwzglednieniu wptywu pici, wieku,
tluszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa
(HD) i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN)
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chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,020
pte¢: p = 0,048
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,193
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 42. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla obwodu talii po uwzglednieniu wptywu pici,
wieku, tluszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang

hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium przewlekltej choroby nerek (PChN)

chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,009
pte¢: p = 0,671
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,960
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 43. Oczekiwane skorygowane Srednie brzegowe dla stezenia leptyny w surowicy po
uwzglednieniu wptywu pici, wieku, ttuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych
leczonych powtarzang hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)
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chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,754
pteé: p = 0,386
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,006
pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedzialy ufnosci
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Ryc. 44. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia triglicerydow (TG) w 0soczu po
uwzglednieniu wptywu pftci, wieku, thuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych
leczonych powtarzang hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)

chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,068
pteé: p = 0,014
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,081
pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc. 45. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla obwodu bioder po uwzglednieniu wptywu
ptci, wieku, ttuszczowej (FBM) 1 bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang

hemodializag (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)
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chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN: p = 0,154
pteé: p = 0,061
pte¢*(chorzy leczeni HD a w 2-3 stadium PChN): p = 0,024
pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedzialy ufnosci
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Ryc. 46. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia adiponektyny (ADPN) w surowicy
po uwzglednieniu wplywu pici, wieku, thuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata
u chorych leczonych powtarzang hemodializag (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby
nerek (PChN)

Chorzy leczeni powtarzang HD wykazywali cz¢$ciej niz chorzy w 2-3 stadium PChN:

— warto$ci wskaznika T mierzonego w FN w zakresie osteoporozy i osteopenii
(Ryc. 47, str. 148);

— nizsze wartosci wskaznika Z (FN) przy podziale chorych na wykazujacych
prawidlowa lub niska mase kostng (Ryc. 48, str. 148).

Chorzy leczeni powtarzang HD nie roznili si¢ istotnie przy podziale na chorych z warto$cia
wskaznika Z (FN) ponizej i w granicach spodziewanego zakresu w stosunku do wieku.
Wi/w grupy chorych nie wykazaty takze zadnych istotnych réznic pod wzgledem rozkladu
licznosci dla wskaznika T i1 podziatéw dla wskaznika Z zmierzonych w LS (Tabela LV,

str. 149).
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100%,

Chi? = 13,029
20% p = 0,001
n=14 Tau c Kendalla =-0,372
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Il chorzy leczeni HD
. . n =60
osteoporoza  osteopenia  prawidtowa chofzyw 3-3 stadium PChN
BMD (n = 20)

Ryc. 47. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci wskaznika T zmierzonego w szyjce kosci

udowej na chorych z prawidlowa mineralng gestoscig kosci (BMD), osteopenig i osteoporozg wg

Swiatowej Organizacji Zdrowia [2]

100% 90,0%
n=18 Chi? = 4,862
p =0,027
Tau b Kendalla =-0,277
60,0%
n =236

I chorzy leczeni HD
) . (n = 60)
niska prawidiowa chorzy w 2-3 stadium PChN

masa kostna masa kostna (n=20)

Ryc. 48. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci wskaznika Z zmierzonego w szyjce kosci

udowej na chorych z prawidtowa i niska masa kostna wg the Osteoporosis Work Group [24, 25]
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Tabela LV. Podziat chorych w zaleznoséci od warto$ci wskaznika Z zmierzonego w nasadzie blizszej

kosci udowej w zaleznosci od spodziewanego zakresu w stosunku do wieku oraz w zaleznosci od

warto$ci wskaznikow T 1 Z zmierzonych w odcinku lgdzwiowym kregostupa

Chorzy leczeni powtarzana HD

Chorzy w 2-3 stadium PChN

Chorzy leczeni HD

Parametr _ _ a chorzy w 2-3 stadium
(n=60) (n=20) PChN

FN wszkaznlk <20 >-20 <20 >-20
4 56 0 20 x =0,351
6,7% 93,3% 0,0% 100,0% p=0,554

LS wskaznik >-25 >-25
T <-25 <10 >-1,0 <-25 <10 >-1,0

11 22 27 0 6 14 v =5,686
18,3% 36,7% 40,0% 0,0% 30,0% 70,0% p = 0,058

LS wsé(azmk <-10 >-10 <-10 >-10
20 40 4 16 x> =0,741
33,3% 66,7% 20,0% 80,0% p =0,398

LS wsé(azmk <20 520 <20 >-20
8 52 0 20 x> =1,667
13,3% 86,7% 0,0% 100,0% p =0,197

FN - nasada blizsza kosci udowej, HD - hemodializa, LS - odcinek lgdzwiowy krggostupa, PChN - przewlekta choroba nerek

Poréwnujac obie grupy chorych pod wzglgdem zmiennych jakosciowych oraz po podziale

zmiennych ilo§ciowych w zalezno$ci od zakresu referencyjnego, chorzy leczeni powtarzang

HD nie roznili si¢ od chorych w 2-3 stadium PChN pod wzglgdem rozktadu licznosci dla:

str. 150);

aktywnosci ALP, BALP, TRAP5b oraz st¢zenia OPGL w surowicy (Tabela LVI,

— wieku (K > 55 lat, M > 45 lat) oraz wyst¢gpowania cukrzycy, nadci$nienia

tetniczego, palenia tytoniu, rozwinigtej CVD lub choroby innych naczyn na

podtozu miazdzycy, stezenia Lp(a), HDL-cholesterolu i TG w osoczu, obwodu talii

i wskaznika talia/biodra (Tabela LVI1I, str. 150);

— BMI, stezenia biatka catkowitego, albumin zelaza, ADPN i1 Leptyny w surowicy

oraz amyliny w osoczu (Tabela LVIII, str. 151);

— 0sob pijacych co najmniej 2 filizanki kawy dziennie przez 2 lub wigcej lat

I pijacych sporadycznie alkohol (Tabela LIX, str. 151).

— liczby PLT i stezenia CRP w surowicy (Tabela LX, str. 151).
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Tabela LVI. Podzial chorych w zaleznoéci od warto$ci danego markera metabolizmu kostnego

w stosunku do wartosci referencyjnych

Chorzy leczeni . Chorzy leczeni HD
Parametr owtarzan o a chorzy w 2-3 stadium
o a HD Chorzy w %nB_stZez)(;lum PChN h 2.3 stad
(licznosé i %) (n = 60) PChN
* ** *k*k * ** *kk
11 27 22 11 9 x> = 4,251
Ul () 183% | 450% | 36.7% - 550% | 45.0% 0=0,119
3 54 3 3 17 % = 3,042
AER MY 50% | 900% | 50% | 150% | 85.0% - 0=0218
2 52 6 3 17 v =5271
/AL () 33% | 867% | 100% | 150% | 850% - p=0,072
36 24 16 4 x> =1,831
TR s L) - 60.0% | 40,0% - 80.0% | 20,0% 0=0176
15 45 3 17 x> =0,382
OREL (pmall) - 250% | 75.0% - 150% | 85,0% 0= 0,536

* - warto$¢ zmiennej ponizej zakresu referencyjnego

** - warto$¢ zmiennej w obrebie zakresu referencyjnego

*** - warto§¢ zmiennej powyzej zakresu referencyjnego

ALP - fosfataza alkaliczna, BALP - izoenzym kostny ALP, HD - hemodializa, OPGL - ligand dla osteoprotegeryny,
PChN - przewlekta choroba nerek, PTH - parathormon, TRAP5b - izoenzym 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy

Tabela LVII. Rozktad zmiennych jakosciowych bedacych czynnikami ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium przewlektej

choroby nerek

Chorzy leczeni Chorzy w 2-3 stadium Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzana HD PChN a chorzy w 2-3 stadium
(licznos¢ i %) (n = 60) (n = 20) PChN
NIE TAK NIE TAK
Wiek 20 40 8 12 x> =0,073
(K > 55 lat, M > 45 lat) 33,3% 66,7% 40,0% 60,0% p=0,787
Iacznie 45 15 16 4 x> =0,023
Cukrzyca 75,(3% 25,22/0 80,3% 20,&% p = 0,879
. 5 10 1 3 x> =0,082
yp 66,7% 33,3% 75,0% 25,0% p=0,774
Nadci$nienie tetnicze 22 38 3 17 X = 2347
36,7% 63,3% 15,0% 85,0% p=0,125
Palenie tytoniu 29 31 9 11 x> = 0,000
(kiedykolwiek) 48,3% 51,7% 45,0% 55,0% p = 1,000
R?zwmleta CV!) lub chorf)ba 35 25 13 7 Xz =0,853
HIT (8 R NG P [0 T 58.3% 41,7% 65,0% 35,0% p = 0,355
miazdzycy ,
. . 51 9 18 2 =0,035
RO OIIE) =150 85,0% 15,0% 90,0% 10,0% )é = 0,851
Stezenie HDL-cholesterolu 43 17 18 2 x> = 1,864
(K < 45 mg/dl, M < 40 mg/dI) 71,7% 28,3% 90,0% 10,0% p= 0,172
. 46 14 16 4 =0,000
sl e 2 AR il 76,7% 233% 80,0% 20,0% )é = 1,000
Obwéd talii 24 36 8 12 ¥>=0,069
(K >80 cm, M > 94 cm) 40,0% 60,0% 40,0% 60,0% p=0,792
Wskaznik talia/biodra 12 48 5 15 > =0,419
(K>0,8 M >0,94) 20,0% 80,0% 25,0% 75,0% p=0,517

K - kobiety, M - mezczyzni
#_ cukrzyca typu 1, * - cukrzyca typu 2
CVD - choroba sercowo-naczyniowa, HD - hemodializa, HDL-cholesterol - cholesterol zwiazany z liporoteinami o wysokiej

gestoscei, Lp(a) - lipoproteina(a), PChN - przewlekta choroba nerek, TG - triglicerydy
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Tabela LVIII. Podzial chorych w zaleznosci od warto§ci wybranych parametrow stanu odzywienia

1 wskaznikow z nim zwigzanych w stosunku do wartosci referencyjnych dla zdrowych os6b

Chorzy leczeni . Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzana HD Sk 2-3_st236d|um HEN a chorzy w 2-3 stadium
(licznosé i %) (n = 60) (w=21) PChN
* ** *kk * ** *kk

BMI 1 31 28 9 11 x> =0,680
(kg/m?) 1,7% 51,7% | 46,7% i 45,0% 55% p=0,631
Bialko calkowite 15 45 6 14 x> =0,021
(g/dI) 250% | 750% i 300% | 70,0% i p=0,883
Albuminy 15 44 1 8 11 1 v =2574
(g/dl) 250% | 733% 1,7% 40,0% | 550% 5% p=0,276
Zelazo 3 51 6 1 19 ¥ =2171
(ng/dl) 5,0% 85,0% 10,0% 5,0% 95,0% ) p=0,338
ADPN 1 59 20 x> =0,337
(ng/ml) 1,7% 98,3% i i 100% ) p=0,561
Leptyna 19 4 37 3 2 15 ¥ =2,148
(ng/ml) 31,7% 6,7% 61,7% 15,0% 10,0% | 75,0% p=0,342
Amylina 8 38 14 5 11 4 ¥* =1,500
(pmol/) 133% | 633% | 233% | 250% | 550% | 20,0% p=0472

* - warto$¢ zmiennej ponizej zakresu referencyjnego

** - warto$¢ zmiennej w obrebie zakresu referencyjnego

*** - warto§¢ zmiennej powyzej zakresu referencyjnego

ADPN - adiponektyna, BMI - wskaznik masy ciata, HD - hemodializa, PChN - przewlekta choroba nerek

Tabela LIX. Poréwnanie czgsto$ci picia kawy i alkoholu migdzy chorymi leczonymi powtarzang

hemodializg a chorymi w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek

Chorzy leczeni Chorzy w 2-3 stadium Chorzy leczeni HD
Parametr powtarzang HD PChN achorzy w 2-3 stadium
(licznos¢ i %) (n = 60) (n =20) PChN
NIE TAK NIE TAK

Spozycie kawy 24 36 5 15 x> =0,883
(= 2 filizanki/dobe przez > 2 lata) 40,0% 60,0% 15,0% 75,0% p =0,347
Spozycie alkoholu 45 15 11 9 ¥>=1,984
(sporadyczne) 75,0% 25,0% 55,0% 45,0% p = 0,159

HD - hemodializa, PChN - przewlekta choroba nerek

Tabela LX. Podziat chorych w zaleznosci od warto$ci danego wskaznika stanu zapalnego W stosunku

do wartosci referencyjnych

Chorzy leczeni . Chorzy leczeni HD
powtarzana HD Clit s 2-3_stad|um PEI a chorzy w 2-3 stadium
Parametr (n = 60) (n=20) PChN
* ** *k*k * ** *kk
33 27 13 7 x> =0,273
CIR (Gl ) 550% | 45,0% ) 650% | 350% p = 0,601
12 46 2 1 18 1 ¥’ =2,521
EET(Kinl) 200% | 767% | 33% | 50% | 900% | 50% D= 0,283

* - warto$¢ zmiennej ponizej zakresu referencyjnego

** - warto$¢ zmiennej w obrebie zakresu referencyjnego

*** - warto§¢ zmiennej powyzej zakresu referencyjnego

CRP - biatko C-reaktywne, HD - hemodializa, PChN - przewlekta choroba nerek, PLT - liczba ptytek krwi
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Porownujac chorych leczonych powtarzang HD i chorych w 2-3 stadium PChN pod
wzgledem czynnikéw ryzyka CVD 1 biorgc pod uwage podziat w zaleznosci od wartosci
referencyjnych, chorzy leczeni powtarzang HD wykazywali cz¢sciej niz chorzy w 2-3 stadium
PChN

—  WYyZzsze:
- stezenia B-CTx (Ryc. 49, str. 153), OC (Ryc. 50, str. 153) i OPG (Ryc. 51,
str. 154) w surowicy,
- stezenia Hcy w osoczu (Ryc. 52, str. 154) i fosforandow w surowicy
(Ryc. 53, str. 155),
- stezenia ferrytyny w surowicy (Ryc. 54, str. 155);
— nizsze:
- stezenia LDL-cholesterolu (Ryc. 55, str. 156) w osoczu i wapnia (Ryc. 56,
str. 156) w surowicy,
- warto$ci TIBC (ryc. 57, str. 157),

- liczb¢ WBC (Ryc 58, str. 157).
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Ryc. 49. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci stezenia fragmentoéw powstatych

z degradacji C-telopeptydu tancucha al kolagenu typu I (B-CTx) w surowicy w stosunku do wartosci

referencyjnych
100%
Chi? = 7,454
p =0,024
Tau ¢ Kendalla = 0,269
51,6%
n=31
45,0%
n=9
31_'7;/9" 30,0%
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n =60
chorzy w 2-3 stadium PChN
wartosci referencyjnych (n =20)
oC

Ryc. 50. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zaleznos$ci od warto$ci stezenia osteokalcyny (OC) w surowicy

w stosunku do wartosci referencyjnych
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w zakresie powyzej (n = 60)
chorzy w 2-3 stadium PChN
wartosci referencyjnych (n =20)
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Ryc. 51. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci stezenia osteoprotegeryny (OPG)

w surowicy w stosunku do wartosci referencyjnych

100%
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wartosci referencyjnych (n=18)

Hcy

Ryc. 52. Podziatl chorych leczonych powtarzana hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zaleznosci od wartosci stezenia homocysteiny (Hcy) w osoczu

w stosunku do wartosci referencyjnych
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fosforanéw

Ryc. 53. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci stgzenia fosforandw w surowicy

w stosunku do wartosci referencyjnych (na podstawie KDIGO [27])
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ferrytyny

Ryc. 54. Podziat chorych chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w =zaleznosci od wartosci stezenia ferrytyny W surowicy

w stosunku do wartosci referencyjnych (na podstawie K/DOQI [292])
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Ryc. 55. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializg (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zaleznosci od wartosci stezenia cholesterolu zwigzanego

z lipoproteinami o niskiej gestosci (LDL-cholesterol) w osoczu w stosunku do progu interwencji (na

podstawie K/DOQI [291])
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wapnia

Ryc. 56. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci stezenia wapnia w surowicy w stosunku

do wartosci referencyjnych (na podstawie KDIGO [27])
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Ryc. 57. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci catkowitej zdolnosci wigzania Zelaza

(TIBC) w stosunku do wartosci referencyjnych
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Ryc. 58. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewleklej choroby nerek (PChN) pod wzgledem liczby biatych krwinek (WBC) w zaleznosci od

warto$ci referencyjnych
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

Chorzy z PChN, a szczegolnie chorzy leczeni dializami, wykazujg szereg zaburzen
zwigzanych zaréwno z uktadem kostnym [9, 10], miazdzyca [172, 181], stanem odzywienia
[207-208], jak i przewlekla obecnoscig stanu zapalnego [172, 276]. Maja oni zwykle
oznaczany zestaw podstawowych parametrow klinicznych i biochemicznych pozwalajacych
oceni¢ skale w/w zaburzen. Jak opisano we Wstepie, patologie dotyczace tkanki kostnej,
CVD, nieprawidlowos$ci stanu odzywienia oraz przewlekly stan zapalny s3a ze sobg
powigzane. Utrudnia to jednoznaczng interpretacje niektorych parametrow 0znaczanych
w tej grupie chorych. W prezentowanej pracy starano si¢ uwidoczni¢ zwigzek miedzy
parametrami opisujacymi zaburzenia dotyczace tkanki kostnej a parametrami zwigzanymi
z pozostatymi w/w zaburzeniami. Starano si¢ takze zinterpretowaé roznice w badanych
parametrach miedzy podgrupami chorych leczonych powtarzang HD oraz grupami chorych
z r6znym stopniem zaawansowania choroby nerek. Szczeg6lng uwage zwrdcono na zwigzek
wskaznikow opisujacych zaburzenia w tkance Kkostnej z pozostaltymi oznaczanymi
parametrami. Biopsja kosci, uznana za ztoty standard w diagnostyce zaburzen kostnych
w PChN [64, 65], wigze si¢ z licznymi utrudnieniami i nie wykonuje si¢ jej
w codziennej praktyce klinicznej. Z tego powodu zadecydowano o opisaniu zaburzen
w tkance kostnej w oparciu 0 BMD zmierzong w DXA, 10-letnie ryzyko zlamania
osteoporotycznego wyliczone przy pomocy FRAX oraz wybrane markery metabolizmu
kostnego zmierzone w surowicy badanych chorych.

W pi$miennictwie czgstos¢ osteoporozy stwierdzonej wg Kklasyfikacji WHO i ISCD [2,
24] na podstawie wskaznika T zmierzonego w FN w grupie chorych leczonych powtarzang
HD ($Srednia wieku 56 - 58 lat) waha si¢ od 10% do 47% [294-296], a osteopenii - od 50%

do 63% [294, 295]. W prezentowanej pracy odsetek chorych z osteoporozg i osteopenig
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stwierdzong wg powyzszych kryteriow u hemodializowanych chorych wynosit 33% dla
osteoporozy oraz 40% dla osteopenii. Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku
podzialu na podstawie wskaznika T zmierzonego w LS metodg DXA. W tej lokalizacji, na
podstawie kryteriow WHO i ISCD [2, 24], odsetek chorych z osteoporozg w grupie chorych
leczonych powtarzang HD wynosit 18%, a osteopenii - 37%. W piSmiennictwie Czestos¢
osteoporozy stwierdzonej na podstawie tych samych kryteriow waha si¢ od 8% do 47%
[294, 295, 297], a osteopenii - od 19% do 38% [294, 295, 297]. Powyzsze roznice
W czestosci wystepowania osteoporozy i osteopenii moga wynika¢ miedzy innymi z réznic
etnicznych, proporcji ptci w badanej populacji oraz réznicy w kryteriach kwalifikacji do
badan. W wyzej wymienionych publikacjach, a takze w prezentowanej pracy, zbadano
grupy, wykazujace poréwnywalne proporcje kobiet i mezczyzn. W poszczegdlnych pracach
migdzy badanymi grupami chorych wystgpowaly réznice etniczne, bardzo istotne
w interpretacji wynikow otrzymanych w DXA [10, 297]. Biezaca praca dotyczyta chorych
z jednej grupy etnicznej, natomiast inne publikacje obejmowaty takze chorych z innych grup
etnicznych. Rozpatrujgc roznice w czestosci wystepowania osteoporozy nalezy takze wzigé
pod uwage réznice w kryteriach wiaczania chorych do danego badania, np. wytaczano
chorych z obecno$cig powiktan sercowo-naczyniowych [295] lub badaniem obejmowano
chorych dializowanych tylko przez jeden miesiac [294].

Dane z piSmiennictwa sugerujg, ze skala zaburzen dotyczacych tkanki kostnej, choroby
Sercowo-naczyniowej, stanu odzywienia i stanu zapalnego wykazuje zwigzek ze stopniem
zaawansowania choroby nerek [298-304]. Aby zobrazowaé stopien nasilenia w/w
nieprawidtowosci w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek poréwnano chorych w stadium
5D PChN leczonych powtarzang HD z chorymi o umiarkowanie zaawansowanej PChN
(2-3 stadium). W prezentowanej pracy wykazano, ze wraz ze wzrostem zaawansowania

PChN znaczaco zwigkszat si¢ odsetek chorych ze zmierzonym w FN wskaznikiem T < -2,5
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(z 5% na 33%) i warto$ciami w/w wskaznika T w przedziale pomiedzy -2,5 a -1,0 (z 25% na
40%). W poréwnaniu do chorych w 2-3 stadium PChN znaczgco wigcej 0osOb w grupie
chorych leczonych powtarzang HD wykazywalo takze niskg mas¢ kostng (na podstawie
wskaznika Z < -1,0 SD 40% dla chorych leczonych powtarzang HD i 10% dla tych
w 2-3 stadium PChN). Jesli jako warto$¢ graniczng przyjeto (za ISCD) warto$¢ wskaznika Z
zmierzonego w FN rowng -2,0 SD [24, 25], migdzy chorymi w réznym stadium
zaawansowania choroby nerek nie zaznaczyla si¢ réznica w liczbie 0sob ze wskaznikiem Z
zmierzonym w FN ponizej i w granicy normy stosownej do wieku. Przy rozpatrywaniu tego
ostatniego podzialu nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze stwierdzono niewielkg liczbe chorych
z wartoscig wskaznika Z < -2,0 SD w grupie leczonej powtarzang HD (6,7%). Wsrod
chorych w 2-3 stadium PChN u nikogo nie stwierdzono warto$ci wskaznika Z zmierzonego
w FN ponizej normy stosownej do wieku.

