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1. Dane osobowe i przebieg zatrudnienia

1.1.

1.2.

1.3.

Imie i nazwisko

Matgorzata Debowska

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

2009 doktor nauk technicznych (wyréznienie), w dyscyplinie biocybernetyka
iinzynieria biomedyczna nadany uchwata Rady Naukowej Instytutu
Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej PAN, rozprawa pt. ,Zintegrowany
system wspoétczynnikdw adekwatnosci dla réznych typdéw dializ”

Promotor: prof. Jacek Waniewski
Recenzenci: prof. Zbigniew Nahorski, prof. Jacek A. Pietrzyk

2001 magister inzynier elektroniki - elektroniki medycznej (wynik celujacy),
Politechnika Warszawska, Wydziat Elektroniki i Technik Informacyjnych,
Instytut Radioelektroniki, Zaktad Elektroniki Jadrowej i Medycznej,
praca pt. ,System ekspercki dla potrzeb diagnostyki niestabilnosci
elektrycznej serca”

Promotor: prof. Adam Pigtkowski

Przebieg zatrudnienia

2010 - obecnie, adiunkt w Instytucie Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej
im. Macieja Natecza, Polskiej Akademii Nauk (IBIB PAN), Warszawa,
Zaktad Modelowania i Wspomagania Funkcji Narzagdéw Wewnetrznych

2003 - 2010, asystent w IBIB PAN

1998 - 2003, wyktadowca kursow komputerowych w osrodkach szkoleniowych:
Hanakom, Informatyczne Centrum Szkoleniowe, EduSoft oraz w siedzibach
firm dla m. in. Polskie Linie Lotnicze LOT, Orlen, Komenda Gtéwna Policji

Petnione funkcje podczas pracy w jednostce naukowej

2014 - 2017, kierownik, a w latach 2010 - 2012 petnigcy obowigzki kierownika
Pracowni Modelowania Matematycznego Systemdéw Biomedycznych
IBIB PAN

2011 - 2014, cztonek Rady Naukowej IBIB PAN
Staz zagraniczny

2011 - 2012, roczny pobyt w Divisions of Renal Medicine and Baxter Novum,
Department of Clinical Science, Intervention and Technology, Karolinska
Institute, Sztokholm, Szwecja, w celu realizacji projektu “Mathematical
modeling and risk assessment based on genetic, epigenetic and phenotypic
biomarkers in patients with chronic kidney disease”






2. Wskazanie osiggniecia naukowego

2.1.

2.2.

Tytut osiggniecia naukowego

»Badania kinetyczne, wydajno$¢ i modelowanie matematyczne dializy
u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek”
- cykl publikacji powigzanych tematycznie

Wykaz publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe

w dyscyplinie biocybernetyka i inzynieria biomedyczna
wraz ze wspotczynnikiem wptywu (ang. impact factor, IF)

i liczbg punktéw MNiSW (zgodnie z rokiem opublikowania)

Art. 1.

Art. 2.

Art. 3.

Art. 4.

Art. 5.

Debowska M, Paniagua R, Ventura MD, Avila-Diaz M, Prado-Uribe C, Mora
C, Garcia-Lépez E, Qureshi AR, Lindholm B, Waniewski J: Dialysis adequacy
indices and body composition in male and female patients on peritoneal
dialysis. Peritoneal Dialysis International 2014; 34(4):417-25.

(IF =1,527; 30 pkt. MNiSW; szacowany udziat: 75%)
Debowska M, Wojcik-Zaluska A, Ksiazek A, Zaluska W, Waniewski J:
Phosphate, urea and creatinine clearances: Haemodialysis adequacy

assessed by weekly monitoring. Nephrology Dialysis Transplantation 2015;
30:129-136.

(IF = 4,085; 35 pkt. MNiSW; szacowany udziat: 80%)
Debowska M, Poleszczuk J, Wojcik-Zaluska A, Ksiazek A, Zaluska W:
Phosphate kinetics during weekly cycle of hemodialysis sessions:

Application of mathematical modeling. Artificial Organs 2015;
39:1005-1014.

(IF =1,993; 20 pkt. MNiSW; szacowany udziat: 65%)
Poleszczuk J, Debowska M, Wojcik-Zaluska A, Ksiazek A, Zaluska W:

Phosphate kinetics in hemodialysis: Application of delayed pseudo one-
compartment model. Blood Purification 2016; 42:177-185.

