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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dializa otrzewnowa jest alternatywna do hemodializy metoda leczenia chorych na schytkowa nie-
wydolnos¢ nerek. Czas leczenia dializa otrzewnowa jest ograniczony postgpujacymi zmianami
w btonie otrzewnowej, do ktérych dochodzi pod wptywem ekspozycji na niefizjologiczne konwen-
cjonalne ptyny dializacyjne charakteryzujace si¢ niskim pH, duza zawartoscia glukozy i produk-
tow jej degradacji (PDG) oraz wysoka molalnoscia. Ponadto, nawracajace epizody bakteryjnego
dializacyjnego zapalenia otrzewnej prowadza do uszkodzenia btony otrzewnej. Charakterystyczne
zmiany w otrzewnej u chorych leczonych dializa otrzewnowa polegaja na wtéknieniu, zmianach
morfologicznych w naczyniach otrzewnej, nagromadzeniu macierzy pozakomoérkowej w warstwie
pod mezotelium i utracie komérek mezotelialnych. Zmiany morfologiczne w btonie otrzewnowej
powoduja spadek ultrafiltracji i utratg efektywnosci dializy. Patogeneza uszkodzenia otrzewnej
jest ztozona. Jej poznanie bedzie miato istotne znaczenie dla poprawy efektéw leczenia dializa
otrzewnowa. W pracy oméwiono udzial niektérych czynnikéw we widknieniu otrzewnej u cho-
rych leczonych dializa otrzewnowa.
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Summary

Peritoneal dialysis is an alternative to hemodialysis in the treatment of patients with end-stage
renal disease. Long-term use of peritoneal dialysis is limited by progressive alterations in the pe-
ritoneal membrane. The pathological changes in the peritoneum are due to the exposure to tra-
ditional nonphysiological peritoneal dialysis fluids that have low pH, high glucose and gluco-
se degradation product content, and high molarity. Repeated episodes of bacterial peritonitis are
another cause of peritoneal membrane damage. The characteristic features of peritoneal altera-
tions include peritoneal fibrosis and morphologic changes in the peritoneal microvasculature with
the accumulation of extracellular matrix in the submesothelial area and loss of mesothelial cells.
These changes in the peritoneal membrane cause ultrafiltration failure and loss of dialysis effi-
cacy. The pathogenesis of the peritoneal membrane damage is very complicated and understan-
ding the processes involved in these alterations will be crucial in improving treatment with peri-
toneal dialysis. Some points of view on fibrosis of peritoneal membrane in patients undergoing
peritoneal dialysis are presented here.
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Prawidtowa btona otrzewnowa wyscielona jest pojedyncza
warstwa komorek mezotelialnych (KM) lezacych na btonie
podstawnej, pod ktéra lezy warstwa Srodmiazszu sklada-
jaca sie z kolagenu, fibroblastéw, tkanki ttuszczowej, na-
czyn krwionosnych i limfatycznych (ryc. 1).

W trakcie leczenia dializa otrzewnowa, komorki mezote-
lium sg narazone na wptyw niefizjologicznego, hipertonicz-
nego Srodowiska zwigzanego z duzym stezeniem glukozy
oraz niskim pH konwencjonalnych ptynéw dializacyjnych.
Zaleznie od rodzaju prowadzonego programu dializ otrzew-
nowych w ciagu roku przez jameg otrzewnowa przeptywa
2200-7000 1 ptynu dializacyjnego. Dodatkowym czynni-
kiem uszkadzajacym sa cig¢zkie lub nawracajace epizody
dializacyjnego zapalenia otrzewnej (DZO) [5,32].