Sytuacja nie byla juz tak jednoznaczna w odniesieniu do parametréw
densytometrycznych zmierzonych w LS. Chorzy leczeni powtarzang HD wykazywali
istotnie nizsza BMD i wskaznik T zmierzone w LS niz chorzy w 2-3 stadium PChN. Nie
wykazano réznicy miedzy tymi grupami pod wzgledem warto$ci wskaznika Z zmierzonego
w tej samej lokalizacji. Po uwzglednieniu wplywu pici, wieku, FBM i LBM rdznice
w wartosciach BMD i wskaznika T zmierzonych W LS takze przestaly by¢ istotne
statystycznie. Biorgc pod uwage podzial wg parametrow zmierzonych w LS (wg ISCD
I NOF [24, 289]), obie grupy nie wykazaty istotnych statystycznie réoznic w odsetku osob
z osteoporoza, osteopenig 1 prawidilowa BMD. Wartos¢ p dla tych réznic znajdowala sig
jednak blisko granicy istotno$ci. Poroéwnujac chorych leczonych powtarzang HD
i chorych w 2-3 stadium PChN, nie wykazano takze istotnych rdznic pod wzgledem
licznosci w podgrupach wyroznionych na podstawie dwoch wartosci (-1,0 i -2,0 SD)

wskaznika Z zmierzonego w LS. Niewystgpowanie rdéznic miedzy grupami chorych
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z roznym stopniem zaawansowania PChN pod wzgledem wigkszosci parametrow
densytometrycznych, mierzonych w LS, mozna tlhumaczy¢ ograniczeniami wynikajgcymi
z samej techniki pomiarow densytometrycznych. DXA jest pomiarem dwuwymiarowym,
wszystkie dodatkowe elementy na drodze promieni rentgenowskich sa wigc rejestrowane
jako zwiekszenie BMD. U chorych z PChN dotyczy to szczegdlnie zwapnien w naczyniach
krwiono$nych, wiezadtach i zmian zwyrodnieniowych kregostupa, ktore sg powszechne
w tej grupie chorych, a takze u 0séb starszych [22, 23].

Dobrze znane sg roznice W wystepowaniu osteoporozy u kobiet i me¢zczyzn W populacji
ogolnej. Osteoporoza jest traktowana jako "kobieca choroba" dlatego, ze liczba kobiet
z pomenopauzalng osteoporozg jest duzo wigksza niz liczba starszych mezczyzn
z rozpoznang osteoporozg. NOF szacuje, ze w USA 9,1 miliona kobiet ma osteoporoze,
a kolejne 26 milindéw kobiet charakteryzuje si¢ niska masa kostng. Liczby te znaczaco
przewyzszaja szacowang liczbe mezczyzn z osteoporoza (2,8 miliona) i niskg masg kostna
(14,4 miliona) [305]. Kobiety majg takze okoto dwukrotnie wigksze ryzyko zlamania
osteoporotycznego niz mezczyzni [6, 306]. W badaniu EVOS (European Vertebral
Osteoporosis Study) wykazano, ze w Europie czgsto$¢ osteoporozy u m¢zczyzn wynosi okoto
13% [307]. W badanej grupie chorych leczonych powtarzang HD czgsto$¢é osteoporozy
stwierdzonej w FN wg kryteriow WHO [2] wynosita 26% u mezczyzn 1 42% u kobiet, przy
czym prawie wszystkie przypadki wskaznika T zmierzonego w FN < -2,5 przypadaly na
kobiety po menopauzie oraz m¢zczyzn w wieku > 60 lat. Mimo utrzymujacej sie dysproporcji
u mezczyzn 1 kobiet w tak rozpoznanej osteoporozie, ale juz nie osteopenii (47% dla
me¢zezyzn 1 31% dla kobiet), nalezy podkresli¢, ze starsi m¢zczyZzni majg gorsze rokowanie
zwigzane z osteoporozg 1 zlamaniami [8]. Do niedawna uwazano, ze czynniki ryzyka
1 patomechanizmy rozwoju osteoporozy sg podobne u mezczyzn i kobiet z populacji ogdlne;.

W najnowszych badaniach wskazuje si¢ jednak na istotne roéznice zarOwno w samej
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epidemiologii osteoporozy, w budowie kosci, lokalizacji ztaman patologicznych i procesach
patofizjologicznych stanowigcych podstawe choroby, a takze w charakterystyce czynnikow
ryzyka [308]. W prezentowanej pracy poroOwnano w grupie chorych leczonych powtarzang
HD oznaczane parametry u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn podzielonych wg
kryterium wieku. W tym ostatnim przypadku jako warto$¢ graniczng przyjeto wiek 60 lat.

W prezentowanej pracy u kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku > 60 lat nie
stwierdzono réznic pod wzgledem parametrow BMD zmierzonych zarowno w FN, jak i LS.
W pismiennictwie istnieje wiele sprzecznych doniesien na temat roéznic pod wzgledem
opisywanych wyzej parametrow przy podziale w zaleznoSci od pitci u hemodializowanych
chorych. Taal i wsp. [294] wykazywali, ze ple¢ zenska jest ujemnie powigzana z BMD
zmierzong w biodrze. Orlic i wsp. [309] takze opisywali istotnic nizszg FN BMD
u hemodializowanych kobiet i mezczyzn, ale juz nie wykazali podobnej r6éznicy dla BMD
obwodowych czgsci szkieletu. U hemodializowanych kobiet w stosunku do me¢zczyzn Huang
I wsp. [295] stwierdzili nizsza BMD zmierzong w LS i biodrze, ale nie samej FN. Wielu
innych autoréw nie udokumentowato jednak wptywu pici na BMD oraz nie udato si¢ im
wykaza¢ réznicy w tempie utraty masy kostnej u kobiet i m¢zczyzn w tej grupie chorych
[297, 310, 311]. Opisane wyzej rdéznice mogag czeSciowo wynika¢ z roznic wieku
w porownywanych grupach. Wprawdzie w wymienionych wyzej publikacjach kobiety
1 mezczyzni nie roznili si¢ wiekiem, jednak porownywano przewaznie grupy obejmujace
kobiety przed 1 po menopauzie oraz zréznicowanych wiekowo mezczyzn. Jak uwidoczniono
w biezace] pracy, niewystepowanie roznic pod wzgledem BMD zmierzonej w dowolnej
lokalizacji, mozna zaobserwowa¢ u hemodializowanych kobiet po menopauzie i mezczyzn
w wieku > 60 lat. Nie wystgpowanie réznic w parametrach BMD miedzy opisanymi wyzej
podgrupami a mtodszymi mezczyznami znaznaczto si¢ natomiast dopiero po uwzglednieniu

zmiennych towarzyszacych. Mezczyzni w wieku < 60 lat wykazywali wyzsze BMD

162



1 wskaznik T zmierzone w FN niz kobiety po menopauzie czy starsi m¢zczyzni, ale tracity
one istotno$¢ po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM 1 LBM.
Po uwzglednieniu wptywu tych zmiennych, réznica w 10-letnim ryzyku ztamania
osteoporotycznego w DL wyliczona bez i z uwzglednieniem informacji o BMD u kobiet po
menopauzie i m¢zczyzn w wieku > 60 lat takze stracita swojg istotno$¢ statystyczng. Biorgc
pod uwage powyzsze fakty oraz to, ze inne istotne statystycznie roznice mi¢dzy opisywanymi
wyzej podgrupami chorych leczonych powtarzang HD dotyczyly, oprocz wieku, gtownie
parametrow skladu ciala, sugeruje to istnienie silnego zwigzku, migdzy sktadem ciata a BMD
oraz wyliczonym przy pomocy FRAX 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego.
Zaleznos¢ miedzy BMD a antropometrycznymi parametrami stanu odzywienia w populacji
ogdblnej opisywano rowniez w innych publikacjach [312-315].

Po uwzglednieniu w analizie kobiet w okresie przed- i okoto-menopauzalnym mig¢dzy
opisywanymi podgrupami zaznaczyta si¢ jako istotna réznica w odsetku oséb z rozpoznang
CVD lub chorobg innych naczyn na podtozu miazdzycy. Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze
kobiety, a w mniejszym stopniu réwniez mezczyzni, z rozpoznang CVD lub chorobg innych
naczyn na podlozu miazdzycy wykazywali nizsze warto$ci parametrow BMD zmierzonych
w FN w stosunku do odpowiadajacej im podgrupy bez takiego rozpoznania. Prawdopodobnie
mozna te zaleznosci czgSciowo wyjasni¢ réznicami w stezeniu hormondéw pitciowych, ktorych
deficyt, zwlaszcza u kobiet, ale tez i u mezczyzn, przyczynia si¢ z jednej strony do
zwigkszonej utraty BMD [316], a z drugiej do rozwoju miazdzycy [317], takze w populacji
chorych leczonych powtarzang HD [318, 319].

Dodatkowe znaczenie moze mie¢ stwierdzone wyzsze stezeniu fosforanow w surowicy
u chorych z rozpoznang CVD lub chorobg innych naczyn na podtozu miazdzycy. Dane
epidemiologiczne sugeruja, ze wyzsze stezenie fosforanow, nawet w zakresie wartosci

referencyjnych, wiaze si¢ ze zwigkszong liczbg incydentow sercowo-naczyniowych, a takze
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$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i ogolnych u chorych z prawidiowa funkcja
nerek [320], a takze u chorych w stadium 3-5 PChN [321]. Podobna sytuacja ma miejsce
takze u chorych leczonych powtarzang HD [322-324]. Zbyt niskie stezenia fosforanow
rowniez wigza si¢ ze zwigkszong $miertelnoscig [324]. Utrzymanie stezenia fosforanow
w zakresie normy K/DOQI wigze si¢ z najnizszg $miertelnoscig wérod hemodializowanych
chorych [325]. W biezacej pracy grupa chorych leczonych powtarzang HD w porownaniu do
chorych w 2-3 stadium PChN wykazywala istotnie wyzsze stezenie fosforanow w surowicy
1 u wigkszej liczby chorych hemodializowanych przekraczato ono gorny zakres wartosci
referencyjnych (wg KDIGO [27]). W prezentowanej pracy nie wykazano bezposredniego
zwigzku stezenia fosforandbw w surowicy z parametrami BMD. W podgrupach
hemodializowanych chorych wykazano natomiast liczne dodatnie zalezno$ci migdzy
stezeniem fosforanow a niektérymi markerami metabolizmu kostnego (PTH, B-CTx, OC,
OPG, OPG/OPGL), nawet po uwzglednieniu wieku, dtugos$ci terapii nerkozastepczej, FBM,
LBM oraz BMI, zwlaszcza w grupie m¢zczyzn, a szczeg6lnie w wieku > 60 lat. U leczonych
powtarzang HD mezczyzn, zwlaszcza starszych, wigkszo$¢ w/w markeréw metabolizmu
kostnego wykazywata statystycznie istotng ujemng korelacje (lub trend w tym kierunku)
z parametrami FN BMD.

Kontrola stezenia fosforanow u chorych leczonych powtarzang HD zalezy od ograniczenia
ich podazy w diecie, leczenia zwigzkami wigzgcymi fosforany oraz rodzaju i sposobu leczenia
nerkozastgpczego [326]. Albalate i wsp. [327] zwracajg uwage na zwigzek migdzy
aktywnos$cig tkanki kostnej a usuwaniem fosforanow w trakcie zabiegu hemodializy.
Sugeruja, ze przyspieszony metabolizm kostny zwigksza uwalnianie fosforanow z kosci,
a stezenie markeréw metabolizmu kostnego moze odzwierciedla¢ labilng pule fosforanéw
w tkance kostnej, mozliwg do usunigcia w trakcie zabiegu hemodializy. Wspomniani autorzy

[366] wykazali, ze zaden z badanych przez nich markeréw metabolizmu kostnego (PTH,
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TRAPS5b, BALP, OPG, OPGL) indywidualnie nie jest predyktorem klirensu fosforanow, ale
aktywno$¢ metabolizmu kostnego i usuwanie fosforanow w trakcie dializy opisuje lepiej
kombinacja badanych parametrow, a szczegdlnie wskaznik PTH/OPG. Nalezy jednak
pamigta¢, ze w wigkszosci przypadkéw Srednie usuwanie fosforanow w trakcie
konwencjonalnej dializy jest niewystarczajace 1 wiekszo$¢ chorych wykazuje dodatni bilans.
Bezposredni zwigzek miedzy markerami metabolizmu kostnego a stezeniem fosforanéw
potwierdza silna korelacja miedzy spadkiem stezenia fosforanow a spadkiem stezenia PTH
i aktywnosci TRAP5b w surowicy hemodializowanych chorych trakcie terapii cynakalcetem
z powodu SHP [328].

Z punktu oceny zaleznych od pici odmiennosci w metabolizmie tkanki kostnej,
interesujagce wydaje si¢ nie wystepowanie wyraznych réznic w poziomach markerow
metabolizmu kostnego w surowicy u kobiet i mezczyzn leczonych powtarzang HD. Dopiero
w analizie zaleznosci migdzy BMD, 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego oraz
markerami metabolizmu kostnego a pozostalymi oznaczanymi parametrami uwidoczniaja si¢
roznice zalezne od pici. Warto zwréoci¢ uwage na fakt, ze stwierdzono istotng statystycznie
roznice w stezeniu B-CTx miedzy podgrupg starszych a mtodszych me¢zczyzn leczonych
powtarzang HD. Na granicy istotno$ci w testach post hoc (dane nie pokazane) znalazty si¢
rowniez migdzy tymi podgrupami rdznice dla aktywnosci TRAPS5Sb oraz stezenia OC
W surowicy. Mezczyzni w wieku < 60 lat mieli nizsze poziomy w/w parametrow. Z tego
powodu w analizie zalezno$ci zadecydowano o nie taczeniu obu podgrup mezczyzn w jedng
wlasnie w przypadku aktywnosci TRAPSD, stezen B-CTx i OC w surowicy. W podgrupie
mezezyzn w wieku < 60 lat leczonyzch powtarzang HD, wymienione wyzej markery
metabolizmu kostnego wykazywaly ujemng korelacje z wiekiem, co przektadato si¢ na ich
nizszy poziom u starszych hemodializowanych me¢zczyzn. W tej ostatniej podgrupie nie

obserwowano juz jednak Kkorelacji w/w parametrow z wiekiem. Zaznaczyla si¢ natomiast
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tendencja do ujemnych zalezno$ci miedzy markerami metabolizmu kostnego (gtownie B-CTx
1 OC) a BMD zmierzong w FN oraz LS. Powyzsza zalezno$¢ zostata szczegolnie
uwidoczniona po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz
wybranych parametrow skladu ciala. OC jest wprawdzie produkowana przez osteoblasty,
moze by¢ jednak uwalniana do krazenia takze w trakcie resorpcji  kosci
i wskazywac na przyspieszony metabolizm kostny [329]. Wyzej opisane zaleznosci sg zgodne
z licznymi doniesieniami o wystepowaniu w populacji oséb niedializowanych zwigzku
podwyzszonych stezen w surowicy w/w markeréw metabolizmu kostnego z osteoporoza
i niskg BMD [123-125, 154, 161] oraz ze zwigkszonym ryzykiem ztaman [122, 149, 150, 154,
162].

Ujemny zwigzek markeréw resorpcji kosci z BMD wyjasni¢ mozna wptywem niedoboru
hormondéw piciowych zwigzanym ze starzeniem si¢ i wiekiem [330-332], ale tez z samg
PChN i leczeniem hemodializg [333]. Khosla i wsp. [330] opisali u starszych m¢zczyzn (wiek
60-90 lat) ujemna zalezno$¢ miedzy poziomem wolnych estrogenéw a N-koncowym
telopeptydem kolagenu typu | - markerem resorpcji kosci. Sanyal i wsp. [334] rowniez
wykazali wptyw niskiego poziomu hormonoéw piciowych (gtownie estrogendéw) na wzrost
markeréw resorpcji kosci (B-CTx 1 TRAPSb) u mezezyzn. W prezentowanej pracy zarOwno
stezenie B-CTx, jak i OC wykazuja ujemng zalezno$¢ ze stgzeniem albumin W Surowicy
w podgrupie starszych mezczyzn leczonych powtarzang HD. O ile zalezno$¢ ta w przypadku
stezenia OC w surowicy moze wynika¢ z powigzan ze skladem ciata (nie wystgpowanie
istotnej korelacji po uwzglednieniu wieku, czasu terapii nerkozast¢pczej, FBM, LBM oraz
BMI), o tyle w przypadku B-CTx moze wynika¢ z zaleznosci miedzy stgzeniem albumin
W surowicy a biodostepnoscig hormonow ptciowych. Od 35 do 55% krazacego testosteronu
1 estradiolu jest zwigzanych witasnie z albuminami [335]. W przypadku aktywnos$ci TRAPSb

nie obserwowano podobnej zaleznosci prawdopodobnie na skutek braku wyraznych powigzan
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aktywnos$ci tego markera metabolizmu kostnego ze sktadem ciata w podgrupie starszych
mezezyzn, a takze jego mniejszej zaleznosci od poziomu wolnych hormonéw piciowych
[334]. Biorgc pod uwage zwigzki miedzy opisanymi wyzej markerami metabolizmu kostnego
a BMD oraz trend w kierunku ujemnej zaleznos$ci mi¢dzy aktywnoscig BALP w surowicy
a parametrami FN BMD, nizsze wartosci BMD u leczonych powtarzang HD starszych
mezczyzn mogg wigzac si¢ z przyspieszonym metabolizmem kostnym.

W S$wietle powyzszych faktéw trudno jest zinterpretowaé tendencje do wystgpowania
u me¢zezyzn leczonych powtarzang HD ujemnej zalezno$ci miedzy niektorymi markerami
metabolizmu kostnego (PTH, ALP, BALP, B-CTx oraz OC) a 10-letnim ryzykiem ztamania
osteoporotycznego wyliczonym bez uwzglednienia informacji o BMD, szczeg6lnie, ze
wiekszo$¢ tych zaleznos$ci ujawnila si¢ po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii
nerkozastgpczej oraz LBM, FBM i BMI. Podobne zalezno$ci nie wystgpuja juz jednak po
uwzglednieniu informacji o FN BMD przy wyliczaniu 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego.

Z wiekiem moze pojawia¢ si¢ niedobor witaminy K, ktory wiaze si¢ z wtornym
uposledzeniem stymulowanej przez PTH syntezy OC [336]. Moze to tlumaczyé nizsze
stezenie OC w podgrupie starszych kobiet 1 mezczyzn w porownaniu do mezczyzn w wieku
< 60 lat, chociaz rdéznica ta nie byla istotna statystycznie. Mimo opisywanych
w piSmiennictwie [122-125, 151, 152, 161] wyraznych zwigzkow migdzy aktywnoscia
TRAPSD, stezeniami B-CTx oraz OC w surowicy a BMD u kobiet z populacji ogodlnej,
u hemodializowanych kobiet nie zaobserwowano zalezno$ci miedzy opisywanymi wyzej
markerami metabolizmu kostnego a parametrami BMD zmierzonymi w FN lub LS. Jedynie
stezenie OC w surowicy wykazywato trend w kierunku dodatniej zaleznosci z parametrami
LS BMD. Zalezno$¢ ta nie wystepowala jednak po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu

terapii nerkozastepczej, LBM, FBM oraz BMI. Po uwzglednieniu wptywu tych zmiennych

167



zaznaczyla si¢ natomiast tendencja do dodatniej zaleznos$ci miedzy aktywnoscia TRAPSb
w surowicy a LS BMD oraz 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego biodra
wyliczonym z uwzglednieniem informacji o FN BMD. Po uwzglednieniu wpltywu w/w
zmiennych towarzyszacych aktywno$¢ TRAPS5b wykazata u kobiet dodatnig zalezno$¢ ze
stezeniem OPG w surowicy oraz, taczenie ze stgzeniem OC w surowicy, ze wskaznikiem
OPG/OPGL. Stwierdzono takze dodatnig korelacj¢ stezenia OPG ze wskaznikiem Z
zmierzonym w LS. Podobng do opisywane] wyze] zalezno$¢ stwierdzono réwniez
w przypadku mezczyzn. Odwrotnie jednak niz u kobiet korelacja st¢zenia OPG z parametrami
LS BMD tracita swojg istotnos¢ statystyczng po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii
nerkozastepczej oraz parametréw sktadu ciata. Ponadto wsrod badanych chorych leczonych
powtarzang HD, chorzy z niska masg kostng (na podstawie wskaznika Z) zmierzong w LS
wykazywali istotnie nizsze st¢zenie OPG w surowicy. Wydaje si¢ to zgodne z doniesieniami
o zwigzku miedzy niskim stezeniem OPG a nasileniem ztaman kregdw u kobiet po
menopauzie [88, 92].

W interpretacji zalezno$ci migdzy stezeniem OPG w surowicy a LS BMD nalezy
uwzgledni¢ tez fakt, ze OPG pelni podstawowa role w zwigzku miedzy tkanka kostng
a systemem naczyniowym [337]. Wykazano, ze chroni ona naczynia przed powstawaniem
zwapnien w blonie srodkowej, ale nie moze odwroci¢ juz zakonczonego procesu wapnienia
[338]. Mimo wykazywania w wigkszoSci modeli na zwierzetach ochronnego dziatania OPG
na naczynia, badania in vivo wykazuja dodatni zwigzek miedzy st¢zeniem OPG w surowicy
a nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych, udarem moézgu i $miertelnoscia z powodow
sercowo-naczyniowych [339, 340]. U chorych leczonych powtarzang HD stwierdzono
dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a indeksem zwapnien w aorcie [341, 342],
obecnoscig zwapnien w naczyniach wiencowych [343], liczbg incydentéw sercowo-

naczyniowych [342], a takze $miertelno$cig z przyczyn ogdlnych [344, 345]. W biezacej
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pracy stezenie OPG nie bylo istotnym predyktorem catkowitej $miertelnosci, ale chorzy
z prawidlowa masg kostng stwierdzong na podstawie wskaznika Z zmierzonego w LS
wykazywali istotnie gorsze przezycie oraz, jak opisano wyzej, istotnie wyzsze stezenie OPG
od chorych z niskg masg kostng. Roznica ta byla istotna statystycznie nawet po uwzglednieniu
wptywu pftei, wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM 1 LBM. Biorac pod uwage opisane
wyzej ograniczenia DXA w mierzeniu LS BMD, zwigzek podwyzszonego stezenia OPG
w surowicy chorych leczonych powtarzang HD z wyzsza wartoscia wskaznika Z moze
sugerowac rowniez wigksze nasilenie zwapnien w naczyniach krwionosnych w tej podgrupie
chorych i zwigzang z tym wigkszg $miertelnos¢.