(IF =1,535; 25 pkt. MNiSW; szacowany udziat: 45%)
Waniewski J, Debowska M, Wojcik-Zaluska A, Ksiazek A, Zaluska W:

Quantification of dialytic removal and extracellular calcium mass balance
during a weekly cycle of hemodialysis. PLoS One 2016; 11:e¢0153285.

(IF = 2,806; 35 pkt. MNiSW; szacowany udziat: 40%)






2.3. Omowienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikow
WPROWADZENIE

Pracujgc naukowo mozna przekonaé sie o stusznosci stéw Rutherforda D. Rogersa ,We are
drowning in information and starving for knowledge”. Ten autoreferat stanowi prébe
podsumowania wiedzy zdobytej przeze mnie podczas kilku ostatnich lat pracy naukowej oraz
moich osiggnieé¢, a w szczegdlnosci mojej aktywnosci i wktadu w rozwéj dyscypliny naukowej

biocybernetyka i inzynieria biomedyczna.

Moje prace badawcze skupiajg sie wokét probleméw leczenia pacjentow
z niewydolnoscig nerek, u ktérych przeprowadzana jest dializa — terapia ratujgca zycie.
Problem jest o tyle powazny, iz szacunkowo u co dziesigtego dorostego na swiecie nerki nie
pracujg prawidtowo [1-3]. W Polsce u ponad 4 min osdb nerki znajdujg sie w jednym z pieciu
stadiéw niewydolnosci. W przypadku schytkowej niewydolnos¢ nerek (tj. w pigtym stopniu
przewlektej choroby nerek) pacjenci sq kierowani na terapie nerkozastepcza (dialize lub

transplantacje nerki).

Dwa podstawowe typy dializy, to hemodializa i dializa otrzewnowa. W hemodializie
krew jest oczyszczana w krgzeniu pozaustrojowym w dializatorze, w ktérym po drugiej
stronie potprzepuszczalnej membrany przeptywa ptyn dializacyjny o odpowiednim sktadzie.
Dochodzi do wymiany substancji (gtdwnie poprzez dyfuzje). Transport wody przez
membrane dializatora (ultrafiltracja) jest wymuszany gtéwnie rdzinicg cisnien
hydrostatycznych. Oczyszczona w dializatorze krew wraca do pacjenta. Standardowa
hemodializa trwa okoto 4 godzin i jest przeprowadzana 3 razy w tygodniu. Czynnikiem
wptywajgcym na efektywnosc¢ dializy jest klirens dializatora — parametr opisujgcy wydajnosc
urzgdzenia membranowego znajdujgcego sie w ‘sztucznej nerce’. Zabieg dializy otrzewnowej
polega na wprowadzeniu do przestrzeni otrzewnowej ptynu dializacyjnego (przecietnie 2 L)
optymalnie o skfadzie, ktéry powinien zapewni¢ jak najefektywniejsze przejscie z krwi do
dializatu zbednych, toksycznych substancji i wody. W dializie otrzewnowej role
potprzepuszczalnej membrany petnig tkanki wyscielajgce jame otrzewnowgy. W ciggfej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej wymiany ptynu dokonuje pacjent (wylewa

zanieczyszczony dializat i wlewa Swiezy ptyn dializacyjny) srednio 4 razy na dobe.



W Polsce na koniec roku 2016 tgcznie 20 144 pacjentdéw byto leczonych dializg z czego
19 192 (95%) hemodializg, a 952 (5%) dializg otrzewnowa [4]. W Europie w 2015 roku ponad
81 tys. pacjentdw rozpoczeto terapie nerkozastepcza, a na koniec 2015 roku w sumie prawie
550 tys. pacjentéow byto poddawanych terapii nerkozastepczej [5]. W Europie, w przypadku
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze w latach 2006 — 2010, 5-letnia
przezywalnos¢ w przypadku pacjentdw po przeszczepie nerki od zywego dawcy wyniosta
94,1%, a u pacjentdw na dializie 41,8% [5]. Bardzo waznym elementem, poprawiajgcym
przezywalnos¢ i jakos¢ zycia pacjentéw jest dobdér parametréw dializy i ocena jej
efektywnos$ci. W poczatkach terapii nerkozastepczej ocena adekwatnosci dializy byta
jako$ciowa, definiowana jako brak klinicznych skutkdw mocznicy u pacjenta [6]. Obecnie -
badania kinetyczne oraz modelowanie matematyczne dializy pozwalajg na doktadny opis

transportu substancji i rzetelng ocene dawki dializy.