Komorki mezotelium odgrywaja istotna rolg w regulacji
odpowiedzi zapalnej w jamie otrzewnowej. Uwalniajac pro-
zapalne cytokiny i czynniki o dziataniu chemotaktycznym
powoduja naptyw do otrzewnej leukocytéw i ekspresje mo-
lekut adhezyjnych. Diugotrwata ekspozycja otrzewnej na
ptyn dializacyjny skutkuje powstaniem pod mezotelium,
pozbawionej naczyn warstwy zbitej. Ponadto w btonie
otrzewnowej dochodzi do tworzenia nowych naczyn, co
powoduje zwigkszenie efektywnej powierzchni otrzewnej
i wzrost przepuszczalnosci dla drobnych czasteczek i wody.
Nastgpstwem tych zmian jest zwigkszone wchianianie glu-
kozy z ptynu dializacyjnego do krwi, obnizenie gradientu
osmotycznego i spadek ultrafiltracji [22,31]. Po wielu la-
tach leczenia dializa otrzewnowa dochodzi do wtéknienia
otrzewnej. W wigkszosci przypadkéw mamy do czynienia
z prostym widknieniem objawiajacym si¢ klinicznie wzro-
stem transportu otrzewnowego oraz spadkiem ultrafiltracji.
Rzadko widknienie otrzewnej jest przyczyna otorbiajace-
go stwardnienia otrzewnej, w zaawansowanych przypad-
kach charakteryzujacego si¢ zaburzeniami droznosci prze-
wodu pokarmowego, niedozywieniem; niekiedy bedacego
przyczyna zgonu [19,28,39].
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Na witdknienie otrzewnej ma wpltyw wiele czynnikow.
Wykazano, ze otrzewna chorych z zaawansowang prze-
wlekla choroba nerek oraz leczonych hemodializg wyka-
zuje podobne zmiany jak otrzewna chorych dializowanych
otrzewnowo (cechy stanu zapalnego w otrzewnej, objawy
angiopatii) [6,8]. Pod wptywem obecnych w ptynach dia-
lizacyjnych, zwtaszcza konwencjonalnych produktéw de-
gradacji glukozy (glucose degradation produkt — GDP)
i koricowych produktéw glikacji biatek (advanced glyca-
tion end-products — AGE) komorki mezotelium zwigk-
szaja wytwarzanie transformujacego czynnika wzrostu 3
(transforming growth factor — TGF-f) i czynnika wzrostu
tkanki tacznej (connective tissue growth factor — CTGF).
Ponadto GDP dziataja cytotoksycznie na komérki mezo-
telium oraz stymuluja je do wytwarzania naczyniowego
Srédbtonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial
growth factor — VEGF) zwigkszajacego przepuszczalnosé
naczyn i angiogenezg [7,25,40]. Produkty degradacji glu-
kozy poprzez VEGF zmniejszaja ekspresj¢ biatek odpo-
wiedzialnych za potaczenia migdzykomérkowe komorek
mezotelium (zonula occludens protein-1 (ZO-1), occlu-
din, claudin-1) [12,17].

W badaniach in vitro wykazano, ze zwiazane z ptynami
dializacyjnymi czynniki, takie jak bufor, glukoza oraz po-
wstajace w czasie sterylizacji i przechowywania PDG sa
odpowiedzialne za hamowanie wzrostu komérek mezote-
lium, zmniejszenie ich zywotnosci, a takze uwalnianie IL.-6
i czynnika martwicy nowotworu o (tumor necrosis factor
— TNF-o). Po ekspozycji na PDG w komérkach mezote-
lium wzrasta synteza TGF-3 i VEGF, zmniejsza si¢ zdol-
nos¢ do remezotelizacji, nasila si¢ przemiana nabtonko-
wo-mezenchymalna (epithelial mesenchymal transition
—EMT) [6,10,19,21,31,41].

Bakteryjne dializacyjne zapalenie otrzewnej (DZO) wiaze
si¢ z gwaltownym wzrostem liczby komoérek w dializacie,
w tym zwlaszcza neutrofiléw oraz martwych komérek mezo-

A Komérki mezotelium

Miofibroblasty

B Ryc. 1. (A) budowa prawidtowej btony otrzewnowej
wyscielonej pojedyncza warstwa komérek
mezotelium z waska warstwa podmezotelialng
zawierajaca nieliczne fibroblasty i naczynia
krwiono$ne; (B) btona otrzewnowa chorego
leczonego dializa otrzewnowa. Zwraca
uwage utrata komdrek mezotelium, znaczne
pogrubienie warstwy podmezotelialnej,
obecno$¢ myofibroblastéw, fibrocytéw