Bezposredni zwigzek miedzy charakterem metabolizmu kostnego a OPG jest
kontrowersyjny. Niektore badania opisujg zwigzek przyspieszonego metabolizmu kostnego ze
stezeniem OPG [88-90], inne nie wykazaly Zzadnego zwigzku miedzy stezeniem OPG
a markerami metabolizmu kostnego [91-92]. W biezacej pracy stwierdzono trend
w kierunku dodatniej zalezno$ci miedzy stezeniem B-CTx 1 OC a stgzeniem OPG w surowicy
I wskaznikiem OPG/OPGL u starszych m¢zczyzn. Podobnie jednak jak w przypadku korelacji
OPG z parametrami LS BMD, zalezno$ci te nie wystepowaty po uwzglednieniu wplywu
wieku, czasu terapii nerkozastgpczej, LBM, FBM oraz BMI. Jak opisano wyzej korelacje ze
stezeniem OPG, czy wskaznikiem OPG/OPGL u kobiet ujawniaty si¢ dopiero po
uwzglednieniu wptywu w/w zmiennych. Sugeruje to zwigzek miedzy stezeniem OPG
w surowicy a skladem ciala. W prezentowanej pracy u hemodializowanych kobiet
stwierdzono liczne dodatnie korelacje st¢zenia OPG w surowicy z masg ciata, BMI, LBM,
obwodem talii oraz bioder. U hemodializowanych mezczyzn nie wykazano podobnego
Scistego zwigzku z antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia, jednak po
uwzglednieniu wptywu m.in. LBM, FBM oraz BMI ujawniona zostala dodatnia korelacja

stezenia OPG ze stezeniem ADPN w surowicy - cytoking produkowang przez adipocyty [238,
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239]. W pismiennictwie réwniez pojawiajg sie doniesienia o zwigzku OPG z tkankag
thuszczowa. Wyzsze stezenia OPG stwierdzono u oséb z otylo$cig typu brzusznego [346].
W podskornej tkance ttuszczowej chorych w stadium 5 PChN rozpoczynajacych terapig
nerkozastepcza wykryto mRNA dla OPG oraz samg OPG. W badaniu tym chorzy w stadium
5D PChN wykazywali nizsze wartosci OPG mRNA w podskodrnej tkance thuszczowej mimo
wyzszego stezenia OPG w surowicy niz grupa kontrolna sktadajgca si¢ ze zdrowych oséb.
W grupie chorych w stadium 5D PChN chorzy z nadwaga wykazywali takze wyzsze stezenie
OPG w surowicy niz chorzy szczupli. Moze to sugerowaé wydzielanie OPG do krazenia
proporcjonalne do zawarto$ci tluszczu w organizmie [347]. W powyzszej publikacji nie
wykazano jednak bezposredniego, niezaleznego zwigzku migdzy stezeniem OPG a BMI,
a autorzy sugerujg, ze chociaz tkanka tluszczowa wydziela OPG, nie jest jej glownym
zrodtem w krazeniu [347]. W prezentowanej pracy wykazano natomiast zalezno$¢ migdzy
stezeniem OPG w surowicy a BMI jednak tylko w przypadku kobiet leczonych powtarzang
HD. U mezczyzn zwigzek migdzy stezeniem OPG a tkanka tluszczowa nie jest juz tak
bezposredni, prawdopodobnie jednak nadal wystepuje.

Powyzsze zalezno$ci nabieraja znaczenia w $wietle ostatnich doniesien o zwigzku
ekspresji OPG w tkance tluszczowej z osteoporoza. Pobeha i wsp. [348] u chorych
z przewlekla obturacyjng choroba pluc wykazali dodatni zwigzek migdzy ekspresja mRNA
dla OPG w tkance ttuszczowej a parametrami BMD zmierzonymi dla catego ciata 1 w biodrze,
ale nie w LS. OPG mRNA w tkance tluszczowej tracito jednak istotnos¢ w modelu regresji
dla wskaznika T zmierzonego w biodrze po uwzglgdnieniu BMI lub indeksu tluszczowe;j
masy ciata. Sugeruje to dziatanie OPG jako posrednika migdzy wplywem tkanki tluszczowe;j
na BMD. Wydaja si¢ to potwierdza¢ wyniki uzyskane w biezacej pracy, gdzie zaréwno
u hemodializowanych kobiet jak i mg¢zczyzn trend do wystepowania ujemnej zaleznosci

miedzy stezeniem OPG w surowicy lub wskaznikiem OPG/OPGL a parametrami FN BMD
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nie wystepuje juz po uwzglednieniu wptywu wskaznikéw sktadu ciala, ale tez wieku 1 czasu
terapii nerkozastepczej. W przypadku kobiet dodatkowe znaczenie w zniesieniu wyzej
opisanego trendu, moze mie¢ wystgpowanie dodatniej korelacji stezenia OPG z wiekiem.
Taka korelacja byla stwierdzana réwniez w innych badaniach [88, 349]. Zjawisko to
thumaczone jest na dwa sposoby: jako odpowiedz starzejgcego si¢ szkieletu na utrat¢ masy
kostnej lub tez jako proste uwalnianie OPG z tkanki kostnej podlegajacej degradacji. U oséb
zdrowych zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG w surowicy a wiekiem wystepowata wsrod
kobiet po menopauzie i mezczyzn po 70 roku zycia, ale nie u mtodych mezczyzn i kobiet
przed menopauza [349]. W prezentowanej pracy korelacje ta stwierdzono jednak tylko
w przypadku kobiet. Zalezno$¢ miedzy stgzeniem OPG a BMD zostala stwierdzona takze
przez innych autoréw u chorych z osteoporoza [87, 90]. Roznica w stezeniu OPG migdzy
chorymi podzielonymi ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w FN 1 LS, a takze
wskaznika Z zmierzonego w FN, nie zostata jednak wykazana, mimo ze byla opisywana
w innych publikacjach dotyczgcych chorych hemodializowanych [100, 109, 110].

Chorzy leczeni powtarzang HD w poréwnaniu do chorych w 2-3 stadium PChN
wykazywali wyzsze warto$ci wszystkich markeréw metabolizmu kostnego oprocz stgzenia
OPGL w surowicy. W kontekscie obnizonej FN BMD interesujace wydaja si¢ réznice miedzy
chorymi w stadium 5D PChN a chorymi w 2-3 stadium PChN pod wzgledem aktywnoSci
w surowicy ALP, a zwlaszcza BALP 1 TRAPS5b, ktorych aktywno$¢ w surowicy nie zalezy od
funkcji nerek [138, 146]. Podwyzszone aktywnosci ALP i BALP w surowicy chorych
leczonych powtarzang HD w stosunku do chorych w 2-3 stadium PChN, mimo nie
przekraczania przez nie gornego zakresu przypisanych im wartosci referencyjnych dla oséb
zdrowych, mogg odzwierciedla¢ zaburzony metabolizm kostny 1 w zwigzku z tym nizszg FN
BMD u chorych leczonych powtarzang HD. Tak jak w przypadku BALP, mimo Ze chorzy

leczeni powtarzang HD wykazywali istotnie wigkszg aktywnos¢ TRAPSb w surowicy niz

171



chorzy w 2-3 stadium PChN, nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic migdzy tymi
grupami, jesli przyjeto podziatl aktywnoS$ci tego izoenzymu wg wartosci referencyjnych dla
zdrowych os6b. U 40% chorych leczonych powtarzang HD i 20% chorych w 2-3 stadium
PChN stwierdzono wartosci aktywnosci TRAPS5b w surowicy, przekraczajace gorny zakres
wartos$ci referencyjnych. Rozpatrujgc réznice migdzy tymi grupami chorych w stosunku do
wartosci referencyjnych, u hemodializowanych chorych tylko st¢zenia B-CTx, OC oraz OPG
u wickszego odsetka osob przekraczaly gorny zakres warto$ci referencyjnych. Istnieja
doniesienia o podwyzszeniu stezen w/w markerow w surowicy chorych leczonych
powtarzang HD [99-103, 130-132, 163], a takze u chorych z mniej zaawansowang PChN [97,
133, 163]. Z prezentowanej pracy wynika, ze chorzy leczeni powtarzang HD majg nie tylko
istotnie wyzsze $rednie stezenie tych markeréw metabolizmu kostnego, ale cze$ciej
przekraczaja one gorny zakres normy dla os6b zdrowych, co sugeruje wigksza skale zaburzen
opisywanych przez w/w wskazniki.

Jak opisano wyzej w prezentowanej pracy chorzy leczeni powtarzang HD wykazywali
istotnie wyzsze stgzenie OPG w surowicy niz chorzy w 2-3 stadium PChN, co jest w zgodzie
z doniesieniami o progresywnym wzroscie st¢zenia OPG wraz ze spadkiem klirensu
kreatyniny [97]. W przypadku drugiej sktadowej uktadu OPG-OPGL nie wykazano istotnych
réznic pod wzgledem stezenia OPGL miedzy tymi grupami chorych. St¢zenie OPGL
w surowicy przekraczato jednak gorny zakres wartosci referencyjnych dla osoéb zdrowych
u 75% chorych leczonych powtarzang HD i az u 85% chorych w 2-3 stadium PChN. W grupie
chorych leczonych powtarzang HD nie wykazano takze roznic pod wzgledem stezenia OPGL
w surowicy miedzy zadng z podgrup wyrdznionych na podstawie wskaznika T 1 Z
zmierzonych w FN lub LS. Parametr ten wykazywat jednak trend w kierunku ujemne;j
zaleznosci z LS BMD w podgrupie hemodializowanych mezczyzn oraz byl istotnym

ujemnym predyktorem w modelu regresji zbudowanym dla LS BMD w tej podgrupie chorych
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leczonych powtarzang HD. Pozostaje to w zgodzie z doniesieniami innych autoréw o ujemne;j
zalezno$ci miedzy stezeniem OPGL a BMD u mezczyzn [95]. Jak sugerujg Stern i wsp. [95],
wystepowanie tendencji do ujemnej zalezno$ci migdzy stezeniem OPGL w surowicy
a parametrami LS BMD u me¢zczyzn, ale nie u kobiet, moze wskazywa¢ na pewien wplyw
testosteronu. Wprawdzie w badaniu na komorkach kosci myszy nie wykazano wplywu
testosteronu na ekspresjc¢ mRNA dla OPGL [350], a w badaniu na 289 me¢zczyznach nie
stwierdzono korelacji miedzy testosteronem a stezeniem OPGL w surowicy [351], to
Doumouchtsis i wsp. [352] wykazali wystepowanie wiasnie takiej korelacji
u hemodializowanych me¢zczyzn.

W prezentowanej pracy nie wykazano réznic pod wzgledem st¢zenia PTH mig¢dzy ptciami
oraz innymi podgrupami chorych leczonych powtarzang HD. Stezenie PTH w surowicy
roznito natomiast chorych leczonych powtarzang HD od chorych w 2-3 stadium PChN. Nie
wykazano jednak réznic w odsetku osob ze stgzeniami PTH ponizej, w zakresie i powyzej
wartos$ci referencyjnych dla chorych w odpowiednim stadium PChN. Wynika to z przyjecia
w biezacej pracy norm dla stezenia PTH w surowicy za wytycznymi KDIGO [27].
W wytycznych tych zaznaczono, ze prawidlowe st¢zenie PTH w surowicy chorych w stadium
3-4 PChN 1 5 PChN nie leczonych dializami jest nieznane, ale uwagi wymagaja chorzy ze
stezeniem PTH powyzej gornego zakresu warto$ci referencyjnych dla danej metody
oznaczania PTH. U chorych leczonych dializami (stadium 5D PChN) sugeruje si¢ natomiast
utrzymywanie wartosci stezenia PTH w surowicy zakresie 2-9 razy wigkszym niz gorna
granica wartosci referencyjnych dla danej metody oznaczania stezenia PTH [27]. Mimo
takiego podejscia do stezenia PTH w surowicy, 37% chorych leczonych powtarzang HD
i 45% chorych w 2-3 stadium PChN wykazywato st¢zenia PTH powyzej gbérnych warto$ci
przyjetych dla nich stezen referencyjnych. Sugeruje to poczatek zaburzen w metabolizmie

tkanki kostnej juz od wczesnych stadiow PChN.
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Stezenie PTH w surowicy chorych leczonych powtarzang HD nie wykazato istotnej
korelacji ani z zadnym densytometrycznym parametrem ani z 10-letnim ryzykiem ztamania
osteoporotycznego. Stezenie PTH w surowicy nie byto réwniez istotnym predyktorem FN
BMD w modelach regresji zbudowanych oddzielnie dla hemodializowanych kobiet
i mezczyzn. W tych podgrupach chorych stezenie PTH wykazato natomiast istotne dodatnie
korelacje z prawie wszystkimi markerami metabolizmu kostnego oprocz stezenia OPG,
OPGL w surowicy oraz wskaznika OPG/OPGL. U hemodializowanych kobiet zaznaczyt si¢
ponadto trend w kierunku ujemnej korelacji miedzy stezeniem PTH a obwodem bioder,
nieistotny po korekcie wzgledem wplywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz
antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia. Ujemna korelacja migdzy st¢zeniem
PTH a stezeniem zelaza w surowicy utrzymywata si¢ w tej podgrupie nawet po wspomnianej
wyzej korekcie. U mezczyzn leczonych powtarzang HD stezenie PTH w surowicy korelowato
istotnie, jak wspomniano wyzej, ze stezeniem fosforanow w surowicy, a takze wykazywato
istotng statystycznie ujemna korelacje ze st¢zeniem leptyny w surowicy po uwzglednieniu
wpltywu zmiennych towarzyszacych. Podobny, ale wyraznie slabszy trend w kierunku
ujemnej korelacji stezenia PTH ze st¢zeniem leptyny w surowicy wystepowat takze u kobiet.
W niektorych badaniach nie wykazano jednak podobnej zalezno$ci, ale obejmowaly one
badaniem chorych dializowanych z nizszymi stgzeniami PTH [232-233, 353] oraz zdrowe
kobiety po menopauzie [224].

U kobiet leczonych powtarzang HD stezenie leptyny wykazato ponadto istotne ujemne
korelacje z 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego biodra wyliczonym bez
uwzglednienia informacji o BMD oraz z aktywno$cig TRAPS5b. Trend w podobnym kierunku
obserwowany byt rowniez dla m¢zczyzn w wieku < 60 lat. Interesujgce jest, ze u starszych
mezczyzn korelacja, cho¢ nieistotna statystycznie, zmierzata w odwrotnym kierunku. Starsi

mezezyzni leczeni powtarzang HD charakteryzowali si¢ sposrdd wyrdznionych podgrup
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najwickszg masa ciala, BMI, a takze obwodem talii, bioder i wskaznikiem talia/biodra.
Charakteryzowali si¢ takze wiekszym, cho¢ nie istotnie, stezeniem leptyny w surowicy, niz
milodsi mezczyzni. Cao i wsp. [354] wykazali w badaniach na zwierzetach, ze myszy
karmione dieta bogatottuszczowa w poréwnaniu do myszy na normalnej diecie, oprocz
wiekszej zawartosci tluszczu w organizmie, charakteryzowaty si¢ wyzszymi aktywno$cig
TRAPS5D 1 stezeniem leptyny, a nizszym stezeniem OC w surowicy oraz nizsza objetoscia
kosci udowej, mniejsza liczbg beleczek kostnych i potagczen miedzy beleczkami. Dane te
sugeruja, ze otylos¢ wywotana dietg bogatottuszczowa moze zwiekszaé resorpcje kosci
1 ostabia¢ korzystny efekt wigkszej masy ciata na kos¢. Podobnie jak dla aktywnosci
TRAPS5b, w biezacej pracy u starszych hemodializowanych m¢zczyzn wystepowat tez trend,
zalezny od wplywu zmiennych towarzyszacych (czyli m. in. parametrow sktadu ciata), do
dodatniej korelacji migdzy stezeniem B-CTx 1 OC a parametrami skladu ciala, szczegodlnie
obwodem talii. Ujemny zwigzek st¢zenia leptyny oraz jej ekspresji w tkance tluszczowej ze
stezeniem B-CTx zostal stwierdzony takze przez innych autoréw [348]. Podsumowujac,
hemodializowani me¢zczyzni w wieku > 60 lat wykazuja wraz ze wzrostem masy ciala,
a szczeg6lnie obwodem talii, tendencje do przyspieszonego metabolizmu kostnego. Biorac
pod uwage obserwacje wspomnianych wyzej autorow [348, 354], powyzsza sytuacja moze
przeklada¢ si¢ na niewystgpowanie dodatniej korelacji migedzy antropometrycznymi
wskaznikami stanu odzywienia a parametrami BMD, ktora z kolei wystepuje
u hemodializowanych kobiet. Nie wykazano podobnych do opisanych wyzej zaleznych od
plci odmienno$ci w wystepowaniu korelacji miedzy antropometrycznymi wskaznikami stanu
odzywienia a 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego. Wynika to prawdopodobnie
z zalozonej przy obliczaniu 10-letniego ryzyka ztamania przy pomocy kalkulatora FRAX
ujemnej zaleznos$ci miedzy BMI a ryzykiem ztamania. Silny, dodatni zwigzek migdzy

stezeniem leptyny w surowicy a FBM oraz innymi antropometrycznymi wskaznikami stanu
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odzywienia (masa ciala, BMI, FBM, FBM%BM, obwdd talii i bioder oraz wskaznik
talia/biodra) [211, 213, 214, 216, 217] moze przektada¢ si¢ natomiast na tendencje do
ujemnych korelacji stezenia leptyny w surowicy z 10-letnim ryzykiem zlamania biodra
wyliczonym przy pomocy FRAX w podgrupie kobiet po menopauzie.

Mimo licznych doniesien o podwyzszonym stezeniu leptyny u chorych
hemodializowanych [212, 232, 233] w stosunku do zdrowych 0sob, w biezgcej pracy roznica
w stezeniu leptyny miedzy chorymi leczonymi powtarzang HD a chorymi w 2-3 stadium
PChN zaznaczala si¢ jako istotna dopiero po uwzglednieniu wpltywu zmiennych
towarzyszacych. Chorzy leczeni powtarzang HD z osteoporozg stwierdzong na podstawie
wskaznika T zmierzonego w LS wykazywali istotnie nizsze st¢zenia leptyny niz chorzy
z osteopenig (ale nie z prawidlowa BMD), jednak réznica ta przestawala by¢ istotna po
uwzglednieniu wplywu plci, wieku oraz antropometrycznych wskaznikéw stanu odzywienia..
Jesli w/w chorzy zostali podzieleni na podgrupy na podstawie warto$ci wskaznika T
zmierzonego w LS 1 wskaznika Z zmierzonego w FN lub LS, nie wykazali istotnych roznic
w stezeniu leptyny w surowicy. Nizsze st¢zenia leptyny w surowicy w podgrupie chorych
z osteoporoza stwierdzong w LS BMD moze wigza¢ si¢ z jej silng ujemna korelacja
z LBM%BM. LBM jest silnie zwigzana z BMD, szczegolnie w LS. Sugeruje sig, Ze o ile na
FN BMD wplywa zaréwno LBM, jak i ilo§¢ tkanki ttuszczowej, to w LS duzo wigksza rolg
odgrywa wilasnie LBM [312-315], ktéra jest rowniez dobrym predyktorem osteoporotycznych
ztaman w LS u kobiet po menopauzie [312]. Z tego powodu silnie ujemna korelacja stezenia
leptyny z LBM%BM moze przektadac si¢ na jej zwigzek z LS BMD.

Zarowno u kobiet, jak 1 u mezczyzn leczonych powtarzang HD wystepowat trend
w kierunku ujemnej zaleznosci aktywnosci BALP w surowicy z parametrami BMD,
zwlaszcza zmierzonej w FN. Aktywnos$¢ tego enzymu w surowicy mezczyzn leczonych

powtarzang HD jest rowniez ujemnym predyktorem FN BMD w modelu regresji. Chorzy
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z niskg masg kostng (wedlug wskaznika Z zmierzonego w FN) wykazywali ponadto wyzsza
aktywno$¢ BALP w surowicy nawet po uwzglednieniu wptywu pftei, wieku, czasu terapii
nerkozastepczej oraz parametréw skladu ciata. W przypadku aktywnosci ALP w surowicy
trend w podobnym kierunku nie jest juz tak wyrazny, cho¢ podgrupa chorych leczonych
powtarzang HD z osteoporozg, stwierdzong na podstawie wskaznika T zmierzonego w FN,
wykazywata wyzszg aktywnos$¢ ALP niz grupa z osteopenig (ale nie od chorych z prawidtowa
BMD). Istotnos¢ ta tracita znaczenie po korekcie wzgledem wplywu w/w zmiennych
towarzyszacych. Nie wykazano istotnych réznic pod wzgledem aktywnosci BALP i ALP
w surowicy chorych leczonych powtarzang HD podzielonych na podgrupy ze wzgledu na
wartos¢ wskaznikow T 1 Z zmierzonych w LS. Powyzsze wyniki sg zgodne z licznymi
doniesieniami na temat zwigzku BALP z tkankg kostng i ryzykiem ztaman w populacji
zdrowych kobiet [142] i u chorych hemodializowanych [143-145].