Pierwszym ilosSciowym wskaznikiem opisujgcym efektywnosé hemodializy byto KT/V
wyznaczane dla mocznika, gdzie K- klirens dializatora, T — czas dializy, V — objetos¢
dystrybucji mocznika w organizmie pacjenta [7]. Analogicznie wprowadzono KT/V dla dializy
otrzewnowej, szacowane jako stosunek usunietej masy mocznika do masy mocznika w
organizmie pacjenta. Nalezy nadmienié¢, ze KT/V stosowane w hemodializie i w dializie
otrzewnowe] to dwa rdine parametry, ktére majg rézine definicje, w zwigzku z czym
poréwnywanie obu terapii za pomocg tego wskaznika moze budzi¢ zastrzezenia [8]. Innym
mankamentem KT/V jest to, ze KT i V s3 dwoma niezaleznymi predyktorami umieralnosci i
uzywanie KT/V jako wskaznika wyniku klinicznego moze by¢ kwestionowane, gdyz jest on

stosunkiem dwdch niezaleznych czynnikéw prognostycznych [8-10].

Obecnie, wedtug wytycznych miedzynarodowych (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, KDOQI) rekomenduje sie spKT/V (tj. KT/V obliczane na podstawie kinetycznego
modelowania mocznika, gdzie zaktada sie, ze objetos¢ dystrybucji mocznika w organizmie
pacjenta stanowi catkowita woda organizmu) réwny 1,4 dla hemodializy przeprowadzanej 3
razy w tygodniu [11]. Wedtug zalecen europejskich (European Best Practice Guidelines) dla
hemodializy przeprowadzanej 3 razy w tygodniu ‘zrownowazony’ KT/V (ang. equilibrated,
eqKT/V) powinien wynosi¢ co najmniej 1,2, a dla pacjentéw z resztkowa funkcjg nerek dawka
dializy powinna by¢ szacowana za pomocg indeksu usuwania substancji (ang. solute removal

index, SRI), ktéory ma wynies¢ co najmniej 2 [12]. Dla dializy otrzewnowej europejskie



wytyczne zalecajg minimalne KT/V réwne 1,7/tydzien i ultrafiltracje réwna 1 litr/dzien [13].
Efektywnos¢ dializy otrzewnowej oceniana jest réwniez na podstawie tygodniowego klirensu
kreatyniny, a typ transportu przezotrzewnowego jako stosunek stezenia kreatyniny w
dializacie do stezenia w surowicy w 4 godz. od rozpoczecia wlewu, tzw. PET test [14].
Podsumowujgc, obecnie w ocenie efektywnosci hemodializy i dializy otrzewnowej
uwzglednia sie mocznik i kreatynine wykorzystujgc rézne wskazniki opisujgce wydajnos¢

dializy lub rézne definicje tego samego wskaznika.
OKRES PRZED DOKTORATEM

W latach 2004-2009 wraz z prof. Jackiem Waniewskim oraz prof. Bengtem Lindholmem
zajmowatam sie analizg teoretyczng wspodtczynnikdw adekwatnosci dializy oraz symulacjami
numerycznymi réznych typoéw dializy [15-18]. Wykorzystujagc modele matematyczne kinetyki
mocznika symulowatam hemodialize przeprowadzang 3 razy w tygodniu, hemodialize
przeprowadzang 6 razy na tydzien, ciggta ambulatoryjng i automatyczng dialize otrzewnowg
oraz potaczenie (u jednego pacjenta) hemodializy i dializy otrzewnowej. W symulacjach
wykorzystywatam srednie kliniczne wartosci parametréw pacjenta i dializy. Na podstawie
symulacji wyznaczatam wartosci wspoétczynnikdéw adekwatnosci dializy [15-18]. Analiza
teoretyczna oraz symulacje numeryczne uwzgledniaty w szczegdlnosci dwa wskazniki

adekwatnosci dializy [15-18]:
- rownowazny ciggty klirens (ang. equivalent continuous clearance, ECC, np. mL/min) oraz

- wspodtczynnik wzglednego usuwania substancji (ang. fractional solute removal, FSR,

bezwymiarowy).