Naczynia otrzewnej

Fibroblasty Fibrocyty

i zwiekszona liczba naczyn krwionosnych
w podscielisku (wg [1] zmodyfikowano)
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telialnych. W pierwszym dniu DZO wzrastaja istotnie w dia-
lizacie stezenia IL-1, IL-6 i TGF-f3, po czym st¢zenia tych
czynnikéw ulegaja powolnej normalizacji. Mimo objawéw
klinicznej remisji DZO, zwigkszone uwalnianie prozapal-
nych cytokin i czynnikéw wzrostowych w dializacie utrzy-
muje si¢ do 6 tygodni [15,18,36]. W bakteryjnym DZO wzra-
sta liczba makrofagéw oraz zdolnos¢ ich do zwigkszonego
uwalniania prozapalnych cytokin (IL-1, TNF-o). W bada-
niach in vitro makrofagi z dializatu od chorych z DZO ce-
chuja si¢ zwiekszonag liczbg czasteczek cDNA dla TGF-f.
Brak korelacji miedzy poziomem TGF- a liczba czasteczek
cDNA przypadajacych na 1 makrofag w dializacie dowodzi,
7e makrofagi nie sg jedynym zrédtem TGF-J3 [15].

Komoérki mezotelium oprécz wyscielania otrzewnej
i tworzenia swego rodzaju bariery, odgrywaja istotna role
w otrzewnowej homeostazie i obronie przeciwbakteryjne;j.
Nawracajace epizody ostrych infekcji bakteryjnych odpo-
wiedzialnych za DZO powoduja cz¢sto utratg komdrek me-
zotelium (denudacja btony otrzewnej), a to promuje widk-
nienie i niewydolnos¢ otrzewnej jako btony dializacyjnej
[16]. Gtéwnymi czynnikami odpowiedzialnymi za uszko-
dzenie otrzewnej sa zawarte w ptynie dializacyjnym glu-
koza i produkty jej degradacji stymulujace komoérki mezo-
telium do wytwarzania VEGF, ktoéry odgrywa zasadnicza
rolg w procesie otrzewnowej neoangiogenezy [8].

Naczynia wlosowate sktadaja si¢ z komorek srédbtonka
i perycytéw, ktére zawieraja informacje¢ genetyczna nie-
zbedna do tworzenia nowych odgatezien. Neoangiogeneza,
czyli powstawanie nowych naczyn z juz istniejacych po-
przez ich rozgal¢zianie i wydtuzanie jest procesem wie-
loetapowym, ktéry prowadzi do wytworzenia nowej, trdj-
wymiarowe]j struktury zdolnej do dostarczania krwi do
tkanek [37].

Dtugotrwata ekspozycja otrzewnej na ptyn dializacyjny pro-
wadzi do przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej (EMT)
komérek mezotelium. W nastgpstwie tego zjawiska komor-
ki mezotelialne otrzymuja fenotyp komorek fibroblastopo-
dobnych z ekspresja a-aktyny migsni gtadkich i zdolnoscia
do migracji. Jednocze$nie ze zmiang morfologii komorki
mezotelium traca typowe markery, takie jak ICAM-1 i cy-
tokeratyna. W EMT istotna rol¢ petni pobudzajacy widk-
nienie czynnik wzrostowy — TGF-B1 [41].

W btonie otrzewnej chorych leczonych dializa otrzewnowa
wykrywane sg koricowe produkty glikacji biatek (advan-
ced glycation end products — AGEs). Poczatkowo uwazano
wigzanie AGE do jego receptora za dziatanie prowadzace
do eliminowania AGE. Okazato si¢ jednak, ze potaczenie
AGE z jego receptorem (receptor for AGE — AGER) po-
woduje aktywowanie gtéwnych Sciezek przekazywania sy-
gnatu, takich jak czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB —
NF-kB) oraz liczne kaskady sygnatéw komérkowych, np.
kinaza biatkowa aktywowana mitogenem [2].

Podstawowym etapem patofizjologicznym wydaje sig, za-
lezne od produktéw degradacji glukozy, tworzenie AGE
w Srodowisku mocznicowym, co prowadzi do obserwowa-
nego zwigkszenia ekspresji AGER w otrzewnej. (Na ko-
moérkach mezotelialnych wykazano obecnos¢ 3 receptoréw
dla AGE — AGE-R-1, AGE-R-2, AGE-R-3). Miejscowe in-
terakcje miedzy AGER, AGE i GDP prowadza do stanu

zapalnego, neoangiogenezy i w nastepstwie do witdknienia
otrzewnej. W modelu doswiadczalnym widknienia otrzew-
nej wykazano, ze neoangiogeneza z towarzyszacym wzro-
stem liczby komorek T CD3* i zwigkszeniem zdolnosci wia-
zania NF-xB oraz zwigkszona ekspresja lektyny i VEGF
byta bardziej nasilona u zwierzat leczonych ptynem dializa-
cyjnym o duzym stezeniu GDP. Zastosowanie przeciwciat
anty-RAGE czgsciowo zapobiegalo wystapieniu widknie-
nia w warstwie podmezotelialnej w tkance Srédmiazszowe;j
btony otrzewnej. Ponadto, RAGE prawdopodobnie bierze
udzial w indukowaniu EMT komérek mezotelialnych, cze-
go dowodzi¢ ma zmniejszenie nasilenia EMT pod wpty-
wem przeciwciat anty-RAGE [6,29,30].