W biezacej pracy u mezczyzn leczonych powtarzang HD wykazano istotne statystycznie
korelacje aktywno$ci ALP 1 BALP w surowicy z TIBC (ujemna) oraz st¢zeniem CRP,
a w przypadku aktywnosci BALP takze stezeniem ADPN w surowicy (dodatnie). Tendencja
w kierunku dodatniej zaleznosci migdzy aktywnoscia BALP a stezeniem CRP w surowicy
zaznaczyta si¢ rowniez w przypadku hemodializowanych kobiet. Nayeem i wsp. [355]
wykazali dodatnig zalezno$¢ aktywnosci ALP ze stgzeniem CRP w surowicy wtasnie
u zdrowych kobiet. Sugeruja, ze aktywnos¢ ALP moze wplywac istotnie na biologiczng
funkcje¢ CRP, ale nie na jego stgzenie. Wydawatoby sie, ze stezenie CRP jest silnie zwigzane
z tkankg tluszczowa, gdyz w/w autorzy wykazali, ze niezaleznym predyktorem stezenia CRP,
obok aktywnosci ALP, byla procentowa zawarto$¢ ttuszczu w organizmie. Zwigzek miedzy
otyloscig a podwyzszonymi stezeniami CRP w surowicy wykazywali takze inni autorzy
[356]. Damera i wsp. [357] wykazali zalezno$¢ miedzy aktywno$cig ALP a stezeniem CRP

w surowicy chorych hemodializowanych, ktora byta niezalezna od witaminy D. Wczes$niej
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wymienieni autorzy [355, 357] wigzali zwigzek miedzy calkowita aktywnoScig ALP
a stezeniem CRP z frakcja watrobowa ALP. W obecnej pracy korelacja CRP z aktywnoscia
ALP wystgpita jedynie w przypadku mezczyzn leczonych powtarzang HD, natomiast
aktywno$¢ BALP wykazywata podobng tendencje takze w przypadku hemodializowanych
kobiet. Opisywane zaleznosSci nie wykazywaly jednak istotnosci statystycznej po
uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozast¢pczej oraz antropometrycznych
wskaznikow stanu odzywienia. W zwigzku z rolg adipokin w stymulacji produkcji CRP przez
watrobe [358], wykazana w prezentowanej pracy korelacja miedzy aktywnoscig BALP
a stezeniem CRP wskazuje na kolejne powigzanie miedzy tkanka kostna, stanem odzywienia
a stanem zapalnym. Wydaje si¢ jednak, ze zwigzek ten nie wynika z bezposredniego
powigzania aktywnosci ALP czy BALP, ale z zalezno$ci obu markeréw metabolizmu
kostnego od parametrow skladu ciala. W biezacej pracy stgzenie CRP w surowicy bylo
dodatnim predyktorem catkowitej $miertelnosci u chorych leczonych powtarzang HD, co jest
zgodne z niektérymi danymi z pis$miennictwa [276, 278]. Stezenie CRP w surowicy tracito
jednak swoja warto$¢ predykcyjng po uwzglednieniu wplywu plei, czasu terapii
nerkozastgpczej oraz BMI. W tej samej grupie chorych wykazano zwigzek migdzy
aktywnoscia ALP a nasileniem zwapnien w naczyniach wiencowych [359] i jej dodatni
zwigzek z $miertelno$cig ogdlng i z przyczyn sercowo-naczyniowych [360]. W prezentowanej
pracy aktywnos¢ BALP byta predyktorem S$miertelnosci z przyczyn ogolnych, a po
uwzglednieniu Wplywu w/w zmiennych, takze aktywnos$¢ ALP oraz stgzenie OC zaznaczyty
si¢ jako istotne dodatnie predyktory $miertelnosci z przyczyn ogo6lnych. Wartos¢ p dla
aktywnosci TRAPSb jako dodatniego predyktora catkowitej $miertelnosci znalazta si¢ na
granicy istotnos$ci statystycznej. Inni autorzy takze donosili o zwigzku migdzy aktywnoscig
BALP i TRAP5Db a $miertelnoscia, szczegdlnie z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych

leczonych powtarzang HD [361-363]. Mimo doniesien o zwigzku miedzy stezeniem OC
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w surowicy a $miertelnoscig z przyczyn ogolnych u starszych mezczyzn z populacji ogolnej
[364], wspomniane wyzej badania u chorych hemodializowanych nie wykazaly dotad
zwiagzku migdzy stezeniem OC w surowicy a $miertelnoscig [361, 362]. Zwigzek migdzy
poziomem markeréw metabolizmu kostnego w surowicy a $miertelnoscia moze wynikac
Z sugerowanej przez innych autorow zalezno$ci miedzy metabolizmem kostnym a nasileniem
zwapnien W naczyniach [365] oraz zwickszong predyspozycja do wytrgcania zwigzkow
wapniowo-fosforowych [366].

Stwierdzana w biezgcej pracy zalezno$¢ mig¢dzy wiekszo$cig markerow metabolizmu
kostnego a parametrami stanu odzywienia, zwlaszcza antropometrycznymi, moze by¢
czesciowo wyjasniona poprzez wptyw hormonow wydzielanych przez tkank¢ thuszczowa na
metabolizm kosci. Wyzej opisano juz zwigzek migdzy stezeniem leptyny a badanymi
parametrami densytometrycznymi i markerami metabolizmu kostnego. Inng adipoking
o sugerowanym wplywie na metabolizm kostny jest ADPN [255-258]. W biezacej pracy nie
wykazano jednak bezposredniego zwigzku miedzy stezeniem ADPN w surowicy
a parametrami FN i LS BMD. Nie wykazano takze r6znic w stezeniu ADPN w surowicy przy
podziale tej grupy chorych w zaleznos$ci od warto$ci wskaznika T zmierzonego w FN lub LS
oraz wskaznika Z zmierzonego w LS. Podgrupa chorych leczonych powtarzang HD z niska
masg kostng stwierdzong na podstawie wskaznika Z zmierzonego w FN wykazywala jednak
istotnie wyzsze stezenie ADPN w surowicy niz podgrupa z prawidtowa masg kostng. Po
uwzglednieniu wptywu pitci, wieku oraz FBM 1 LBM warto$¢ p dla tej r6znicy znajdowala sig¢
na granicy istotnosci statystycznej. Sytuacja ta znajduje potwierdzenie w pisSmiennictwie,
gdzie wykazano ujemny zwigzek miedzy st¢zeniem ADPN a BMD u zdrowych kobiet
1 mezczyzn [226, 250-251], chociaz w niektorych badaniach zwigzek ten przestawal
wystepowaé po uwzglednieniu zawarto$ci ttuszczu w organizmie [226]. W prezentowane;j

pracy wykazano liczne ujemne korelacje miedzy stezeniem ADPN w surowicy
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a antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia zaréwno u kobiet jak 1 mezczyzn
leczonych powtarzang HD (masg ciata, BMI, FBM, LBM, obwodem talii i bioder). Wigkszos$¢
prac wskazuje witasnie na odwrotny zwigzek stezenia ADPN w surowicy ze wskaznikami
otyto$ci, a zwlaszcza otytosci centralnej [242, 245, 367, 368], oraz ze Stezeniem leptyny
w surowicy [369]. U chorych hemodializowanych stezenie ADPN w surowicy takze
wykazuje odwrotng zalezno$¢ z zawartoscig trzewnej tkanki tluszczowej [243], a takze ze
stezeniem leptyny w surowicy [248]. Ponadto istniejg doniesienia o zwigzku migdzy wysokim
stezeniem ADPN w surowicy a gorszym stanem odzywienia u chorych z PChN [370], takze
leczonych powtarzang HD [371, 372]. Potwierdzaja to wyniki biezacej pracy, szczegdlnie
ujemna korelacja st¢zenia ADPN zaréwno z FBM, ale takze LBM w grupie chorych
leczonych powtarzang HD.

W biezacej pracy stwierdzono u chorych leczonych powtarzang HD dodatnie korelacje
migdzy stgzeniem ADPN w surowicy, aktywnosciag TRAPSb u kobiet leczonych powtarzang
HD oraz BALP u hemodializowanych me¢zczyzn. Korelacje te tracity jednak istotno$¢
statystyczng po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz FBM, LBM
1 BMI. Sugeruje to raczej posredni zwigzek miedzy tymi parametrami. Po uwzglednieniu
wplywu w/w zmiennych jako istotna statystycznie zaznaczyla si¢ natomiast dodatnia
korelacja stezenia ADPN ze stezeniem OPG w surowicy w podgrupie mezczyzn leczonych
powtarzang HD. Dodatni zwigzek miedzy stezeniem OPG a ADPN w surowicy byt
opisywany przez innych autorow w populacji mezczyzn [373]. W populacji kobiet istnicjg
doniesienia o wystepowaniu takiego zwigzku u kobiet po menopauzie [374], ale tez braku
bezposredniej zaleznosci migdzy st¢zeniem ADPN a OPG [375]. W tym ostatnim badaniu
u zdrowych kobiet stwierdzono natomiast zalezno$¢ miedzy ADPN a wskaznikiem
OPG/OPGL [375]. Niewystepowanie podobnej zaleznosci u kobiet leczonych powtarzang HD

prawdopodobnie mozna ttumaczy¢ wptywem innych zmiennych, takze nieoznaczanych - np.
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hormonow piciowych. Wang i wsp. [376] stwierdzili, ze 17p-estradiol moze hamowaé¢ wplyw
ADPN na ekspresj¢ sktadowych uktadu OPG-OPGL, natomiast Gannagé-Yared i wsp. [373]
wykazali u me¢zczyzn dodatnig korelacje stezenia OPG z biatkiem wigzagcym hormony
plciowe oraz ujemng z indeksem wolnych androgenow.

Istniejg doniesienia o warto$ci ADPN jako ujemnego predyktora $miertelnosci u chorych
leczonych dializami [377-379]. Eksperymentalne badania sugeruja, ze ADPN zwigksza
spoczynkowy wydatek energetyczny, przyczyniajac si¢ do utraty masy ciata poprzez swoje
bezposrednie dziatanie na mézg [380]. HD sprzyja nasilonemu katabolizmowi i pogorszeniu
stanu odzywienia chorych. Nizsze st¢zenic ADPN w surowicy jest zwigzane z wyzszymi
wartosciami BMI, ktore paradoksalnie sprzyjaja lepszemu przezyciu w grupie chorych
leczonych powtarzang HD [381]. Wprawdzie w biezacej pracy nie wykazano wptywu ADPN
na przezycie chorych, ale tez nie rozpatrywano szczegdétowo jej wplywu na przezycie
w konteks$cie innych parametréw stanu odzywienia. Chorzy leczeni powtarzang HD
wykazywali istotnie wyzsze stezenia ADPN w surowicy niz chorzy w 2-3 stadium PChN, ale
w obu przypadkach byly to w przewazajacej wigkszo$ci stezenia w zakresie normy ustalone;j
dla zdrowej populacji. Podwyzszone st¢zenia ADPN w surowicy byly opisywane juz
u chorych w 3 stadium PChN przez Guebre-Egziagher i wsp. [381]. Autorzy ci wykazali
takze, ze wzrost stezenia ADPN w tej grupie chorych zwigzany jest bardziej ze sktadem ciala
niz czynnoscig nerek. Po uwzglednieniu wptywu pici, wieku oraz FBM 1 LBM nie wykazano
roznic mi¢dzy kobietami w 2-3 stadium PChN a kobietami leczonymi powtarzang HD. Istotna
statystycznie roznica wystgpita natomiast w przypadku mezczyzn. Wyzsze stezenie ADPN
u hemodializowanych me¢zczyzn moze wynika¢ miedzy innymi z roéznicy dystrybucji tkanki
thuszczowej. Wprawdzie mezczyzni leczeni powtarzang HD nie roznili si¢ istotnie obwodem

talii od mezczyzn w 2-3 stadium PChN, ale wykazywali wigkszy obwod bioder nawet po
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uwzglednieniu wptywu m.in. FBM 1 LBM, a zawartos$¢ trzewnej tkanki thuszczowej wykazuje
ujemny zwigzek ze st¢zeniem ADPN w surowicy [282].

Biorgc pod uwage wszystkie wyzej przedstawione dane, wydaje si¢, ze W badanej grupie
chorych leczonych powtarzang HD stezenie ADPN wykazuje zwigzek z BMD. Zalezno$¢ ta
dotyczy gléwnie BMD zmierzonej w FN - chorzy z niskg masg kostng wykazuja wyzsze
stezenie ADPN 1 aktywno$¢ BALP w surowicy niz chorzy z prawidtowg masa kostng, nawet
po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz parametrow sktadu
ciala. Ponadto ADPN wykazuje korelacje z markerami metabolizmu kostnego zardéwno
u kobiet, jak 1 u mezczyzn leczonych powtarzang HD. W zwigzku z niewystgpowaniem
bezposredniej korelacji miedzy stezeniem ADPN a BMD oraz braku znaczenia st¢zenia
ADPN jako predyktora FN BMD, wydaje si¢, ze u hemodializowanych chorych zwigzek
migdzy ADPN a parametrami densytometrycznymi podlega w duzym stopniu wplywom
wskaznikow stanu odzywienia oraz prawdopodobnie hormonéw piciowych [373, 376].
Powyzsze wyniki sa w zgodzie z badaniami przeprowadzonymi na zwierz¢tach. Williams
i wsp. [258] stwierdzili, ze mimo iz w badaniu in vitro ADPN stymuluje wzrost osteoblastow
a hamuje osteoklastogenez¢, u myszy pozbawionych ADPN obserwuje si¢ zwigkszong
objetos¢ 1 liczbe beleczek w kosci gabczastej. Ponadto u w/w myszy w testach
biomechanicznych wspomniani autorzy wykazali zmniejszong podatno$¢ kosci na ztamanie
I zwigkszong twardo$¢ kosci korowej. Autorzy sugeruja, ze oprocz bezposredniego wptywu
na kos$¢ prawdopodobnie poprzez komorki zrebu, ADPN dziala réwniez posrednio,
najprawdopodobniej poprzez wptyw na dziatanie czynnikéw wzrostu 1 wrazliwos¢ na
insuling.

Wyzej opisane markery metabolizmu kostnego, takie jak aktywno$¢ ALP oraz stezenie
B-CTx w surowicy, wykazywaty dodatnig korelacje ze stgzeniem Hcy w osoczu kobiet

leczonych powtarzang HD, szczegélnie po uwzglednieniu wplywu wieku, czasu terapii
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nerkozastepczej oraz antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia. U mezczyzn
w wieku < 60 lat wystgpit natomiast trend w kierunku dodatniej zalezno$ci miedzy stezeniem
Hcy w osoczu a aktywnoscig TRAPSb, ktory jednak ulegal zniesieniu po uwzglednieniu
wptywu w/w zmiennych. U kobiet po menopauzie stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy
stezeniem Hcy w osoczu a stezeniem B-CTx, ale takze z aktywnoscig BALP 1 stezeniem PTH
[193]. Wykazano takze, ze podwyzszone stezenie Hcy stymuluje aktywnos$¢ osteoklastow
[383]. W biezacej pracy u chorych leczonych powtarzang HD nie wykazano jednak korelacji
stezenia Hcy w osoczu z parametrami densytometrycznymi zmierzonymi w FN i LS oraz
z 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego w DL 1 biodra wyliczonym z i bez
uwzglednienia informacji o BMD. Nie wykazano takze roznicy pod wzgledem stezenia Hey
w podgrupach chorych leczonych powtarzang HD podzielonych ze wzgledu na wartosci
wskaznikow T 1 Z zmierzonych w FN lub LS. Niewystgpowanie zwigzku mi¢dzy stezeniem
Hcy a parametrami BMD jest zgodne z dostepnym pismiennictwem [192, 193]. Jak napisano
we Wstepie, wysokie st¢zenie Hcy w osoczu odgrywa role raczej w obnizeniu jakosci kosci
niz w obnizaniu samej BMD [193]. Podsumowujac stezenie Hcy w grupie chorych leczonych
powtarzang HD nie wykazuje wprawdzie bezposredniego zwigzku z parametrami BMD
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego wyliczonym przy pomocy kalkulatora
FRAX, ale stwierdzone dodatnie korelacje st¢zenia Hcy w osoczu z markerami metabolizmu
kostnego  sugeruja  jednak  istnienie = zwigzku  miedzy  hiperhomocysteinemia
a nieprawidtowos$ciami w metabolizmie tkanki kostnej. Tyagi i wsp. [384] wykazali, ze
hiperhomocyteinemia wywotuje redukcje przeptywu krwi przez tkanke kostng u szczuréw, co
wplywa na jej wlasciwos$ci biomechaniczne.

W prezentowanej pracy stwierdzono korelacje stezenia Hcy w osoczu chorych leczonych
powtarzang HD z parametrami stanu odzywienia. Wydaje si¢, ze stezenie Hcy w osoczu

wykazuje odwrotng zaleznos$¢ z zawartoscig tkanki thuszczowej (ujemne korelacje z obwodem
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talii u mezczyzn i wskaznikiem talia/biodra u kobiet). Kontrowersje wobec stezenia Hcy
w surowicy chorych leczonych powtarzang HD jako predyktora calkowitej $miertelnosci
1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych wynikaja prawdopodobnie ze zwigzku
stezenia Hcy w surowicy z parametrami stanu odzywienia. W tej grupie chorych jedni autorzy
nie wykazywali zwigzku [184, 185], inni stwierdzali dodatnig [182, 183] lub nawet odwrotng
[186-188] =zaleznos¢ miedzy stezeniem Hcy a $miertelno$cig. Roéznice te wynikajg
prawdopodobnie z r6znic w podejsciu do uwzglednia wzajemnej zaleznosci miedzy stezeniem
Hcy w osoczu a parametrami stanu odzywienia i wskaznikami z nim zwigzanymi. W biezacej
pracy nie wykazano znaczenia stezenia Hcy w osoczu jako predyktora catkowitej
smiertelnosci u chorych leczonych powtarzang HD, jednak podobnie jak w przypadku
stezenia ADPN nie rozpatrywano szczegdélowo zaleznosci migdzy stezeniem Hcy
a $miertelno$cig w kontekscie stanu odzywienia badanych chorych, gdyz nie bylo to celem
rozprawy doktorskiej.

W biezacej pracy stwierdzono istotnie wyzsze wartosci stezenia Hcy w osoczu chorych
leczonych powtarzang HD niz chorych w 2-3 stadium PChN. Taka sytuacja wynika
z narastania hiperhomocysteinemii wraz ze zmniejszaniem si¢ funkcji nerek [175].
W prezentowanej pracy, podobnie jak w przypadku doniesien innych autorow [176-178],
ponad 90% chorych leczonych powtarzang HD wykazywato stezenie Hcy w osoczu
przekraczajace gorny zakres warto$ci referencyjnych dla os6b zdrowych. U chorych
w 2-3 stadium PChN podobna sytuacja miata miejsce u ponad 61% chorych (istotnie mniej
niz w przypadku chorych hemodializowanych). Wigkszo$¢ autoréw jest zgodna co do
znaczenia podwyzszonego stezenia Hcy w osoczu w rozwoju miazdzycy, takze w grupie
chorych leczonych powtarzang HD [178, 181, 188, 382]. W zwiazku z doniesieniami z jedne;j
strony o roli tkanki tluszczowej w wydzielaniu Hcy [385], a z drugiej o hamujacym wptywie

Hcy na adipogenez¢ na drodze podobnej do wplywu insuliny [386], wydaje si¢, ze
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hiperhomocysteinemia stanowi kolejny 1gcznik miedzy metabolizmem tkanki kostnej
a stanem odzywienia, ale takze miazdzyca.

Zaburzenia w profilu lipidowym uwaza si¢ za kolejny czynnik taczacy CVD z osteoporoza
[207]. W biezacej pracy chorzy leczeni powtarzang HD nie roznili si¢ od chorych
w 2-3 stadium PChN pod wzgledem stezenia w osoczu Lp(a) 1 TG, ale wykazywali istotnie
nizsze st¢zenie TCHOL, LDL- i HDL-cholesterolu. Przy podziale chorych leczonych
powtarzang HD na podgrupy w zaleznosci od wskaznika T zmierzonego w FN nie wykazano
roznic pod wzgledem w/w parametrow. Jesli podziat chorych na podgrupy zostat wykonany
na podstawie wskaznika T zmierzonego w LS, chorzy z osteoporozg wykazywali wyzsze
stezenie TCHOL w osoczu niz chorzy z prawidtowag BMD. Ponadto chorzy z niska masg
Kostng, wyrdznieni na podstawie wskaznika Z zmierzonego w FN, wykazywali istotnie
wyzsze stg¢zenie HDL-cholesterolu niz podgrupa z prawidtowa masa kostng. Powyzsze
réznice przestawaly by¢ istotne po uwzglednieniu wptywu plei, wieku, czasu terapii
nerkozastgpczej oraz FBM 1 LBM. Nie wykazano r6éznic w profilu lipidowym oraz st¢zeniu
Lp(a) w osoczu przy podziale chorych na podgrupy w zaleznosci od wskaznika Z
zmierzonego w LS. Mimo braku réznic w profilu lipidowym u badanych kobiet i mezczyzn
leczonych powtarzang HD, tylko u hemodializowanych kobiet stwierdzono ujemne istotne
statystycznie korelacje migdzy stgzeniem TCHOL, LDL- i HDL-cholesterolu w osoczu
a densytometrycznymi parametrami FN BMD, zwlaszcza po korekcie wzgledem wplywu
wieku, czasu terapii nerkozast¢pczej i antropometrycznych wskaznikéw stanu odzywienia.
Stezenia HDL-cholesterolu, a takze TG w osoczu wykazywaty trend w kierunku ujemne;j
zalezno$ci z parametrami BMD zmierzonymi w LS. Dodatkowo u kobiet leczonych
powtarzang HD, w analizie regresji przeprowadzonej dla FN BMD, istotnymi ujemnymi
predyktorami byly st¢zenie TCHOL oraz HDL-cholesterolu. Stezenie TG w osoczu byto

natomiast ujemnym predyktorem LS BMD. U me¢zczyzn leczonych powtarzang HD wystapit
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natomiast trend w kierunku dodatniej zalezno$ci migdzy stezeniem Lp(a) a BMD zmierzong
w FN i LS. Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz parametrow
sktadu ciata korelacje te tracity na istotnosci. Stezenie HDL-cholesterolu byto takze dodatnio
zwigzane z 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra wyliczonym bez
uwzglednienia informacji o FN BMD u kobiet 1 me¢zczyzn, a w przypadku samych kobiet
takze 10-letniego ryzyka zlamania w DL 1 biodra wyliczonych z uwzglednieniem tej
informacji. Powyzsze =zalezno$ci tracity jednak na znaczeniu po korekcie wzgledem
zmiennych towarzyszacych. Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej
oraz antropometrycznych wskaznikéw stanu odzywienia zarysowywat si¢ trend w kierunku
dodatniej korelacji st¢zenia TCHOL i LDL-cholesterolu w osoczu z 10-letnim ryzykiem
ztamania w dowolnej lokalizacji wyliczonym z uwzglednieniem informacji o FN BMD
u kobiet oraz stezenia Lp(a) w osoczu z 10-letnim ryzykiem ztamania biodra wyliczonym bez
tej informacji u me¢zczyzn.