ECC jest wyznaczane jako szybkos$¢ usuwania substancji (Mg/Tc) odniesiona do jej stezenia

w surowicy (Cref):

M /T (1)

Eccref=

ref
ECCrer to hipotetyczny, ciggly klirens, ktéry usunatby mase substancji Mg — usuwang czesto
przez terapie przerywang, w czasie T, przy zatozeniu statej wartosci stezenia referencyjnego

Cref W Organizmie.



FSR jest definiowane jako catkowita masa usunietej substancji (Mr) podzielona przez mase

substancji w organizmie pacjenta (Myef):

M

FSR ,=—2* (2)

ref

W przypadku terapii przerywanych nalezy uwzgledni¢ fluktuacje stezenia i masy substancji
w organizmie pacjenta. Rys. 1 pokazuje przyktad wahania stezenia mocznika w surowicy dla
hemodializy przeprowadzanej 3 razy w tygodniu przy dfugosci sesji wynoszacej 4 godziny.
Standardowo, sesje hemodializy nie sg roztozone réwnomiernie w czasie tygodnia z czasem

miedzydializacyjnym wynoszgcym 2-2-3 dni.

Hemodializa, 3 razy/tydzien
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Rys. 1. Przyktad pokazujgcy stezenie mocznika podczas tygodniowego cyklu 3 sesji hemodializy.

W ogodlnosci mozna wyrdzni¢ 4 warianty definicji wspdétczynnikéw ECC i FSR zwigzanych z
nierébwnomiernym roztozeniem dializ w czasie. ECC i FSR mogg sie odnosi¢ odpowiednio do
1) maksymalnej, przeddializacyjnej (peak, ‘p’), 2) $redniej przeddializacyjnej (peak average,
‘pa’), 3) sredniej dla catego tygodnia (time average, ‘ta’) lub 4) sredniej liczonej dla czasu
dializy (treatment time average, ‘trta’) wielkosci stezenia (Cref) i masy (Mref) substancji
w organizmie pacjenta, ‘ref’ = ‘p’, ‘pa’, ‘ta’ lub ‘trta’, Rys. 1. Pewne warianty ECC i FSR zostaty
zaproponowane niezaleznie wczesniej przez innych badaczy [10,19-21]. W przypadku terapii
ciggtych, np.dla ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej, wahania stezenia i masy
substancji w organizmie pacjenta mogg zosta¢ pominiete. We weczesniejszych pracach

wykazaliSmy rowniez zaleznos$ci miedzy FSR i ECC, ECCi K oraz FSR i KT/V [15,16]:

T
FSR ,=—<ECC,, (3)
ref
C.T C
ECC,, =—2 —K+—2K, (4)
ref Tc Cref
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KT, Ca KT
Vref Cre]c Vref

C
m&ﬁ:gm

(5)

ref
T to czas dializy, natomiast T sktada sie z czasu dializy (T) i przerw miedzy dializami. Czesto
efektywnos¢ leczenia dializami okresla sie dla czasu tygodnia (T. = 1 tydzien). K, to klirens
nerkowy uwzgledniany u pacjentéw z zachowang czesciowg funkcjg nerek. Objetos¢ Vrer
wyznacza sie dzielagc mase przez stezenie (Vret = Mret/Cref). K we wzorach (4) - (5) to
efektywny klirens zabiegu, definiowany jako masa substancji usunieta przez dialize (Mgp)
podzielona przez czas zabiegu (T), podzielona przez s$rednie stezenie tej substancji w

surowicy w czasie dializy (Cirta):

M
K=—22—. (6)
T-C

trta
U pacjentéw anurycznych (bezmoczowych) dla ciggtych terapii dializacyjnych (T = T,
u ktérych dodatkowo mozna poming¢ fluktuacje stezen substancji w organizmie pacjenta:

FSR =KT/V, a ECC =K.

ECC oraz FSR moga postuzy¢ do oceny adekwatnosci réznych rodzajéw dializy
(hemodializy i dializy otrzewnowej), potgczenia tych dwdch modalnosci, dla zabiegéw

przeprowadzanych z rézng czestotliwoscig oraz do oceny funkcji nerek [15-18].