W ostatnich latach zwrécono uwage na udzial otrzewno-
wych adipocytéw w rozwoju procesu zapalnego w otrzew-
nej chorych dializowanych otrzewnowo. Tkanka tluszczowa
wystepuje obficie w sieci i otrzewnej pokrywajacej krez-
ke. Mniejsza jej ilo$¢ spotykana jest w otrzewnej Scien-
nej. W otrzewnej Sciennej komoérki ttuszczowe leza gle-
boko pod mezotelium i tkanka taczna. W czasie dializy
czasteczki ptynu dializacyjnego wchodza w kontakt z ko-
moérkami ttuszczowymi. Takze wskutek zniszczenia pota-
czen migdzy komoérkami mezotelialnymi lub ,,denudacji”
btony otrzewnej, np. w DZO dochodzi do kontaktu adi-
pocytéw z ptynem dializacyjnym, co powoduje ich akty-
wacje. Tkanka ttuszczowa jest ztozonym narzadem, kt6-
rego czynnos¢ wykracza poza magazynowanie materialu
energetycznego [20,24,42]. Adipocyty moga wptywaé na
rozne fizjologiczne procesy poprzez sekrecje¢ wielu adipo-
kin, takich jak leptyna, adiponektyna, rezystyna, TNF-a,
IL-6, TGF-B i inne czynniki wzrostowe. Ponadto adipo-
cyty wykazuja ekspresjg receptoréw leptyny, insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1), TNF-a,, IL-6, TGF-f3.
Wszystkie adipokiny mogg uczestniczyé w rozwoju ogol-
nego procesu zapalnego. U chorych dializowanych otrzew-
nowo ma to istotne znaczenie, poniewaz rozpoczecie lecze-
nia taczy si¢ czesto ze wzrostem masy tkanki tluszczowe;j
w zwiazku z wchianianiem glukozy z ptynu dializacyjne-
go. Uwalnianie czynnikéw wzrostowych zalezy m.in. od
umiejscowienia tkanki ttuszczowej. Adipocyty z sieci uwal-
niaja 2-3 razy wigcej IL-6 niz te umiejscowione w tkan-
ce podskdrnej. Masa trzewnej tkanki tluszczowej koreluje
z poziomem krazacej IL-6. Adipocyty aktywowane pty-
nem dializacyjnym dziataja prozapalnie przez uwalnianie
adipokin i moga si¢ przyczynia¢ do dysfunkcji otrzewnej
jako blony dializacyjnej [42].

Nalezy podkresli¢, ze widknienie otrzewnej, jako przyczy-
na jej niewydolnosci nie jest procesem rozwijajacym sig
z jednakowa szybkoscia i réwnym natgzeniem u wszyst-
kich chorych.

Z naszkicowanego zarysu réznych czynnikéw uczestnicza-
cych w tym procesie, ich wzajemnych oddziatywan i zalez-
nosci wynika, ze rozpoczynajac leczenie dializa otrzewnowa
u konkretnego pacjenta nie jesteSmy w stanie przewidzie¢
konicowego efektu. Dodaé nalezy, ze zupetnie pominigte
zostaty uwarunkowania genetyczne, ktére determinujg od-
powiedz na czynniki infekcyjne, a takze ekspresje réznych
elementéw uczestniczacych w procesie zapalnym.

Przedmiotem wielu programéw badawczych dotyczacych
dializy otrzewnowej, a zwlaszcza profilaktyki niewydol-
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nosci otrzewnej jest poszukiwanie markeréw najlepiej od-
zwierciedlajacych stan otrzewnej u chorego dializowane-
go ta metoda. Jak dotychczas nie znaleziono wskaznika,
ktéry by zapowiadal rozwoj zmian w otrzewnej u chorych
leczonych w programie dializy otrzewnowej.