Bizert i wsp. [387] stwierdzili, ze korzystny z punktu widzenia CVD profil lipidow,
szczegolnie wysokie stezenie HDL-cholesterolu, jest niekorzystny z punktu widzenia BMD
zmierzone] w kosci pietowej metoda iloSciowej ultrasonografii zar6wno u kobiet, jak
1 u mezezyzn. Wynik ten byl istotny nawet po uwzglednieniu wptywu wieku, BMI oraz
innych czynnikow ryzyka CVD, czy osteoporozy. Autorzy wykazali réwniez zwigzek miedzy
stezeniem HDL-cholesterolu a BMD zmierzong w FN 1 LS metoda DXA, ale po
uwzglednieniu wplywu wieku oraz BMI wynik pozostawal istotny jedynie w przypadku
me¢zczyzn. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze niskie stezenie HDL-cholesterolu u osob
z cukrzyca typu 2 wystepuje tacznie z wyzszymi wartosciami BMD [388, 389], a ponadto
niskie st¢zenie HDL-cholesterolu wykazuje zwigzek z nizszym ryzykiem pozakregowych
ztaman [388]. Zalezno$¢ ta dotyczyla wszystkich przebadanych kobiet oraz mezczyzn

z wysokim BMI. Jako mozliwg przyczyne ujemnego zwigzku wysokich stezen
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HDL-cholesterolu z BMD powyzsi autorzy sugerujag wptyw cholesterolu i jego pochodnych
(oksysterole) na réznicowanie mezenchymalnych komorek zrebu [387]. Stwierdzono, ze
oksysterole stymuluja réznicowanie mezenchymalnych komorek zrebu do komorek
osteogennych, a hamujg roéznicowanie do adipocytow [390]. Bioragc pod uwage fakt, ze
czasteczki HDL-cholesterolu sg zdolne do usuwania oksysteroli z tkanek obwodowych,
wysokie stezenie HDL-cholesterolu moze negatywnie wplywa¢ na roznicowanie
mezenchymalnych komoérek zregbu w kierunku komoérek osteogennych. Natywne czasteczki
HDL-cholesterlou ponadto indukujg apoptoze osteoklastow w badaniach in vitro [391].
W prezentowanej pracy, po uwzglednieniu wptywu zmiennych towarzyszacych, jako istotna
statystycznie zaznaczyta si¢ dodatnia korelacja miedzy stezeniem OPGL a HDL-cholesterolu
u hemodializowanych kobiet. W populacji ogélnej Vik i wsp. [392] nie opisywali podobnej
zalezno$ci miedzy tymi parametrami, wykazali natomiast dodatnig zalezno$¢ migdzy
stezeniem OPG (ale nie OPGL) w surowicy ze stezeniem HDL-cholesterolu w osoczu.
Inkubacja miofibroblastow z HDL-cholesterolem zwigksza ponadto sekrecje OPG [393]. Nie
jest jasne dlaczego u chorych leczonych powtarzang HD stezenie HDL-cholesterolu wykazuje
zwigzek raczej z druga skltadowa systemu OPG/OPGL. Niedobdr cholesterolu wykazuje
dzialania hamujace na przekazywanie sygnalu przez OPGL w osteoklastach $ciezka
rapamycyny (mTOR)/ kinazy bialka rybosomalnego S6 (S6K). Powyzsza sytuacja moze
wigzac si¢ wigc z kompensacyjnym wzrostem stezenia OPGL w surowicy.

Jak wspomniano wyzej, stezenia TCHOL i LDL-cholesterolu w osoczu wykazywaty
ujemny zwiazek ze parametrami FN BMD u hemodializowanych kobiet. Luegmayr i wsp.
[391] wykazali w badaniach in vitro, ze dodanie LDL-cholesterolu do hodowli osteoklastow
moze wydhuzy¢ dwukrotnie ich czas przezycia, a niedobor cholesterolu ma negatywny efekt
na przezycie osteoklastow. Mimo, ze niektore badania nie wykazywaly bezposredniego

zwigzku miedzy tymi parametrami [387], w innych, tak jak prezentowanej pracy, opisano
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odwrotny zwigzek mi¢dzy hipercholesterolemig a BMD [18, 394]. W badaniach in vitro [391,
395] oraz in vivo [396] wykazano, ze hipercholesterolemia promuje roznicowanie
osteoklastow oraz stymuluje wzrost aktywnosci resorpcyjnej kosci. You i wsp. [397]
wykazali ponadto, ze dieta z duzg zawarto$cig cholesterolu zwigksza u szczuréw ryzyko
osteoporozy prawdopodobnie w wyniku zahamowania roznicowania i proliferacji
osteoblastow. W niektoérych badaniach wykazano takze zwigzek migdzy podwyzszonym
stezeniem markeréw metabolizmu kostnego a hipercholesterolemig [398], jednak w biezacej
pracy nie stwierdzono takiego zwiazku, za wyjatkiem stabego trendu w kierunku dodatniej
korelacji migdzy stgezeniem LDL-cholesterolu a stezeniem OC, nieistotnym jednak po
uwzglednieniu wplywu zmiennych towarzyszacych.

Stwierdzony ujemny zwigzek stezenia TG osoczu z LS BMD u hemodializowanych kobiet
wydaje si¢ by¢ sprzeczny z opisywanym przez innych autoréw [207, 394] zwiazkiem migdzy
obnizonym stezeniem TG a zlamaniami kregow u kobiet po menopauzie. Cui i wsp. [399]
stwierdzili jednak istotnie nizsza BMD zmierzong w LS metoda DXA u kobiet przed
menopauzg oraz najwyzszym stezeniem TG. Podobng zalezno$¢ opisano miedzy TG a BMD
zmierzong w biodrze takze w populacji kobiet przed menopauza [400]. Interesujaca zaleznos¢
u starszych hemodializowanych chorych w trakcie terapii hormonem wzrostu opisali Viidas
I wsp. [401]. Autorzy stwierdzili w trakcie w/w terapii spadek stgzenia TG w 0soczu oraz
przyspieszenie metabolizmu kostnego oszacowanego m. in. na podstawie st¢zenia OC oraz
telopeptydu kolagenu typu I. U kobiet leczonych powtarzang HD wykazano jednak dodatnig
korelacje stezenia TG w osoczu z aktywnos$cia BALP 1 wskaznikiem OPG/OPGL oraz
ujemng ze stezeniem OPGL w surowicy, a u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat
trend w kierunku dodatniej korelacji stezenia TG z aktywnoscig TRAPSD i stezeniem B-CTX.
Korelacje te tracity jednak swojg istotnos$¢ statystyczng po uwzglednieniu wptywu wieku,

czasu terapii nerkozastepczej 1 antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia.
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W cytowanych we Wstepie badaniach nie zaobserwowano zwigzku mig¢dzy st¢zeniem
Lp(a) w osoczu a BMD [207] lub tez opisywano wystepowanie nizszej BMD zmierzonej
w FN lub LS u otylych kobiet po menopauzie i z aterogennym profilem lipidow, takze
podwyzszonym stezeniem Lp(a) [206]. W biezacej pracy dla podgrupy kobiet leczonych
powtarzang HD wykazano trend w kierunku ujemnego zwigzku migdzy stezeniem Lp(a)
w osoczu a aktywnoscia BALP w surowicy. U me¢zczyzn leczonych powtarzang HD
wykazano natomiast trend w kierunku dodatniej zaleznosci miedzy st¢zeniem Lp(a) w osoczu
a BMD zmierzong w FN i LS. Podobng zalezno$¢ zaobserwowali Thorsen i wsp. [402]
u nastoletnich chtopcow. Zwigzek miedzy Lp(a) a BMD byl niezalezny od masy ciata,
poziomu aktywnosci fizycznej oraz rozwoju w okresie dojrzewania. Thorsen i wsp. [402]
sugeruja, za innymi autorami [403, 404], ze Lp(a) moze wykazywaé zwigzek z naprawa
1 wzmacnianiem tkanek. U hemodializowanych me¢zczyzn w wieku < 60 lat wykazano
dodatnie korelacje miedzy st¢zeniem Lp(a) a aktywnoscia TRAPSb i stezeniem B-CTX,
jednak tracity one istotno$¢ statystyczng po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii
nerkozastgpczej oraz antropometrycznych wskaznikoéw stanu odzywienia. W podgrupie
starszych mezczyzn leczonych powtarzang HD po uwzglednieniu wplywu zmiennych
towarzyszacych wystgpita natomiast ujemna korelacja Lp(a) ze stgzeniem OC w surowicy.
Zwiazek migdzy Lp(a) a markerami metabolizmu kostnego u m¢zczyzn moze wige zaleze¢ od
wiecku. U mlodszych mezczyzn w wystgpieniu zalezno$ci migdzy stgzeniem Lp(a)
a aktywnoscig TRAPSb 1 stgzeniem B-CTx posredniczy wplyw zmiennych towarzyszacych.
Jak wspomniano wyzej, OC, ktora jest produkowana przez osteoblasty, moze by¢ takze
uwalniana do krazenia w trakcie resorpcji kosci 1 wskazywac rowniez na przyspieszony
metabolizm kostny [329]. W podgrupie starszych me¢zczyzn bezposredni zwigzek miedzy
stezeniem Lp(a) a OC moze wskazywacé na pogorszenic mechanizmow naprawczych w tej

podgrupie chorych. Ustalenie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy Lp(a) a BMD u kobiet
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1 mezczyzn oraz co jg determinuje, wymaga jednak dalszych badan. Zalezno$¢ ta wydaje si¢
zwigzana z plcig, ale rowniez | wiekiem.

W prezentowanej pracy w grupie chorych leczonych powtarzang HD ci$nienie t¢tnicze
rozkurczowe wykazywato istotne statystycznie liniowe korelacje - dodatnig ze wskaznikiem T
zmierzonym w LS oraz ujemng z 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra
wyliczonym bez uwzglednienia informacji o FN BMD. Przy podziale chorych leczonych
powtarzang HD na podstawie warto$ci wskaznikéw T i Z zmierzonych w FN lub LS jedyna
statystycznie istotna roznica pod wzgledem ci$nienia tg¢tniczego dotyczyla chorych
z osteoporozg a prawidlowa masg kostng, wyrdéznionych na podstawie wskaznika T
zmierzonego w FN. Rodznica ta tracita jednak istotno$¢ statystyczng po uwzglednieniu
wptywu pflci, wieku, FBM oraz LBM. Prezentowane wyniki sg zgodne z niektorymi danymi
z piSmiennictwa, opisujagcymi dodatni zwigzek miedzy ci$nieniem tetniczym a BMD
zmierzong w réznych lokalizacjach [405]. Inni autorzy wykazuja jednak odwrotng zaleznos¢
miedzy cis$nieniem te¢tniczym skurczowym lub rozkurczowym a BMD [406-409] lub
niewystepowanie takiego zwiazku [410]. Autorzy wykazujacy dodatni zwigzek miedzy
ci$nieniem t¢tniczym a BMD wskazujg na podaz sodu w diecie jako na czynnik wiazacy
osteoporozg z cisnieniem te¢tniczym [405], inni sugerujg zaburzenie rGwnowagi wapniowej
w organizmie [406, 407]. Badania te dotyczyly jednak zdrowych osob lub kobiet
z nadci$nieniem tetniczym.

Przyczyna stwierdzonego w prezentowanej pracy dodatniego zwigzku miedzy cisnieniem
tetniczym a BMD u chorych leczonych powtarzang HD nie jest jasna. Interesujagce wyniki
badan podali Vogt i wsp. [411]. Wykazali, ze u relatywnie zdrowych starszych kobiet,
niezaleznie od wplywu estrogendow, palenia papierosow, BMI, rozmieszczenia tkanki
thuszczowej, cukrzycy, zdolnosci do chodzenia oraz aktywno$ci fizycznej, obnizenie

przeptywu naczyniowego w konczynach dolnych moze by¢ zwigzane ze zwigkszong utratg
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masy kostnej w biodrze i kosci pictowej. W badaniach na zwierzegtach takze wykazano
niekorzystny wptyw niskiego $redniego ci$nienia t¢tniczego na przeptyw krwi przez tkanke
kostng [412]. Autorzy sugeruja, ze mechanizmy kontroli naczynioruchowej, tak jak i rzut
serca, wptywaja na miejscowy przeptyw krwi przez tkanke kostng, ktoéry odgrywa istotng role
w prawidtowym wzroscie i naprawie kosci [320].

Przyczyna wystepowania trendu w kierunku dodatniej korelacji miedzy stgzeniem B-CTX
1 OC w surowicy a cisnieniem tetniczym skurczowym i rozkurczowym u kobiet i mezczyzn
w wieku < 60 lat leczonych powtarzang HD rowniez nie jest jasna. Trend w kierunku takiej
zaleznos$ci migdzy opisanymi wyzej markerami metabolizmu kostnego a ci$nieniem tetniczym
utrzymuje si¢ takze po korekcie wzgledem wptywu takich zmiennych, jak wiek, czas terapii
nerkozastepczej, a takze FBM, LBM i BMI. Po uwzglednieniu wpltywu tych zmiennych
zarysowat si¢ rowniez trend w kierunku dodatniej korelacji migdzy wskaznikiem OPG/OPGL
a cis$nieniem tetniczym rozkurczowym u mezczyzn leczonych powtarzang HD. W kilku
publikacjach opisywano dodatni zwigzek miedzy ciSnieniem tetniczym a stgzeniem OPG
[413, 414]. Golledge i wsp. [415] wykazali ponadto, ze u starszych m¢zczyzn polimorfizm
pojedynczego nukleotydu genu kodujacego OPG wigze si¢ z ci$nieniem tetniczym
rozkurczowym. Biorgc pod uwage opisany wyzej zwigzek OPG z powstawaniem zwapnien
w naczyniach [339-343] oraz podobne, cho¢ nie jednoznaczne, sugestiec dla OC [416-418]
I TRAP [419], zwigzek migdzy podwyzszonym stezeniem w surowicy OPG, OC oraz
B-CTx a ci$nieniem tetniczym moze po czg¢sci rowniez odzwierciedla¢ zaburzenia, takie jak
sztywnos$¢ naczyn, czy obecnos¢ w nich zwapnien.

Na podstawie powyzszych wynikow mozna przepuszcza¢ o istnieniu silnego zwigzku
miedzy szeroko pojetym metabolizmem tkanki kostnej a czynnikami ryzyka miazdzycy.
Zalezno$¢ miedzy BMD 1 markerami metabolizmu kostnego a poszczegdlnymi czynnikami

ryzyka CVD w grupie chorych leczonych powtarzang HD podlega modyfikacji wzgledem
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stanu odzywienia, ze szczegbolnym uwzglednieniem metabolizmu tkanki thuszczowej. Zalezy
jednak takze od wieku, pici 1 prawdopodobnie poziomu hormonéw piciowych, ktorych
stezenie nie byto oznaczane w prezentowanej pracy.

Jednym z badanych w prezentowanej pracy parametrow zwigzanych z otytoscia,
insulinoopornoscig i tkankg kostng jest amylina. W prezentowanej pracy nie wykazano réznic
pod wzgledem stezenia amyliny w osoczu u chorych leczonymi powtarzang HD 1 chorych
w 2-3 stadium PChN, a takze miedzy poszczegdlnymi podgrupami chorych
hemodializowanych podzielonych ze wzgledu na wartos¢ wskaznika T zmierzonego w LS
oraz wskaznika Z zmierzonego w FN lub LS. Chorzy z osteoporoza lub osteopenig (na
podstawie wskaznika T zmierzonego w FN) mieli jednak nizsze st¢zenie amyliny niz ci
z prawidtowg BMD. Stwierdzona istotna réznica mi¢dzy chorymi z osteopenig a prawidtowa
BMD pod wzgledem stezenia amyliny w osoczu pozostawata istotna statystycznie po
uwzglednieniu wplywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz FBM i1 LBM.
W biezacej pracy, po uwzglednieniu wptywu zmiennych towarzyszacych, wykazano trend
w Kierunku dodatniej korelacji st¢zenia amyliny w osoczu kobiet leczonych powtarzang HD
z parametrami densytometrycznymi zmierzonymi w FN BMD i 10-letnim ryzykiem ztamania
osteoporotycznego biodra wyliczonym z uwzglednieniem informacji o FN BMD. Podobny
trend u hemodializowanych me¢zczyzn do dodatniej korelacji stgzenia amyliny z 10-letnim
ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra przestawat by¢ istotny po korekcie wzgledem
w/w zmiennych towarzyszacych. W analizie regresji przeprowadzonej dla FN BMD
zmierzone] w podgrupie kobiet leczonych powtarzang HD, stezenie amyliny bylo istotnym
dodatnim predyktorem. Stezenie amyliny w osoczu tracito jednak swojg wartos¢ predykcyjna
po dotgczeniu LBM do modelu. Powyzsze wyniki sg zgodne z danymi z piSmiennictwa,
opisujacymi nizsze stezenie amyliny w osoczu chorych z osteoporoza niz u zdrowych osob

[274] oraz znaczenie jej stezenia w osoczu jako predyktora FN BMD u kobiet z jadtowstretem
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psychicznym [275]. Mimo nie wystepowania W prezentowanej pracy istotnych statystycznie
korelacji miedzy stezeniem amyliny w osoczu a antropometrycznymi wskaznikami stanu
odzywienia, interesujagca wydaje si¢ tendencja do odwrotnej korelacji miedzy stgzeniem
amyliny w osoczu a FBM%BM czy LBM%BM w zalezno$ci od pici. Przyczyna takiej
roznicy miedzy ptciami dla w/w zalezno$ci nie jest jasna. Brak zalezno$ci migdzy stezeniem
amyliny a BMD w podgrupie dializowanych m¢zczyzn moze wynika¢ m.in. z wyzej opisanej
roznicy w powigzaniu miedzy stezeniem amyliny w osoczu a antropometrycznymi
wskaznikami stanu odzywienia.

U chorych leczonych powtarzang HD podwyzszone stezenie prozapalnych cytokin i innych
wyktadnikow zapalenia jest czestsze niz w populacji ogolnej 1 wigze si¢ ze zwigkszong
zachorowalnos$cig i $miertelnoscig [172, 276, 278, 299]. W prezentowanej pracy zbadano
chorych zwiazek miedzy typowymi wyktadnikami stanu zapalnego (CRP, WBC, PLT,
ferrytyna) oraz stezeniem IL-1f w surowicy a parametrami BMD, 10-letnim ryzykiem
ztamania wyliczonym przy pomocy FRAX oraz markerami metabolizmu kostnego.

Chorzy leczeni powtarzang HD wykazywali istotnie nizsze WBC 1 PLT, a znaczaco
wyzsze stezenie ferrytyny w surowicy niz chorzy w 2-3 stadium PChN. Poréwnujac w/w
parametry miedzy tymi grupami chorych w zalezno$ci od wartosci referencyjnych, chorzy
leczeni powtarzang HD cze¢sciej wykazywali wartosci WBC ponizej dolnego zakresu warto$ci
referencyjnych. W grupie hemodializowanych chorych stezenia ferrytyny czesciej
przekraczaly wilasciwy dla niej gorny zakres wartosci referencyjnych. Interesujace jest, ze
badane grupy nie roznity si¢ stezeniem CRP w surowicy. Mimo nie wlaczania do
prezentowanej pracy chorych z aktywnym procesem zapalnym oraz tych, ktérzy przechodzili
zapalenie w ciggu ostatnich dwoch miesiecy poprzedzajacych badanie, wartosci stezenia CRP
W surowicy przekraczaly gorny zakres normy u 45% chorych leczonych powtarzang HD oraz

u 35% chorych w 2-3 stadium PChN. Sugeruje to aktywacje przewlektego stanu zapalnego
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juz we wczesnych stadiach PChN. Analiza zwigzku miedzy st¢zeniem CRP a aktywnos$cia
BALP i stezeniem OPG w surowicy hemodializowanych chorych zostala przedstawiona
wyzej.

W piSmiennictwie istnicjg dane o zwigzku miedzy I1-1B a tkankg kostng [283-288].
W prezentowanej pracy wykazano jedynie trend w kierunku dodatniej korelacji miedzy
stezeniem IlI-1B w surowicy a wskaznikiem T zmierzonym w LS u kobiet leczonych
powtarzang HD. Zalezno$¢ ta tracita ponadto na znaczeniu po uwzglednieniu wptywu takich
zmiennych jak wiek, czas terapii nerkozastepczej 1 parametry sktadu ciata.
U hemodializowanych kobiet stezenie IL-1B w surowicy wykazywato ujemne zaleznoSci
z aktywnoscig ALP i st¢zeniem B-CTx w surowicy, ale podobnie jak opisany wyzej zwigzek
tracily one na znaczeniu po korekcie wzgledem zmiennych towarzyszacych. Po
uwzglednieniu wplywu tych zmiennych istotnosdci statystycznej nabrala natomiast ujemna
korelacja stezenia IL-1p z aktywnos$cia BALP w surowicy kobiet leczonych powtarzang HD.
U hemodializowanych chorych, a zwlaszcza mezczyzn, wystapit ponadto trend w kierunku
dodatniej zalezno$ci migdzy stezeniem IL-1B a OPGL w surowicy, jednak nie wystgpowanie
istotnos$ci statystycznej dla tej zalezno$ci po uwzglednieniu wptywu w/w zmiennych sugeruje
posredni charakter tej zalezno$ci. Mimo nie wystepowania roznic w stezeniu IL-1p u kobiet
i mezczyzn leczonych powtarzang HD, zastanawia roznica w stwierdzanych korelacjach tej
cytokiny. U hemodializowanych kobiet wystepuja liczne dodatnie korelacje miedzy IL-1[3
a antropometrycznymi parametrami stanu odzywienia, natomiast u me¢zczyzn leczonych
powtarzang HD nie stwierdza si¢ takich korelacji. Opisana wyzej zalezno$¢ miedzy stezeniem
IL-1B a wskaznikiem T zmierzonym w LS u kobiet wydaje si¢ wynika¢ wtasnie z tych
powigzan. Przyczyny odmiennej zaleznosci miedzy stezeniem IL-1f a markerami
metabolizmu  kostnego i  antropometrycznymi  wskaznikami  stanu  odzywienia

u hemodializowanych kobiet i mezczyzn nie sg jasne, jednak zalezne od pici réznice we
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wptywie IL-1P na ubytek kosci korowej zmierzonej w ilosciowej tomografii komputerowe;j
byly opisywane juz przez innych autoréw [288]. By¢ moze pewng rolg odgrywa tu estrogen,
ktory pelni wazng role w regulowaniu produkcji i aktywnosci zapalnych cytokin, w tym m. in.
IL-1B [420]. W przypadku niedoboru estrogenéw poziom zapalnych cytokin wzrasta, co
stymuluje osteoklastogenez¢ 1 prowadzi do ubytku tkanki kostnej. Wykazano, ze stezenia
zapalnych cytokin sg wyzsze u kobiet po niz u kobiet przed menopauzg [421].