W okresie przed doktoratem zajmowatam sie rédwniez analizg transportu wody i
substancji w dializie otrzewnowej [22-25]. W szczegdlnosci badaliSmy problem utraty
ultrafiltracji u pacjentéw poddawanych ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej [22,25].
W analizie danych klinicznych wykorzystywalismy model membranowy oraz model
tréjporowy zaktadajacy istnienie trzech rodzajéw poréw (w Sciankach kapilar), przez ktére
zachodzi transport wody i substancji miedzy przedziatem krwi, a dializatem [23-25]. Badania
dotyczyty jednak tylko czasu pojedynczego wlewu dializatu do przestrzeni otrzewnowej [22—

25].
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OKRES PO DOKTORACIE

W cyklu prac przedstawianym przeze mnie jako ‘osiggniecie naukowe’ (Art. 1 - Art. 5)
badania kinetyczne, ocena wydajnosci dializy oraz modelowanie matematyczne zostaty
wykorzystane do analizy oryginalnych danych klinicznych. Ocena efektywnosci terapii
dializacyjnej zostata rozszerzona na czas jednego tygodnia. | nie byta to analiza teoretyczna i
symulacje numeryczne, jak w wielu pracach wczesniejszych, ale wykorzystanie opanowanego
przeze mnie aparatu do oceny efektywnosci dializy u pacjentéw, u ktérych wykonano
szczegbtowe pomiary stezen substancji oraz objetosci wody w organizmie. Takie podejscie
moze prowadzi¢ do implikacji klinicznych, poniewaz pokazuje jak ilosciowo ocenic
efektywnos$é konkretnych terapii. Badania dotyczyty dializy otrzewnowej (Art. 1) oraz
hemodializy (Art. 2 - Art. 5). W analizie hemodializy oprécz standardowo rozwazanych
substancji (mocznika i kreatyniny) uwzgledniono réwniez fosfor i wapn, dla ktérych po raz
pierwszy zaproponowano i zastosowano rownowazny ciggty klirens (ECC) w ocenie
wydajnosci ich usuwania (Art. 2 — Art. 3 i Art. 5). Ponadto w analizie kinetyki fosforu
zastosowano model matematyczny opisujgcy przeptywy fosforu miedzy wewnetrznym
rezerwuarem fosforu, przestrzenig organizmu dostepng dla dializy oraz dializatem (Art. 3 -
Art. 4). Ponizej omawiam cykl prac (Art. 1 - Art. 5) wskazujgc wazniejsze i ciekawsze aspekty

przeprowadzonych badan.

Ocena efektywnosci dializy otrzewnowej

W artykule ,,Dialysis adequacy indices and body composition in male and female patients on
peritoneal dialysis” analizujemy efektywnos¢ usuwania mocznika i kreatyniny dla
oryginalnych danych klinicznych pochodzacych od 99 pacjentow (56 mezczyzn)
poddawanych ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (Art. 1). Badania zostaty
przeprowadzone w Hospital de Especialidades, Centro Medico Nacional Siglo XXI w Meksyku
przez zespo6t kierowany przez prof. Ramona Paniague. U kazdego pacjenta wykonano
24-godzinng zbiérke moczu (w przypadku pacjentéw z zachowang resztkowa funkcjg nerek) i
4 catodzienne zbidrki dializatu przy nastepujgcych schematach dializy: trzy dzienne wymiany
z glukozg 1,36% i nocna wymiana z jednym z nastepujgcych ptyndw: 1) glukoza 1,36%,
2) glukozg 2,27%, 3) glukozg 3,86% i 4) ikodekstryng 7,5%. U kazdego pacjenta wykonano

pomiary antropometryczne oraz oszacowano sktad organizmu (m.in. catkowitg objetos¢
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wody, mase tkanki bezttuszczowe;j i ttuszczowej) metoda bioimpedancyjng (QuadScan 4000,
Bodystat, Douglas, Wielka Brytania). Gtéwnym celem Art. 1 byto poréwnanie wskaznikéw
wydajnosci dializy dla mezczyzn i kobiet oraz zbadanie wptywu parametréow organizmu

pacjenta na wydajnos$¢ dializy.