Jak wspomniano wcze$niej angiogeneza moze mie¢ ne-
gatywny wptyw na strukture i czynnos¢ btony otrzewne;.
Nowotworzenie naczyn oprocz wtdknienia otrzewnej jest
procesem przyczyniajacym si¢ do niewydolnosci btony
otrzewnej jako blony dializacyjnej.

U ludzi zdrowych czynniki hamujace angiogenezg¢ po-
zostaja w stanie réwnowagi z czynnikami proangiogen-
nymi. Wsréd czynnikéw o wtasciwosciach mitogennych,
pobudzajacych wzrost naczyn, u chorych dializowanych
otrzewnowo pewne zainteresowanie wzbudzita angio-
genina. Jest to biatko nalezace do rodziny rybonukleaz
o m.cz. 14 kDa, ktérego mRNA obecne jest powszech-
nie w komédrkach zdrowych i nowotworowych, co moze
Swiadczy¢ o jego istotnej roli. Poziom angiogeniny w su-
rowicy wynosi 250-360 ng/ml [33,38]. Angiogenina ta-
czy si¢ z komérkami Srédbtonka poprzez aktyng, a nastgp-
nie transportowana jest z powierzchni komérki do jadra
i dalej do jaderka. Kompleks angiogenina-aktyna powo-
duje aktywacje kilku kaskad proteaz (m.in. proteazy se-
rynowej plazminy i metaloproteinaz). Umozliwia to de-
gradacje btony podstawnej naczynia i przenikanie oraz
migracje komorek srédbtonka do tkanki okotonaczynio-
wej. Angiogenina pelni funkcje¢ molekuty adhezyjnej dla
komorek srédbtonka [23].

Terapia antyangiogeninowa moze w przysztosci ode-
grac istotng rol¢ w hamowaniu patologicznej angiogene-
zy. Wykazano, ze wigzanie angiogeniny do powierzch-
ni komérek srédbtonka powoduje aktywacje fosfolipazy
C i fosfolipazy A2. Aktywowanie fosfolipazy A2 przez

PismiENNICTWO

angiogening powoduje zwigkszona sekrecj¢ prostacyklin
przez komorki Srédbtonka. Antybiotyki aminoglikozy-
dowe interferujac z aktywnoscia fosfolipazy C wykazuja
zdolnos¢ do hamowania angiogenezy indukowanej przez
angiogening [11].

Wsréd inhibitoréw angiogenezy nalezy wymieni¢ endo-
statyne. Jest to C-konicowa niekolagenowa czg$¢ domeny
1 kolagenu XVIII o m.cz. 20 kDa [26].

Endostatyna wykazuje duza aktywnos$¢ antyangiogenna
hamujac proliferacj¢ i migracj¢ komdrek srodbtonka oraz
tworzenie naczyn. Wptywa hamujaco na ekspresje VEGF
i na przepuszczalnos¢ naczyn. Wykazano, ze syntetyczny
peptyd pochodzacy z N-koricowej domeny endostatyny cha-
rakteryzuje si¢ aktywnoscia antyangiogenna [3].

Aktywnos¢ endostatyny jest zwigzana z obecnoscia recepto-
ra na powierzchni komérek srédbtonka, ktérym jest 5B 1-
integryna [33]. Leczenie peptydem endostatyny istotnie
zmniejsza grubos¢ otrzewnej, a takze akumulacje kolage-
nu i monocytéw/makrofagéw w warstwie pod mezotelium.
Przypuszcza sig, ze endostatyna wywiera swoje dziatanie
poprzez zmniejszenie aktywnosci VEGF i TGF-J oraz ha-
mowanie EMT komérek mezotelium [9,13,35].

Zlozony i wieloczynnikowy mechanizm proceséw pro-
wadzacych do uszkodzenia otrzewnej i jej niewydolnosci
jako btony dializacyjnej powoduje, ze nie mozna okresli¢
jednego wskaznika okreslajacego aktualny stan otrzewne;j.
Podobnie oddziatywania terapeutyczne majace na celu za-
pobieganie niekorzystnym zmianom w otrzewnej prowadza-
cym do jej niewydolnosci jako btony dializacyjnej musza
by¢ wielokierunkowe, uwzgledniajace rézne mechanizmy
patogenetyczne. Mimo statego postepu, wyjasnienie tych
zagadnien wymaga dalszych badain w modelach doswiad-
czalnych, jak i badar klinicznych.
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