U kobiet leczonych powtarzang HD wykazano takze ujemng korelacje miedzy BMD
1 wskaznikiem T zmierzonymi w FN a liczbg WBC. Korelacje te tracily jednak swoja
istotnos¢ statystyczng po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM,
LBM oraz BMI. Gerz i wsp. [422] opisali odwrotng zalezno$¢ miedzy liczbg WBC a roczng
zmiang w zawartosci mineralnej kosci i BMD u zdrowych kobiet po menopauzie. Komorki
uktadu odpornosciowego moga zaburza¢ réwnowage miedzy osteoklastami a osteoblastami
poprzez sekrecje cytokin, ktore wptywaja na komorki prekursorowe kosci [423]. W grupie
hemodializowanych kobiet, ale i u starszych mezczyzn, wystepowal wyrazny trend
w kierunku ujemnej zaleznos$ci miedzy markerami metabolizmu kostnego (TRAP5b, B-CTX,
OC) a liczbg WBC. U kobiet leczonych powtarzang HD trend w tym kierunku utrzymywat si¢
dla TRAPSb, B-CTx oraz dodatkowo - PTH, nawet po uwzglednieniu wptywu zmiennych
towarzyszacych. Kim i wsp. [424] wykazali ponadto dodatni zwiazek miedzy liczbg WBC,
ale takze PLT i czerwonych krwinek a BMD u kobiet po menopauzie. Autorzy ci [424]
upatrujg przyczyny powyzszego zwigzku w dodatniej zalezno$ci miedzy osteoblastami
a komorkami macierzystymi hematopoezy, a takze w zwigzku migdzy ubytkiem masy kostnej
oraz zaburzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i zastepowaniem komoérek macierzystych
hematopoezy przez tkanke thuszczows. Ztozonos$¢ wzajemnych zaleznos$ci miedzy ukladem
odpornosciowym a metabolizmem tkanki kostnej oraz wystgpowanie licznych zaburzen, takze

hematopoezy, u chorych leczonych powtarzang HD moze przektada¢ si¢ na brak klarownego
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zwigzku miegdzy liczbg WBC, st¢zeniem IL-1 a BMD i markerami metabolizmu kostnego
w tej grupie chorych.

Zwiazek miedzy liczbg PLT a BMD zmierzong w LS zaobserwowano u mezczyzn
leczonych powtarzang HD. W pisSmiennictwie istniejg liczne dane na temat roli ptytek
w metabolizmie tkanki kostnej. Wptyw plytek na kos¢ moze by¢ rozpatrywany w dwoéch
kategoriach - ostrej (np. ztamanie) oraz przewleklej (np. osteoporoza) [425]. Stan zapalny
stanowi jeden ze znanych patologicznych czynnikow wptywajacych na metabolizm kos$ci
[426]. Ptytki krwi sg zaangazowane w regulacje stanu zapalnego poprzez swoje interakcje
z leukocytami oraz komorkami $rodblonka [427, 428], a ich wptyw na ko$¢ jest zlozony
z powodu licznych komorkowych interakcji czynnikéw wzrostu, mediatorOw procesu
zapalnego 1 cytokin. Czynniki wzrostu uwalniane z ptytek promujg tworzenie kosci poprzez
wplyw na proliferacje komorek osteogennych, chemotaksje, roznicowanie oraz stymulowanie
produkcji macierzy zewnatrzkomorkowej [425]. Ogino i wsp. [429] wykazali hamujacy
wplyw osocza bogatego w plytki na osteoklastogenez¢ 1 zwigkszenie sekrecji OPG. Gruber
I wsp. [430] wykazali natomiast odwrotne dziatanie osocza bogatego w ptytki. Glowny efekt
zalezy jednak od ekspresji specyficznych $rodbtonkowych gendéw dla osteogenezy
i osteoklastogenezy [431]. Istnicje tez mozliwos¢, ze plytki wptywajg na osteoklastogeneze
poprzez jeszcze inne $ciezki sygnalowe, jak np. p38 lub c-Jun NH2-koncowa kinaza [386].
Podsumowanie mozliwego wpltywu czynnikow uwalnianych przez ptytki na tkanke kostng
zostat przedstawiony w Tabeli LXXVI (str. 197).

Opisana powyzej rola plytek w remodelingu tkanki kostnej wydaje si¢ szczegdlnie
interesujagca w kontekscie PChN oraz leczenia powtarzang HD. Chorzy leczeni powtarzang
HD wykazuja wigksza ilos¢ zdegranulowanych ptytek krwi, ktore cechujg si¢ mniejszg

objetoscig oraz krotszym okresem przezycia [432, 433]. Badania wykazuja, ze wlasnie
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Tabela LXI. Czynniki uwalniane przez ptytki i ich potencjalny wptyw na tkanke kostng (za Sharif

i wsp. [386])
CZYNNIK MOZLIWE DZIALANIE
PDGF Proliferacja osteoblastow
EGF Wspotpraca z OPGL w réznicowaniu osteoklastow
TGF-B Stymulacja syntezy OPG
Tromboxan A, Indukcja osteoklastogenezy

Wplyw na funkcj¢ osteoklastow i réznicowanie osteoblastow,

PR Bl ey (il 2 U17) hamowanie produkcji OPG

Stymulacja ekspresji OPGL na osteoblastach, wspotpraca z OPGL
Prostaglandyna E, i czynnikiem stymulujacym koloni¢ makrofagéw (M-CSF) oraz
hamowanie formowania osteoklastow

EGF - nabtonkowy czynnik wzrostu, OPG - osteoprotegeryna, OPGL- ligand dla osteoprotegeryny, PDGF - czynnik wzrostu
pochodzenia ptytkowego, TGF-B - transormujacy czynnik wzrostu 8

w trakcie zabiegu HD ptytki krwi ulegaja aktywacji i degranulacji [434, 435]. W biezacej
pracy wykazano odwrotne korelacje migedzy PLT a wszystkimi parametrami
densytometrycznymi zmierzonymi w LS u mgzczyzn leczonych powtarzang HD. W tej
podgrupie chorych PLT byly takze ujemnymi predyktorami w modelu regresji dla LS BMD.
U hemodializowanych kobiet nie stwierdzono wyraznej tendencji do wystepowania zwigzku
liczby PLT z BMD, jednak liczba PLT korelowata dodatnio z 10-letnim ryzykiem ztamania
biodra, szczeg6lnie po korekcie wzgledem wpltywu zmiennych towarzyszacych. U chorych
leczonych powtarzang HD podzielonych w zaleznos$ci od wartos$ci wskaznika Z zmierzonego
w LS, po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz FBM 1 LBM,
stwierdzono trend w kierunku istotnosci dla réznicy w liczbie PLT u kobiet 1 mezczyzn.
Kobiety z niskg masa kostng wykazywaly mniejszg liczbe¢ PLT, natomiast mezczyzni -
wieksza, przy czym wlasnie roznica w liczbie PLT u kobiet byla istotna statystycznie.
Doktadna natura zwigzku miedzy niska BMD a ptytkami oraz wyjasnienie réznicy mi¢dzy
plciami pod wzgledem kierunku i nasilenia tej zaleznosci w grupie hemodializowanych
chorych nie jest znana i w celu jej wyjasnienia wymagane sg dalsze badania.

W podgrupie chorych leczonych powtarzang HD z osteoporozg (na podstawie wskaznika T
zmierzonego w LS) stwierdzono wyzsze st¢zenie ferrytyny niz u chorych z osteopenig lub
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prawidtowg BMD. Przy podziale na podgrupy wg wskaznika Z zmierzonego w LS chorzy
z niskg masg kostng wykazywali wyzsze st¢zenie ferrytyny w surowicy niz chorzy
z prawidlowa masg kostng. Réznice te byly istotne nawet po uwzglednieniu wpltywu
zmiennych towarzyszacych. Nie stwierdzono podobnych réznic przy podziale chorych pod
wzgledem parametrow zmierzonych w FN. Nie wykazano takze réznic migdzy wszystkimi
w/w podgrupami pod wzglgdem st¢zenia zelaza w surowicy oraz TIBC.

Stezenie ferrytyny w surowicy kobiet leczonych powtarzang HD wykazywalo trend
w kierunku ujemnej zalezno$ci ze wskaznikiem Z zmierzonym w LS. W tej podgrupie
chorych dodatnie korelacje stwierdzono natomiast miedzy parametrami BMD zmierzonymi
w LS a TIBC oraz wykazano trend w tym kierunku dla zmierzonych w FN parametréow BMD
ze stezeniem zelaza w surowicy. U hemodializowanych mezczyzn stwierdzono natomiast
trend w kierunku ujemnej korelacji migdzy wskaznikiem T 1 Z zmierzonymi w LS
a stezeniem zelaza w surowicy. Wyzej opisane zaleznoS$ci tracity jednak swdj charakter po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, FBM, LBM oraz BMI. Po
korekcie wzgledem wptywu tych zmiennych TIBC wykazywalo wyrazny dodatni zwigzek
z parametrami FN BMD. W grupie chorych leczonych powtarzang HD stezenie Zelaza
w surowicy wykazato zaréwno u kobiet, jak 1 m¢zczyzn, trend w kierunku statystycznie
istotnej ujemnej korelacji ze wskaznikiem OPG/OPGL. Po uwzglednieniu wptywu zmiennych
towarzyszacych, stgzenie ferrytyny korelowato dodatnio ze st¢zeniem OPGL w surowicy,
a ujemnie ze wskaznikiem OPG/OPGL, jednak tylko w podgrupie kobiet. U chorych
z neuroblastoma stwierdzono natomiast zalezno$¢ migdzy stezeniem ferrytyny a OPG
w surowicy [436]. Prawdopodobne jest, ze zelazo i ferrytyna mogg wplywaé na metabolizm
kostny poprzez uktad OPG - OPGL. W celu potwierdzenia tego przypuszczenia wymagane sg

jednak dalsze badania.
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Yang i wsp. [437] w badaniach in vivo stwierdzili, ze myszy kumulujace zelazo cechujg si¢
obnizong BMD. Podobng zalezno$¢ mig¢dzy nieprawidlowa BMD a wysokim stezeniem
ferrytyny stwierdzono takze u chorych z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg [438].
Istniejg réwniez doniesienia o niekorzystnym wptywie niedoboru zelaza na tkanke kostna.
Katsumata i wsp. [439] stwierdzili, ze znaczny niedobér zelaza uposledza nie tylko tworzenie
kosci, ale takze jej resorpcje. Ponadto inni autorzy wykazali, ze doustna suplementacja zelaza
u zdrowych kobiet po menopauzie stosujagcych hormonalng terapi¢ zastepcza wpltywa
korzystnie na BMD zmierzong w biodrze [440]. Biorgc pod uwage powyzsze fakty, wydaje
sie, ze nieprawidtowy metabolizm zelaza wigze si¢ z uposledzonym metabolizmem tkanki
kostnej. Nieprawidlowe wykorzystywanie zelaza, reprezentowane W grupie chorych
leczonych powtarzang HD przez wysokie stezenia ferrytyny w surowicy, moze przektadac sie
na obnizong LS BMD. Wyzsze stezenie zelaza w surowicy moze odzwierciedla¢ jego
prawidtowy metabolizm 1 w zwigzku z tym wykazywa¢ dodatnig zaleznos$¢ z parametrami FN
BMD w tej grupie chorych. W biezacej pracy stwierdzono trend w kierunku dodatniej
korelacji migdzy st¢zeniem zelaza a parametrami FN BMD u kobiet, a ujemnej
- z parametrami LS BMD u me¢zczyzn. Po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii
nerkozast¢pczej, LBM 1 FBM, a takze wystgpowania CVD lub choroby innych naczyn na
podtozu miazdzycy, zaznaczyla si¢ roznica w stgzeniu zelaza miedzy piciami, ale takze
mezczyznami  podzielonymi w zaleznosci od wieku. Kobiety charakteryzowaly si¢
najnizszym stezeniem zelaza w surowicy. Opisywane rdéznice w kierunku powyzszych
zaleznosci moga wynika¢ wiec z nieustalonego blizej w prezentowanej pracy punktu odcigcia,
ponizej 1 powyzej ktérego nastgpuje zmiana kierunku zalezno$ci miedzy parametrami
gospodarki zelazowej a BMD. W interpretacji nalezy dodatkowo uwzgledni¢ fakt, ze wptyw
wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia

znosi opisane wyzej zaleznosci miedzy BMD a zelazem 1 ferrytyng. Wpltyw zmiennych
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towarzyszacych, w tym antropometrycznych wskaznikow stanu odzywienia ma rowniez
znaczenie w przypadku zwigzku miedzy TIBC a BMD, zwtaszcza ze parametr ten wykazuje
w prezentowanej pracy dodatnie korelacje z parametrami skladu ciata (tylko
u hemodializowanych mezczyzn). Odwrotne korelacje migdzy stezeniem ferrytyny
a niektorymi antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia U hemodializowanych
chorych moga dodatkowo nasila¢ negatywny wptyw wysokich stezen ferrytyny na BMD.

U hemodializowanych kobiet i starszych mezczyzn W prezentowanej pracy wystepowata
ponadto tendencja, podlegajaca w roznym stopniu modyfikacji po uwzglednieniu zmiennych
towarzyszacych, do ujemnej zaleznosci miedzy stezeniem ferrytyny a poziomem markerow
metabolizmu kostnego (TRAPS5b, B-CTx, OC). Dodatkowo w podgrupie kobiet stezenie
zelaza wykazywato ujemng korelacj¢ ze stezeniem PTH po uwzglednieniu wptywu w/w
zmiennych, a TIBC z aktywnoscia ALP i BALP w podgrupie mezczyzn leczonych
powtarzang HD. Yang i wsp. [437] stwierdzili w badaniach in vitro, ze Zelazo, szczegdlnie
w nieorganicznej formie oraz w mniejszym zakresie ferrytyna i transferryna, hamuja
réznicowanie preosteoblastow oraz aktywno$¢ ALP w osteoblastach. Ponadto Zelazo obniza
ilos¢ mRNA m. in. dla osteokalcyny. Zariou i wsp. [441] w badaniach in vitro wykazali
ponadto, ze ferrytyna, ktora wykazuje wtasciwosci antyoksydacyjne i chroni $rodbtonek przed
niszczacym dziataniem hemu i oksydantow [442], hamuje¢ kalcyfikacje w komodrkach migsni
gladkich aorty i ich r6znicowanie w kierunku komorek podobnych do osteoblastow. Dodanie
hemu do hodowli komorek, ekspozycja komorek na zZelazo oraz sama ferrytyna obnizaly
aktywnos$¢ ALP 1 stgzenie OC w medium komorkowym, przy czym efekt byl w duzym
stopniu zalezny od zdolnosci komoérek do syntezy ferrytyny. Stwierdzone w prezentowanej
pracy ujemne zalezno$ci migdzy ferrytyng, zelazem 1 TIBC a markerami metabolizmu
kostnego mogg wynika¢ wiasnie z opisanego wyzej dziatania parametréw gospodarki

zelazowe;.
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Wszystkie opisane wyzej wyktadniki stanu zapalnego (CRP, IL-1p3, WBC, PLT i ferrytyna)
wykazywatly tendencj¢ do dodatniej korelacji z 10-letnim ryzykiem zlamania
osteoporotycznego wyliczonym zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem informacji o BMD
w podgrupie leczonych powtarzang HD kobiet po menopauzie. Zaleznos$ci te byty widoczne
szczegOlnie po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz wybranych
antropometrycznych wskaznikoéw stanu odzywienia. Sugeruje to istnienie zwigzku miedzy
tymi wyktadnikami stanu zapalnego, nie tylko z wiekiem, BMI 1 BMD zmierzong w FN
uzywanymi do wyliczenia FRAX, ale tez z innymi czynnikami uwzglednionymi
w budowaniu algorytmu FRAX. Co ciekawe u starszych hemodializowanych mezczyzn
podobny zwigzek wystapit jedynie dla liczby PLT, natomiast st¢zenie ferrytyny wykazato
odwrotng zalezno$¢ z 10-letnim ryzykiem ztamania biodra wyliczonym z uwzglednieniem
informacji o FN BMD po uwzglednieniu wptywu w/w zmiennych, co moze po cz¢sci wigzac
si¢ z tendencja do dodatniej zalezno$ci miedzy stezeniem ferrytyny a BMD i1 wskaznikiem T
zmierzonymi wiasnie w FN u wszystkich m¢zczyzn leczonych powtarzang HD.

W prezentowanej pracy do wyliczenia 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
w DL i biodra uzyto algorytmu FRAX. 10-letnie ryzyko zlamania osteoporotycznego
wyliczono bez i z uwzglednieniem informacji o BMD, a nastgpnie poréwnano obydwie
metody w podgrupach kobiet po menopauzie i m¢zczyzn w wieku > 60 lat leczonych
powtarzang HD. W obu podgrupach po wprowadzeniu do algorytmu FRAX informacji o FN
BMD uzyskiwano istotnie wyzsze wartosci 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego.
Analiza przeprowadzona migdzy roznicg powstala w wyniku odjecia 10-letniego ryzyka
ztamania osteoporotycznego wyliczonego z uwzglednieniem informacji o FN BMD od tego
wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym w FN ujawnita istnienie silnych
ujemnych korelacji. Wyzej opisane roéznice wynikajg najprawdopodobniej z samej budowy

algorytmu FRAX. Kalkulator FRAX zawiera niejasng definicj¢ wtdrnej osteoporozy. Jesli do

201



modelu zostanie wprowadzona wartos¢ BMD, wprowadzenie informacji o wtdrnej
osteoporozie nie zmienia wyliczonego wyniku [60]. W definicji wtornej osteoporozy
z przyczyn opisanych we Wstepie, nie uwzgledniono PChN, ani Zzadnego z jej stadiow.
W zwiazku z kryteriami wiaczania do badania, chorzy mieli zaznaczane istnienie wtornej
osteoporozy jedynie w przypadku chorowania przez nich na cukrzyce typu 1. Bioragc pod
uwage wszystkie powyzsze fakty, zadecydowano o wykonaniu ponownego wyliczenia
10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego z zaznaczeniem u wszystkich badanych
chorych "tak" w polu wtérnej osteoporozy. Postgpowanie takie zniwelowalo istotnos$¢
statystyczng roznicy miedzy wyliczeniem 10-letniego ryzyka osteoporotycznego z informacja
o FN BMD a tym wyliczonym bez uwzgl¢dnienia wartosci BMD. Analiza korelacji miedzy
roznica powstala w wyniku odjecia 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego
wyliczonego w ten sposob od tego wyliczonego z uwzglednieniem informacji o FN BMD
a wskaznikiem T zmierzonym w FN charakteryzowata si¢ mniej ujemnym, cho¢ nadal
istotnym statystycznie wspotczynnikiem korelacji zar6wno w podgrupie hemodializowanych
kobiet po menopauzie, jak i mezczyzn w wieku > 60 lat. U wigkszej liczby o0sob
zaobserwowano tez wystepowanie ujemnej réznicy mi¢dzy obiema metodami wyliczania
FRAX niz w przypadku niezaznaczania "tak" w polu wtornej osteoporozy. Statystyka Blanda-
Altmana réwniez uwidocznita wyrazng rozbiezno$¢ migdzy 10-letnim ryzykiem ztamania
osteoporotycznego wyliczonym z 1 bez uwzglednienia informacji o BMD, szczegdlnie
w przypadku hemodializowanych kobiet po menopauzie. Uwzglednienie stadium 5D PChN
jako przyczyny wtornej osteoporozy w trakcie wyliczania 10-letniego ryzyka ztamania przy
pomocy algorytmu FRAX bez uwzglednienia informacji o BMD zmniejszalo nieco
opisywang rozbierznos¢, wydaje si¢ jednak, ze w niewystarczajacym stopniu, zwlaszcza
w przypadku hemodializowanych kobiet po menopauzie. Nie jest jasne, czy mozna wigc

przyjac tego typu rozwigzanie przy wyliczaniu 10-letniego ryzyka zlamania przy pomocy
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algorytmu FRAX. W pi$miennictwie istniejag bardzo rozne dane na temat wartosci
predykcyjnej algorytmu FRAX z uzyciem lub bez uzycia informacji o FN BMD zalezne od
regionu S$wiata, wieku badanej populacji czy obecnosci danej jednostki chorobowe;.
W populacji hiszpanskiej FRAX wyliczony bez uwzglednienia informacji o BMD zaniza
ryzyko ztamania u kobiet po 50 roku zycia [443], a w przypadku kanadyjskiego modelu
FRAX uzyskiwano lepsza warto$¢ dyskryminacyjng jesli uwzgledniono informacje o FN
BMD zarowno w przypadku kobiet, jak i m¢zczyzn. Trémollieres | wsp. [444] stwierdzili, ze
w populacji kobiet w okresie okotomenopauzalnym lub zaraz po menopauzie przydatnos¢
kalkulatora FRAX do oszacowania ryzyka ztamania nie ma znaczaco lepszej predykcyjnosci
ztaman niz sama BMD. Inni autorzy [445] wykazali natomiast, ze w populacji starszych
kobiet (w wieku 65 lat lub starszych) nie ma réznic miedzy obiema metodami wyliczania
10-letniego ryzyka ztamania przy pomocy tego algorytmu. Goodhand i wsp. [446] sktaniaja
si¢ ku pogladowi, ze w grupie chorych z nieswoistym zapaleniem jelit 10-letnie ryzyko
zlamania osteoporotycznego wyliczone przy pomocy FRAX bez informacji o BMD
w odpowiednim stopniu pozwala na przewidywanie ryzyka ztamania, co moze pozwoli¢ na
redukcje badan densytometrycznych w tej grupie chorych. Kliniczna przydatno$¢ algorytmu
FRAX w grupie chorych leczonych powtarzang HD nie zostata jednak zbadana i nie mozna
w zwigzku z tym wnioskowa¢ o mozliwosci korzystania z ktorejkolwiek metody wyliczania
10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego przy pomocy FRAX u hemodializowanych
chorych. Metoda wyliczania  10-letniego  ryzyka zlamania  osteoporotycznego
z uwzglednieniem informacji 0 FN BMD, jako metoda dajaca wyzsze wyniki, moze by¢
jednak lepszg alternatywa.

W réznych regionach §wiata prawdopodobienstwo ztamania i §mierci znacznie si¢ rdznig
[54], stad FRAX musi zosta¢ skalibrowany w oparciu o znang epidemiologi¢ ztaman i §mierci

w danym regionie. W biezacej pracy wykazano, ze 10-letnie ryzyko zlamania
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osteoporotycznego w DL 1 biodra, wyliczone bez 1 z uwzglednieniem informacji o FN BMD,
jest predyktorem §miertelnosci z przyczyn ogdélnych w grupie chorych leczonych powtarzang
HD. Zalezno$¢ ta wydaje si¢ jednak warunkowana zwigzkiem migdzy 10-letnim ryzykiem
ztamania oszacowanym na podstawie algorytmu FRAX a wiekiem oraz BMI. Po
uwzglednieniu wpltywu m. in. tych zmiennych nie wykazano juz zwigzku mi¢dzy 10-letnim
ryzykiem ztamania osteoporotycznego a $miertelnoscig z przyczyn ogoélnych w tej grupie
chorych. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku wskaznika T zmierzonego w FN.
Wskaznik ten byl predyktorem $miertelnosci ogolnej w grupie chorych leczonych powtarzang
HD, a takze zarysowywata si¢ tendencja w kierunku istotnosci samej FN BMD, wyrazonej
w glcm2 (dane nie pokazane). Po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, czasu terapii
nerkozastepczej oraz BMI parametry te tracily jednak swoja wartos$¢ predykcyjng w stosunku
do $miertelnosci z przyczyn og6lnych.

Znaczenie BMD jako predyktora catkowitej $miertelnosci w tej grupie chorych byto
opisywane takze przez innych autoréw. Khono i wsp. [447] wykazali, ze ubytek kosci
gabczastej, ale nie korowej, jest predyktorem $miertelnosci z przyczyn ogdlnych u mezezyzn
leczonych powtarzang HD. Taal i wsp. [448] wykazali, ze pojedynczy pomiar masy kostnej
biodra jest predyktorem $miertelnosci z przyczyn ogélnych w grupie obejmujacej obie plcie.
Chorzy z osteopenig lub osteoporozg mieli, w ciggu blisko trzech lat obserwacji, zwigkszone
ryzyko zgonu odpowiednio 3,3- i 4,3-kortnie. W prezentowanej pracy nie wykazano jednak
istotne] réznicy miedzy przezyciem chorych podzielonych pod wzgledem wskaznika T
zmierzonego w FN, mimo jego znaczenia jako predyktora $miertelnosci ogolnej. Autorzy
[448] w analizie osteopenii czy osteoporozy jako predyktorow $miertelno$ci nie uwzglednili
ponadto zaleznosci migdzy BMD a wiekiem, czy BMI. Khono i wsp. [447] uwzglednili
wprawdzie w swojej analizie wiek oraz dlugos¢ leczenia HD, nie uwzglednili natomiast

parametrow skladu ciala, a jedynie st¢zenie albumin w surowicy. Zwigzek migdzy BMD
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a $miertelnoscig z przyczyn ogélnych, ale tez i sercowo-naczyniowych, byt opisywany
rowniez dla populacji ogolnej [449-451], takze po uwzglednieniu wptywu wieku 1 masy ciata.
Jako wyjasnienie powyzszej sytuacji sugerowane jest, ze obnizona masa kostna stanowi
wskaznik wigzacy ogolny stan zdrowia z innymi zmiennymi wptywajagcymi na $miertelnos¢
[449]. Z drugiej strony zwigzek miedzy obnizong masg kostng a zwigkszonym ryzykiem
smierci w wyniku udaru [449], choroby wiencowej [450] lub $miertelnosci ze wszystkich
powodow sercowo-naczyniowych [451] sugeruje istnienie zwigzku miedzy BMD a chorobg
naczyn.

W prezentowanej pracy starano si¢ uwidoczni¢ istniejgcg w grupie chorych leczonych
powtarzang HD sie¢ wzajemnych powigzan migdzy patologig tkanki kostnej, czynnikami
ryzyka CVD 1 stanem zapalnym poprzez znajdowanie zalezno$ci mie¢dzy wybranymi
parametrami, charakteryzujagcymi dang patologi¢. Prezentowana praca cechuje jednak wiele
ograniczen, oprocz niewielkiej licznosci poszczegdlnych grup i podgrup chorych, to takze
nieoznaczenie parametrow mogacych odpowiada¢ za obserwowane zwigzki - np. stgzen
hormonéw plciowych, czy wiazacych je biatek. Silng strong pracy wydaje si¢ natomiast
szerokie podejscie do zagadnienia o zwigzku miedzy parametrami opisujacymi tkanke kostng
a wskaznikami stanu odzywienia, ryzyka CVD oraz stanu zapalnego, a takze wykazanie

odmiennosci zaleznych od ptci 1 wieku w zwigzkach migdzy badanymi parametrami.
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6. WNIOSKI

1. Migdzy leczonymi powtarzang HD kobietami a me¢zczyznami w wieku > 60 lat,
zaznaczaja si¢ wyrazne odrgbnosci w zaleznosciach miedzy parametrami opisujgcymi
zaburzenia tkanki kostnej a wskaznikami stanu odzywienia, czynnikami ryzyka CVD oraz
wyktadnikami stanu zapalnego, mimo niewyst¢powania réznic pod wzgledem BMD oraz
poziomow markeréw metabolizmu kostnego.

2. Hemodializowani me¢zczyzni w wieku > 60 lat w stosunku do miodszych me¢zczyzn
leczonych powtarzang HD wykazuja tendencj¢ nie tylko do réznicy w BMD oraz poziomie
niektérych markeréw metabolizmu kostnego, ale tez do odmiennych zalezno$ci migdzy
parametrami opisujgcymi zaburzenia tkanki kostnej, a takze mi¢dzy nimi a wskaznikami
stanu odzywienia, czynnikami ryzyka CVD oraz wyktadnikami stanu zapalnego.

3. Parametry sktadu ciata oraz metabolizm tkanki tluszczowej, okreslony m. in. poprzez
stezenie ADPN 1 leptyny w surowicy, sa jednymi z gléwnych czynnikow taczacych
zaburzenia dotyczace tkanki kostnej z czynnikami ryzyka CVD oraz stanem zapalnym
w grupie chorych leczonych powtarzang HD. Charakter tego zwigzku jest zloZzony
1 zalezno$ci migdzy poszczegdlnymi parametrami u badanych chorych wykazuja tendencje do
réznic wynikajacych z wplywu plci oraz wieku.

4. U badanych chorych leczonych powtarzang HD istnieje wyrazny trend w kierunku
nizszych wartosci parametrow BMD zmierzonych w FN u chorych z rozpoznang CVD lub
inng chorobg naczyn na tle miazdzycy w stosunku do chorych bez takiego rozpoznania.
Zaleznosc¢ ta jest szczegdlnie widoczna u hemodializowanych kobiet po menopauzie.

5. U leczonych powtarzang HD kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku > 60 lat
istniejg réznice miedzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego wyliczonym przy

pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji o FN BMD. Roéznica migdzy
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obiema metodami moze zosta¢ czgSciowo zmniejszona poprzez uznanie stadium 5D PChN za
przyczyng wtornej osteoporozy w trakcie wyliczania 10-letniego ryzyka ztamania przy
pomocy w/w kalkulatora. Mozliwo$¢ stosowania algorytmu FRAX u hemodialzowanych
chorych wymaga jednak dalszych badan.

6. U chorych leczonych powtarzang HD aktywnos¢ ALP, BALP, stezenie OC
W surowicy oraz w mniejszym stopniu aktywno$¢ TRAPSb wykazujg zwigzek ze
smiertelnoscig z przyczyn ogdlnych niezaleznie od pftci, wieku, czy BMI. Po uwzglednieniu
wplywu tych zmiennych podobny zwigzek nie jest wykazywany dla parametréw BMD oraz
wyliczonego przy pomocy algorytmu FRAX 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego.

7. Patologia dotyczaca tkanki kostnej, powigzana z czynnikami ryzyka CVD, stanem
odzywienia oraz stanem zapalnym, jest juz obecna u chorych w 2-3 stadium PChN i ulega

nasileniu u chorych leczonych powtarzang HD.
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8. SPIS TABEL

Tabela I. Podsumowanie danych epidemiologicznych niezb¢dnych do obliczenia
10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego przy pomocy kalkulatora oceny
ryzyka ztamania Swiatowej Organizacji Zdrowia (FRAX)

Tabela ll. Wyniki poréownania wieku 1 czasu terapii nerkozastgpczej
u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod
wzgledem wieku mezczyzn

Tabela Il1. Wyniki pomiaréw 1 poréwnania mineralnej gestosci kosci oraz
10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego u leczonych powtarzang hemodializa
kobiet po menopauzie i podzielonych pod wzglgdem wieku me¢zczyzn

Tabela IV. Wyniki oznaczen i poréwnania markerow metabolizmu kostnego
u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod
wzgledem wieku mezczyzn

Tabela V. Wyniki pomiaréw i poréwnania czynnikow ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po menopauzie
i podzielonych pod wzgledem wieku mezezyzn

Tabela VI. Wyniki pomiaréw i poréwnania parametrow stanu odzywienia oraz
wskaznikdbw z nim zwigzanych u leczonych powtarzang hemodializa kobiet po
menopauzie 1 podzielonych pod wzgledem wieku mezczyzn

Tabela VII. Wyniki oznaczen 1 poréwnania wykladnikow stanu zapalnego
u leczonych powtarzana hemodializa kobiet po menopauzie i podzielonych pod
wzgledem wieku mezczyzn

Tabela VIII. Poréwnanie zmiennych jakosciowych u leczonych powtarzana
hemodializg kobiet po menopauzie i podzielonych pod wzgledem wieku mezczyzn

Tabela IX. Porownanie leczonych powtarzang hemodializa kobiet
i podzielonych w zaleznosci od wieku mezczyzn pod wzgledem czgstosci
wystgpowania rozwinig¢tej CVD lub choroby innych naczyn na podlozu miazdzycy

Tabela X. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestoscia kosci
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a markerami metabolizmu kostnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XI. Wyniki analizy korelacji miedzy mineralng gestoscia kosci
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XII. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gegstoscia kosci
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a antropometrycznymi parametrami

stanu odzywienia u chorych leczonych powtarzang hemodializa

257

str.

45

58

58

59

60

61

62

62

64

70

71

72



Tabela XIII. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestoscia kosci
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a biochemicznymi parametrami
stanu odzywienia i wskaznikami z nim zwigzanymi u chorych leczonych powtarzang
hemodializg

Tabela XIV. Wyniki analizy korelacji migdzy mineralng gestoscia kosci
i 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego a wyktadnikami stanu zapalnego
chorych leczonych powtarzang hemodializg

Tabela XV. Wyniki analizy regresji dla mineralnej gestoSci ko$ci zmierzonej
w nasadzie blizszej kosci udowej i odcinku ledzwiowym kregostupa
u kobiet leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XVI. Wyniki analizy regresji dla mineralnej ggstosci ko$ci zmierzonej
w nasadzie blizszej kosci udowej i odcinku ledzwiowym kregostupa
u mezczyzn leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XVII.  Wyniki oceny korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego
w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XVIIl.  Wyniki analizy korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego
a czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang
hemodializa

Tabela XIX. Wyniki analizy korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego
a antropometrycznymi wskaznikami stanu odzywienia w grupie chorych leczonych
powtarzang hemodializa

Tabela XX. Wyniki oceny korelacji migedzy markerami metabolizmu kostnego
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Tabela XXI. Wyniki analizy korelacji migdzy markerami metabolizmu kostnego
a wyktadnikami stanu zapalnego chorych leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XXIl.  Wyniki analizy korelacji miedzy wiekiem i antropometrycznymi
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powtarzana hemodializa

Tabela XXI1l.  Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozastepczej
u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na warto$¢
wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowej

Tabela XXIV.  Wyniki oznaczenia i poré6wnania markeréw metabolizmu kostnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializag podzielonych ze wzgledu na wartos$é

wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowe;j

258

73

74

80

81

84

85

86

87

88

94

101

101



Tabela XXV.  Wyniki oznaczenia i porownania czynnikéw ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u chorych leczonych powtarzana hemodializa podzielonych ze wzgledu
na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowe;j

Tabela XXVI. Wyniki oznaczenia i porOwnania parametrow stanu odzywienia
i wskaznikow z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w nasadzie blizszej
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Tabela XXVII. Wyniki oznaczenia i poréwnania wykladnikow stanu zapalnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wartos$é
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na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XXXI.  Wyniki oznaczenia i porOwnania parametrow stanu odzywienia
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podzielonych ze wzglegdu na warto$¢ wskaznika T zmierzonego w odcinku
ledzwiowym kregostupa
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Tabela XXXIV. Wyniki analizy poréwnawczej dla zmiennych jakosciowych
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wskaznik T zmierzony w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XXXV. Wyniki poréwnania wieku i czasu trwania terapii nerkozastepczej
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Tabela XXXVI. Wyniki oznaczen i poréwnania marker6w metabolizmu kostnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wartosé
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Tabela XXXIX. Wyniki oznaczen i pordéwnania wyktadnikow stanu zapalnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na warto$§¢
wskaznika Z zmierzonego w nasadzie blizszej kosci udowe;j

Tabela XL. Wyniki analizy poréwnawczej dla zmiennych jakosciowych
w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na
wskaznik Z zmierzony w nasadzie ko$ci udowe;j

Tabela XLI. Wyniki poréwnania wieku 1 czasu trwania terapii nerkozastgpczej
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na wartos¢
wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XLII. Wyniki oznaczen i porownania markerow metabolizmu kostnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych ze wzgledu na warto$¢
wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XLIII. Wyniki oznaczen i poréwnania czynnikow ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na
warto$¢ wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XLIV. Wyniki oznaczen i poréwnania parametrow stanu odzywienia
i wskaznikow z nim zwigzanych u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzgledu na warto§¢ wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym
kregostupa

Tabela XLV. Wyniki oznaczen 1 poréwnania wykladnikow stanu zapalnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzglgdu na wartosé
wskaznika Z zmierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela XLVI. Wyniki analizy poréwnawczej dla zmiennych jako$ciowych
w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na

wskaznik Z zmierzony w odcinku ledzwiowym kregostupa
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Tabela XLVII.  Modele regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla catkowitej
$miertelno$ci zbudowane indywidualnie dla kazdej zmiennej w grupie chorych
leczonych powtarzang hemodializa

Tabela XLVIII.  Predyktory $miertelnosci z przyczyn ogélnych wylonione na podstawie
proporcjonalnego hazardu Coxa w grupie chorych leczonych powtarzang hemodializa
po uwzglednieniu wptywu pftci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz wskaznika
masy ciata

Tabela XLIX. Poréwnanie  chorych  leczonych  powatarzang  hemodializg
i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek pod wzgledem rozktadu ptci

Tabela L. Wyniki oznaczen i porOwnania parametrow mineralnej gestosci kosci
oraz obliczen 10-letniego ryzyka zlamania osteoporotycznego u chorych leczonych
powtarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek

Tabela LI. Wyniki oznaczen i poréwnania markerow metabolizmu kostnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium przewleklej
choroby nerek

Tabela LII. Wyniki oznaczen i porownania ilosciowych czynnikow ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzang hemodializa i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek

Tabela LIII. Wyniki oznaczen i poréwnania antropometrycznych
1 biochemicznych parametrow stanu odzywienia oraz wskaznikow z nim zwigzanych
u chorych leczonych powtarzang hemodializg i chorych w 2-3 stadium przewleklej
choroby nerek

Tabela LIV. Wyniki oznaczen 1 poréwnania wykladnikow stanu zapalnego
u chorych leczonych powtarzang hemodializa i chorych w 2-3 stadium przewleklej
choroby nerek

Tabela LV. Podzial chorych w zaleznos$ci od wartosci wskaznika Z zmierzonego
w nasadzie blizszej kosci udowej w zaleznosci od spodziewanego zakresu w stosunku
do wieku oraz w =zaleznosci od wartosci wskaznikow T 1 Z zmierzonych
w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tabela LVI. Podzial chorych w zalezno$ci od warto$ci danego markera
metabolizmu kostnego w stosunku do wartosci referencyjnych

Tabela LVII. Rozktad zmiennych jako$ciowych bedacych czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej u chorych leczonych powtarzana hemodializa i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek

Tabela LVIII. Podziat chorych w zalezno$ci od wartosci wybranych parametréw
stanu odzywienia i1 wskaznikbw z nim zwigzanych w stosunku do warto$ci

referencyjnych dla zdrowych oso6b
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Tabela LIX. Porownanie czgstosci picia kawy 1 alkoholu migdzy chorymi

leczonymi powtarzang hemodializg a chorymi w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek 151
Tabela LX. Podzial chorych w zalezno$ci od warto$ci danego wskaznika stanu

zapalnego w stosunku do wartosci referencyjnych 151
Tabela LXI. Czynniki uwalniane przez ptytki i ich potencjalny wptyw na tkanke

kostna (za Sharif'i wsp. [386]) 197
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9. SPISRYCIN

Ryc. 1. Wyglad (z przyktadowymi danymi) polskiej wersji kalkulatora oceny ryzyka
ztamania Swiatowej Organizacji Zdrowia (FRAX)
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po)

Ryc. 2. Wyglad (z przyktadowymi danymi) wynikow uzyskiwanych przy pomocy
polskiej wersji kalkulatora oceny ryzyka ztamania Swiatowej Organizacji Zdrowia
(FRAX) (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po)

Ryc. 3. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla cisnienia tgtniczego
rozkurczowego po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
tluszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala oraz rozpoznanej choroby
naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych
w zaleznosci od plci

Ryc. 4. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla wskaznika talia/biodra po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, tluszczowej (FBM)
1 bezttuszczowej (LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy
u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych w zaleznos$ci od pici

Ryc. 5. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia zelaza w surowicy po
uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej, ttuszczowej (FBM)
1 beztluszczowej (LBM) masy ciata oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy
u chorych leczonych powtarzang hemodializg podzielonych w zalezno$ci od plci

Ryc. 6. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla mineralnej gesto$ci kosci
(BMD) zmierzonej w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wptywu
wieku, czasu terapii nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy
ciala oraz rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych
powtarzang hemodializa podzielonych w zaleznosci od pici

Ryc. 7. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla wskaznika T zmierzonego
W nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii
nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) 1 beztluszczowej (LBM) masy ciata oraz
rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang
hemodializa podzielonych w zaleznosci od plci

Ryc. 8. Oczekiwane skorygowane srednie brzegowe dla wskaznika Z zmierzonego
W nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wptywu wieku, czasu terapii
nerkozastepczej, thuszczowej (FBM) 1 beztluszczowej (LBM) masy ciala oraz
rozpoznanej choroby naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang

hemodializa podzielonych w zaleznosci od ptci
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Ryc. 9. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia fosforanow
w surowicy po uwzglednieniu wpltywu wieku, czasu terapii nerkozastepczej,
thuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciala oraz rozpoznanej choroby
naczyn na tle miazdzycy u chorych leczonych powtarzang hemodializag podzielonych
w zaleznosci od plci

Ryc. 10.  Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia triglicerydow (TG)
w osoczu chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na
wskaznik Z zmierzony w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) po uwzglednieniu
wpltywu plci, wieku, czasu terapii nerkozastgpczej oraz thuszczowej (FBM)
i beztluszczowej (LBM) masy ciata

Ryc. 11.  Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla liczby ptytek krwi (PLT)
u chorych leczonych powtarzang hemodializa podzielonych ze wzgledu na wskaznik Z
zmierzony w odcinku ledzwiowym kregostupa (LS) po uwzglednieniu wplywu pici,
wieku, czasu terapii nerkozastepczej oraz thuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM)
masy ciala

Ryc. 12. Poréwnanie miedzy 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji wyliczonym bez i z uwzglednieniem informacji o mineralnej
gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych kobiet po menopauzie

Ryc. 13.  Por6éwnanie migdzy 10-letnim ryzykiem ztamania osteoporotycznego biodra
wyliczonym bez i z uwzglednieniem informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD)
u hemodializowanych kobiet po menopauzie

Ryc. 14. Poréwnanie miedzy 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego
w dowolnej lokalizacji wyliczonym bez i z uwzglednieniem informacji o mineralnej
gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych mezczyzn w wieku > 60 lat

Ryc. 15.  Por6éwnanie migdzy 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego biodra
wyliczonym bez i z uwzglednieniem informacji 0 mineralnej gestosci kosci (BMD)
u hemodializowanych m¢zczyzn w wieku > 60 lat

Ryc. 16.  Wykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy algorytmu FRAX z i bez
uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych
kobiet po menopauzie (A)

Ryc. 17.  Wykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy algorytmu FRAX z i bez
uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych
kobiet po menopauzie (B)

Ryc. 18.  Wykres Blanda-Altmana poréwnujgcy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
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ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji
o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

Ryc. 19.  Wpykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji
o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)

Ryc. 20.  Wpykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy algorytmu FRAX z i bez
uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych
mezczyzn w wieku > 60 lat (A)

Ryc. 21.  Wpykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania w dowolnej lokalizacji (DL) przy pomocy algorytmu FRAX z i bez
uwzglednienia informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) u hemodializowanych
mezczyzn w wieku > 60 lat (B)

Ryc. 22.  Wykres Blanda-Altmana poréwnujacy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji
o mineralnej ggstosci kosci (BMD) u hemodializowanych mgzczyzn w wieku > 60 lat
(A)

Ryc. 23.  Wykres Blanda-Altmana porownujgcy metody wylicznia 10-letniego ryzyka
ztamania biodra przy pomocy algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji
o mineralnej ggstosci kosci (BMD) u hemodializowanych mgzczyzn w wieku > 60 lat
(B)

Ryc. 24. Korelacja miedzy arytmetyczna r6znica 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem
informacji o mineralnej ggstosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji
a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

Ryc. 25. Korelacja miedzy arytmetyczna rdznicg 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem
informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji
a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)

Ryc. 26. Korelacja miedzy arytmetyczna réznicg 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego biodra wyliczonego z uwzglgdnieniem informacji o mineralnej
gestosci kosci (BMD) i1 wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym
w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (A)

Ryc. 27. Korelacja miedzy arytmetyczng r6znicg 10-letniego ryzyka ztamania

osteoporotycznego biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralne;j
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gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym
w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) u hemodializowanych kobiet po menopauzie (B)

Ryc.28. Korelacja miedzy arytmetyczng r6znicg 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem
informacji 0 mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji
a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
u hemodializowanych mezczyzn w wieku > 60 lat (A)

Ryc. 29. Korelacja migdzy arytmetyczng roznicag 10-letniego ryzyka zlamania
osteoporotycznego w dowolnej lokalizacji (DL) wyliczonego z uwzglednieniem
informacji o mineralnej gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji
a wskaznikiem T zmierzonym w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)
u hemodializowanych me¢zczyzn w wieku > 60 lat (B)

Ryc. 30. Korelacja miedzy arytmetyczna r6znica 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej
gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym
w nasadzie blizszej kosci udowej (FN) u hemodializowanych mezczyzn w wieku > lat
(A)

Ryc. 31. Korelacja miedzy arytmetyczna r6znicag 10-letniego ryzyka ztamania
osteoporotycznego biodra wyliczonego z uwzglednieniem informacji o mineralnej
gestosci kosci (BMD) i wyliczonego bez tej informacji a wskaznikiem T zmierzonym
w nasadzie blizszej kos$ci udowej (FN) u hemodializowanych mezczyzn w wieku > lat
(B)

Ryc. 32.  Poréwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzglgdu na warto§¢ wskaznika T dla mineralnej gestosci kosci (BMD)
zmierzonej w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

Ryc. 33.  Pordéwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzana hemodializg
podzielonych ze wzglgdu na warto$¢ wskaznika T dla mineralnej gestosci kosci (BMD)
zmierzonej w odcinku ledzwiowym kregostupa (LS)

Ryc. 34.  Pordéwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializg
podzielonych ze wzglgdu na warto$¢ wskaznika Z dla mineralnej gestosci kosci (BMD)
zmierzonej w nasadzie blizszej kosci udowej (FN)

Ryc. 35.  Por6éwnanie krzywych przezycia u chorych leczonych powtarzang hemodializa
podzielonych ze wzgledu na warto$¢ wskaznika Z dla mineralnej gestosci kosci (BMD)
zmierzonej w odcinku ledzwiowym kregostupa (LS)

Ryc. 36. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla mineralnej gestosci kosci

(BMD) zmierzonej w szyjce kosci udowej (FN) po uwzglednieniu wptywu pici, wieku,
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tluszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych
powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek
(PChN)

Ryc. 37.  Oczekiwane skorygowane srednie brzegowe dla wskaznika T mineralnej
gestosci kosci (BMD) zmierzonej w szyjce kosci udowej (FN) po uwzglednieniu
wptywu pici, wieku, ttuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych
leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby
nerek (PChN)

Ryc. 38. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (ALP) po uwzglednieniu wplywu pici, wieku, tluszczowej (FBM)
1 beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD)
i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN)

Ryc. 39. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla aktywno$ci izoenzymu
kostnego fosfatazy alkalicznej (BALP) po uwzglednieniu wplywu pflci, wieku,
tluszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych
powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek
(PChN)

Ryc. 40. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stezenia hmocysteiny (Hcy)
w 0soczu po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, ttuszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)

Ryc.41. Oczekiwane skorygowane srednie brzegowe dla st¢zenia cholesterolu
zZwigzanego z lipoproteinami o wysokiej gestosci (HDL) w osoczu po uwzglednieniu
wpltywu plci, wieku, tluszczowej (FBM) i1 bezttuszczowej (LBM) masy ciata u chorych
leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby
nerek (PChN)

Ryc. 42.  Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla obwodu talii po
uwzglednieniu wptywu pflci, wieku, ttuszczowej (FBM) i beztluszczowej (LBM) masy
ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN)

Ryc. 43. Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla stgzenia leptyny
w surowicy po uwzglednieniu wptywu pici, wieku, ttuszczowej (FBM) i beztluszczowej
(LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN)

Ryc. 44.  Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia triglicerydéw (TG)

w osoczu po uwzglednieniu wplywu pitci, wieku, thuszczowej (FBM) i bezttuszczowe;j
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(LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializag (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN)

Ryc. 45.  Oczekiwane skorygowane $rednie brzegowe dla obwodu bioder po
uwzglednieniu wpltywu plci, wieku, thuszczowej (FBM) i bezttuszczowej (LBM) masy
ciala u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych w 2-3 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN)

Ryc. 46. Oczekiwane skorygowane S$rednie brzegowe dla stezenia adiponektyny
(ADPN) w surowicy po uwzglednieniu wptywu plci, wieku, thuszczowej (FBM)
1 beztluszczowej (LBM) masy ciata u chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD)
i chorych w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN)

Ryc. 47. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci wskaznika
T zmierzonego w szyjce kosci udowej na chorych z prawidlowa mineralng gestoscia
kosci (BMD), osteopenig i osteoporoza wg Swiatowej Organizacji Zdrowia [2]

Ryc. 48. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci wskaznika
Z zmierzonego w szyjce kosci udowej na chorych z prawidtowa i niska masg kostng wg
the Osteoporosis Work Group [24, 25]

Ryc.49. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zaleznosci od wartosci stezenia
fragmentow powstatych z degradacji C-telopeptydu tancucha ol kolagenu typu I
(B-CTx) w surowicy w stosunku do wartos$ci referencyjnych

Ryc.50. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN) w zaleznos$ci od wartosci stezenia
osteokalcyny (OC) w surowicy w stosunku do wartosci referencyjnych

Ryc.51. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN) w zaleznosci od wartosci stgzenia
osteoprotegeryny (OPG) w surowicy w stosunku do warto$ci referencyjnych

Ryc.52. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$cCi st¢zenia
homocysteiny (Hcy) w osoczu w stosunku do wartosci referencyjnych

Ryc.53. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewleklej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci stezenia
fosforanéw w surowicy w stosunku do wartosci referencyjnych (na podstawie KDIGO
[27])

Ryc. 54. Podzial chorych chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD)

i chorych 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci
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stezenia ferrytyny w surowicy w stosunku do warto$ci referencyjnych (na podstawie
K/DOQI [292])

Ryc. 55. Podzial chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zaleznosci od wartosci stezenia
cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o niskiej gestosci (LDL-cholesterol)
w osoczu w stosunku do progu interwencji (na podstawie K/DOQI [291])

Ryc.56. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od warto$ci stezenia
wapnia w surowicy w stosunku do wartosci referencyjnych (na podstawie KDIGO [27])

Ryc.57. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) w zalezno$ci od wartosci catkowitej
zdolno$ci wigzania zelaza (TIBC) w stosunku do warto$ci referencyjnych

Ryc. 58. Podziat chorych leczonych powtarzang hemodializa (HD) i chorych
w 2-3 stadium przewlektej choroby nerek (PChN) pod wzgledem liczby biatych

krwinek (WBC) w zaleznos$ci od wartosci referencyjnych
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10. STRESZCZENIE

Mineralna gestos¢ kosci oraz 10-letnie ryzyko zlamania osteoporotycznego wyliczone
przy pomocy kalkulatora oceny ryzyka zlamania FRAX w powiazaniu z czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, parametrami stanu odzywienia oraz

wykladnikami stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzana hemodializa

Przewlekta choroba nerek (PChN) i1 jej leczenie, a w szczegolnosci dlugotrwate
stosowanie dializoterapii, powoduja kompleksowe zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej o szerokim spektrum nieprawidlowosci dotyczacych tkanki kostnej i tkanek
migkkich. W populacji ogoélnej rozpoznanie osteoporozy moze by¢ postawione na dwa
sposoby: w oparciu o objawy kliniczne (zwlaszcza przy zlamaniach zwigzanych ze
zmniejszong wytrzymatoscig tkanki kostnej) oraz, przy braku obecno$ci ztaman, w oparciu
o analize czynnikéw ryzyka, m.in. przy pomocy kalkulatora oceniajacego ryzyko ztamania
(FRAX), oraz densytometri¢. W razie potrzeby badania te rozszerza si¢ o histomorfometrig
dla ustalenia potencjalnej podatnosci kosci na zlamanie i oszacowania ryzyka ztamania
u danej osoby. W pismiennictwic czg¢sto$¢ osteoporozy stwierdzonej wg klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na podstawie wskaznika T zmierzonego w nasadzie
blizszej kosci udowej w regionie szyjki (FN) w grupie chorych leczonych powtarzang
hemodializa (HD) waha si¢ od 10% do 47%, a Barreto i wsp. stwierdzili wystgpowanie
osteoporozy, rozpoznanej za pomocg histomorfometrii, u 46% z 98 hemodializowanych
chorych. W ostatnich latach pojawia si¢ takze coraz wiecej doniesien o istniejgcym zwigzku
mi¢dzy osteoporoza a czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (CVD), stanem
odzywienia a wykladnikami stanu zapalnego w populacji ogdlnej i u hemodializowanych
chorych.

Celami badan byly: ustalenie réznic pod wzgledem mineralnej gestosci kosci (BMD),

10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego obliczonego przy uzyciu FRAX, markerow

270



metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka CVD, parametrow stanu odzywienia i wskaznikow
z nim zwigzanych oraz wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang HD
podzielonych na podgrupy na podstawie pici; umiejscowienie BMD oraz 10-letniego ryzyka
ztamania obliczonego przy pomocy algorytmu FRAX w kontekScie zwigzku z markerami
metabolizmu kostnego, czynnikami ryzyka CVD, parametrami stanu odzywienia
i wskaznikami z nim zwigzanymi oraz wyktadnikami stanu zapalnego W grupie chorych
leczonych powtarzang HD z uwzglednieniem podziatu na podgrupy przeprowadzonego na
podstawie plci; ustalenie r6znic pod wzgledem markerow metabolizmu kostnego, czynnikow
ryzyka CVD, parametrow stanu odzywienia i1 wskaznikbw z nim zwigzanych oraz
wyktadnikow stanu zapalnego u chorych leczonych powtarzang HD podzielonych na
podgrupy na podstawie wartoSci wskaznika T, wskazujagcych wg WHO oraz
Migdzynarodowego Towarzystwa Densytometrii Klinicznej (dla FN i odcinka lgdzwiowego
kregostupa - LS) na osteoporoze (< -2,5 SD), osteopeni¢ (> -2,51 < -1,0 SD) lub prawidtowg
BMD (> -1,0 SD), wartosci wskaznika Z, wskazujacych wg the Osteoporosis Work Group na
niskg (< -1,0 SD) lub prawidtlowg mas¢ kostng (> -1,0 SD); zdefiniowanie r6znic migdzy
10-letniem ryzykiem ztamania osteoporotycznego wyliczonym przy pomocy algorytmu
FRAX bez i z uwzglgdnieniem informacji o BMD u chorych leczonych powtarzang HD;
ustalenie sposrdéd badanych parametréw predyktorow $miertelno$ci z przyczyn ogdlnych
u chorych leczonych powtarzang HD; okreslenie stopnia nasilenia nieprawidlowosci
w zakresie BMD, markerow metabolizmu kostnego, czynnikow ryzyka CVD, parametrow
stanu odzywienia 1 wskaznikow z nim zwigzanych oraz wykladnikow stanu zapalnego
u chorych leczonych powtarzang HD i chorych w 2-3 stadium PChN.

Badaniami objeto grupe 60 chorych w stadium 5D PChN leczonych powtarzang HD oraz
20 chorych w 2-3 stadium PChN. Do badan nie byli kwalifikowani chorzy po

paratyroidektomii w przeciggu 6 ostatnich miesi¢cy poprzedzajacych badania, z rozpoznang
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chorobg (za wyjatkiem cukrzycy), nie bedgcg powiktaniem PChN i dializoterapili,
a wplywajaca bezposrednio na metabolizm kostny oraz wykazujacy ostre stany zapalno-
infekcyjne lub ci, ktorzy przebyli taki stan w okresie krotszym niz dwa miesigce przed
terminem badan. Wykonane badania obejmowaly zebranie wywiadu dotyczacego m. in.
danych epidemiologicznych niezbednych przy uzywaniu kalkulatora FRAX, pomiar BMD
w FN 1 LS metoda absorpcjometrii podwojnej wigzki promieniowania rentgenowskiego,
wyliczenie 10-letniego ryzyka ztamania z i bez uwzglednienia informacji o FN BMD oraz
oznaczenie wybranych markerow metabolizmu kostnego, czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, parametroOw stanu odzywienia i wskaznikdéw z nim zwigzanych,
wyktadnikow stanu zapalnego. 10-letnie ryzyko ztamania zostato wyliczone zaré6wno bez jak
i z wprowadzeniem do algorytmu FRAX informacji o FN BMD.

Wykazano, ze mig¢dzy leczonymi powtarzang HD kobietami a m¢zczyznami w wieku > 60
lat, zaznaczaja si¢ wyrazne odrgbnosci w zaleznoSciach migdzy parametrami opisujacymi
zaburzenia tkanki kostnej a wskaznikami stanu odzywienia, czynnikami ryzyka CVD oraz
wyktadnikami stanu zapalnego, mimo niewystepowania roznic pod wzgledem BMD oraz
poziomdéw markerow metabolizmu kostnego. Hemodializowani mezczyzni w wieku > 60 lat
w stosunku do mtodszych mezczyzn leczonych powtarzang HD wykazuja tendencje nie tylko
do réznicy w BMD oraz poziomie niektorych markerow metabolizmu kostnego, ale tez do
odmiennych zalezno$ci migdzy parametrami opisujacymi zaburzenia tkanki kostnej, a takze
miedzy nimi a wskaznikami stanu odzywienia, czynnikami ryzyka CVD oraz wyktadnikami
stanu zapalnego.

Jednymi z glownych czynnikow 1aczacych zaburzenia dotyczace tkanki kostnej
z czynnikami ryzyka CVD oraz stanem zapalnym w grupie chorych leczonych powtarzang
HD sg parametry sktadu ciala oraz metabolizm tkanki tluszczowej, okreslony m. in. poprzez

stezenie adiponektyny 1 leptyny w surowicy. Charakter tego zwigzku jest ztozony,
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a zalezno$ci migdzy poszczegdlnymi parametrami u badanych chorych wykazuja tendencje
do roznic wynikajacych z wptywu pici oraz wieku. Wykazano ponadto, ze u badanych
chorych leczonych powtarzang HD istnieje wyrazny trend w kierunku nizszych warto$ci
parametrow BMD zmierzonych w FN u chorych z rozpoznang CVD lub inng chorobg naczyn
na tle miazdzycy w stosunku do chorych bez takiego rozpoznania. Zalezno$¢ ta jest
szczegolnie widoczna u hemodializowanych kobiet po menopauzie.

U leczonych powtarzang HD kobiet po menopauzie i me¢zczyzn w wieku > 60 lat istnieja
roznice migdzy 10-letnim ryzykiem zlamania osteoporotycznego wyliczonym przy pomocy
algorytmu FRAX z i bez uwzglednienia informacji o FN BMD. Stwierdzono, ze rdznica
miedzy obiema metodami moze zosta¢ czeSciowo zmniejszona poprzez uznanie stadium
5D PChN za przyczyne wtdrnej osteoporozy w trakcie wyliczania 10-letniego ryzyka
ztamania przy pomocy w/w kalkulatora. Mozliwo$¢ stosowania algorytmu FRAX
u hemodializowanych chorych wymaga jednak dalszych badan.

Wykryto, ze u chorych leczonych powtarzang HD aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, jej
kostnego izoenzymu, st¢zenie osteokalcyny w surowicy oraz w mniejszym stopniu aktywnos¢
izoenzymu 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy wykazuja zwigzek ze $miertelnoscig
z przyczyn ogblnych niezaleznie od plci, wieku, czy wskaznika masy ciata. Po uwzglednieniu
wplywu tych zmiennych podobny zwigzek nie jest wykazywany dla parametréw BMD oraz
wyliczonego przy pomocy algorytmu FRAX 10-letniego ryzyka ztamania osteoporotycznego.

Wykazano ponadto, ze patologia dotyczaca tkanki kostnej, powigzana z czynnikami
ryzyka CVD, stanem odzywienia oraz stanem zapalnym, jest juz obecna u chorych

w 2-3 stadium PChN i ulega nasileniu u chorych leczonych powtarzang HD.
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11. ABSTRACT
Bone mineral density and ten-year fracture probability calculated by the FRAX tool
in relation to cardio-vascular risk factors, parameters of nutrition, and inflammation

state indices in patients treated with the maintenance hemodialysis

A broader clinical syndrome, encompassing mineral, bone and calcific cardiovascular
abnormalities, develops as a complication of the Chronic Kidney Disease (CKD) and its
treatment, in particular a long-term dialysis therapy. In the general population osteoporosis
can be recognized in the two ways: based on the clinical symptoms (especially in case of
fractures being a result of a reduced bone strength) and, in instances there are no fractures,
based on a risk factors analysis, for example by using a fracture risk assessment tool (FRAX),
and a densitometry. If it is necessary, a histomorphometry may be performed to diagnose the
bone fragility and estimate the fracture probability in a given person. In the literature
a frequency of the osteoporosis recognized using femoral neck (FN) T-score, according to the
World Health Organization (WHO) classification, is from 10% to 47%. Barreto et al.
diagnosed the osteoporosis, using the histomorphometry, in 46% from 98 hemodialyzed
patients. In the past few years there are more and more reports about a connection between the
osteoporosis, cardio-vascular risk factors, nutritional state and inflammation state indices in
the general population, but also in patients treated with the maintenance hemodialysis (HD).

Aims of this study were: to determine differences in the bone mineral density (BMD), ten-
year fracture probability calculated by the FRAX tool, bone metabolism markers, cardio-
vascular disease (CVD) risk factors, parameters of nutrition and indices associated with the
nutritional state, and inflammation parameters among the hemodialyzed patients divided into
subgroups according to sex; to define an association between the BMD, ten-year fracture

probability and bone metabolism markers, CVD risk factors, parameters of nutrition and
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indices associated with the nutritional state, and inflammation parameters in the hemodialyzed
patients taking into consideration division into subgroups according to sex; to determine
differences in bone metabolism markers, CVD risk factors, parameters of nutrition and
indices associated with a nutritional state, and inflammation parameters in the hemodialyzed
patients divided into the osteoporosis (T-score < -2,5 SD), osteopenic (T-score > -2,5 and < -
1,0 SD) or normal BMD (T-score > -1,0 SD) patients according to the WHO and the
International Society of Clinical Densitometry (for FN and lumbar spine - LS) criteria, and the
patients with a normal (Z-score < -1,0 SD) and low (Z-score < -1,0 SD) bone mass according
to the criteria established by the Osteoporosis Work Group; to determine the difference in the
patients treated with the maintenance HD between the ten-year fracture probability calculated
by the FRAX tool with and without information on the FN BMD; to define, based on the
examined parameters, predictors of the all-cause mortality among the patients treated with the
maintenance HD; to assess a degree of disturbances of the BMD, bone metabolism markers,
CVD risk factors, parameters of the nutrition and indices associated with the nutritional state,
and inflammation parameters in the patients treated with the maintenance hemodialysis and in
patients in stage 2-3 of the CKD.

The study was carried out in 60 hemodialyzed patients and 20 patients in 2-3 stage of the
CKD. The patients with a parathyroidectomy during the last 6 months, with an acute
inflammatory state or the patients, who underwent such a condition during the last 2 months
prior to examination, the patients with a recognized disease (except of a diabetes mellitus) that
impacted directly on the bone metabolism and which was a complication not caused by the
CKD, were excluded from the study. Among others, epidemiological data being required to
calculate the 10-year fracture risk by the FRAX tool were collected. The ten-year fracture risk
was calculated by the FRAX tool with or without information on the BMD. The BMD was

measured in the FN and LS by a dual energy X-ray absorptiometry (DXA). The bone

275



metabolism markers, CVD risk factors, parameters of the nutrition and indices associated with
the nutritional state, and inflammation parameters were also assessed.

There are some distinct differences in association between the parameters connected with
the bone disturbances and parameters of the nutritional state, CVD risk factors and
inflammation state indices between HD women and older than 60 years HD men, in spite of
no differences in the BMD and bone metabolism markers. The hemodialyzed men older than
60 years compared to younger ones show a tendency towards appearing differences not only
in the BMD and concentration of some bone metabolism markers, but also in associations
between the parameters connected with the bone disturbances and parameters of the
nutritional state, CVD risk factors, and inflammation state indices.

The body composition and the fat tissue metabolism, determined by concentration of an
adiponectin and leptin, are one of the main factors associating the bone disturbances with
CVD risk factors and inflammation state in the maintenance HD patients. The character of
this association is complicated and the association between the individual parameters in the
examined patients have tendency to differ depending on sex and age. There is also a distinct
trend toward lower FN BMD parameters in the patients with recognized CVD or other
atherosclerotic vascular disease compared with the patients without such a diagnosis. This
association is in particular evident in the hemodialyzed postmenopausal women.

There is a difference between calculation of the 10-year fracture risk with and without
information on the FN BMD in the hemodialyzed postmenopausal women and men older than
60 years. This difference may be reduced by classifying stage 5D CKD as a cause of
secondary osteoporosis during calculating ten-year fracture probability by the FRAX tool.
The further study is needed to show if the FRAX tool may be used to calculate the ten-year

fracture probability in this group of patients.
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The bone alkaline phosphatase activity, osteocalcin concentration and, in to a lesser
degree, the tetrate resistant acid phosphatase 5b, display association with the all-cause
mortality independently on sex, age and body mass index. After adjustment to these
parameters the same association between the all-cause mortality and parameters of the BMD
and ten-year fracture probability was not determined.

The bone pathology, associated with the CVD risk factors, the nutritional status and
inflammation state, is already present in the stage 2-3 CKD patients and is enhanced in the

patients on the maintenance HD.

277