Wyznaczono otrzewnowe, indeks (D), i catkowite wskazniki: KT/V (bezwymiarowy) i

KT (L/tydzien) jako:
M C V
otrzewnowy: KT/V,  =7—2=78._D 7
Y © ™M C TBW 7
M C
otrzewnowy: KT, =7 é'[’ :7?[’VD, (8)

C_D_ VD +CUrine _VUrine , (9)
C TBW C TBW

M M. .
Ca“(OWity: KT / V=7 — R.D + R,Urine -7
M M

Mip Mgy C C
catkowity: KT =7 —2 + 2202 |=7| 2y +
C C C

Urine V ) . 10
C Urlnej ( )

Mg, i Mg urine to odpowiednio masy substancji w 24-godz. zbiérce dializatu i moczu. M to
masa substancji w organizmie pacjenta rowna iloczynowi stezenia tej substancji C i jej
objetosci dystrybucji w organizmie (M = C-TBW). W przypadku mocznika i kreatyniny zaktada
sie objetosc¢ dystrybucji rowng catkowitej wodzie organizmu (ang. total body water, TBW). Cp
i Curine Oznaczajg odpowiednio stezenia substancji w dializacie i w moczu. Vp i Vurine to
odpowiednio objetosci 24-godz. zbidrki dializatu i moczu. W praktyce klinicznej indeks KT/V
jest rutynowo liczony dla mocznika, natomiast dla kreatyniny liczony jest tygodniowy klirens
Cl(1.73/8sa) Z normalizacjg do powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA):

M., M. )1,73 C Cor 1,73
R,D + R,Urine =7 _DVD + Urine VUrine . (11)
C C JBSA C C BSA

catkowity: Cl; ;5 ge) :7(

W Art. 1. wskazniki (7) - (11) policzono zaréwno dla mocznika jak i kreatyniny. KT i stosunek
stezenia substancji w dializacie do stezenia w osoczu (Cp/C, dla mocznika i kreatyniny) byty
podobne dla mezczyzn i kobiet i ogdlnie nie zalezaty od parametréw wielkoSci ciata, w tym
objetosci dystrybucji (= TBW), co oznacza, ze catkowita wydajnos$é ‘systemu transportu
otrzewnowego’ dla kobiet i mezczyzn jest podobna. Jednak po normalizacji KT do V (V =

TBW) i klirensu do BSA oba wskazniki, KT/V i Cli1.73/8sa), byty istotnie wyzsze u kobiet niz u
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mezczyzn. W wieloczynnikowym modelu regresyjnym parametry opisujgce rozmiar i sktad
organizmu pacjenta miaty wiekszy wptyw na przewidywane wspoétczynniki wydajnosci dializy

(KT/V, KT i Cl(1.73/8s8)) U mezczyzn niz u kobiet.

Gtowny wniosek ptynacy z Art. 1. jest taki, ze poniewaz KT/V zalezy w duzym stopniu
od wielkosci ciata, to sugerowane wartosci docelowe powinny uwzgledniaé rozmiar pacjenta,
a zatem réwniez pteé. Obecne wytyczne sg jednolite dla wszystkich pacjentéw - minimalne
tygodniowe KT/V dla mocznika w dializie otrzewnowej powinno wynosi¢ 1,7/tydzien [13].
Takie podejscie moze skutkowaé zbyt matg dawka dializy u pacjentow o mniejszych
rozmiarach (np. kobiet). W Art. 1 proponujemy jednoczesnie KT jako alternatywny wskaznik
oceniajacy efektywnosc¢ dializy otrzewnowej, gdyz mniej zalezy od wielkosci i skfadu
organizmu oraz ptci pacjenta. Z definicji KT (wyznaczane w L na tydzien) jest tym samym, co

rownowazny ciqgty klirens.

Fosfor i wapn w niewydolnosci nerek

Mocznik i kreatynina sg standardowo, od poczatku terapii dializacyjnych, uzywane jako
markery substancji matoczasteczkowych w ocenie dawki dializy, podczas gdy
zidentyfikowano jak dotad okoto 100 toksyn mocznicowych podlegajgcych retencji
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek [26]. Dodatkowym mankamentem uzywania mocznika i
kreatyniny jako ‘reprezentantéw’ innych substancji jest ich mafa toksycznos$é¢ [26].
W ostatnich latach zwraca sie szczegdlng uwage na fosfor (wystepujgcy w ptynach
ustrojowych w postaci fosforanow), ktdrego wysoki poziom w surowicy, u oséb bez i
z niewydolnoscig nerek, zostat powigzany z podwyzszonym ryzykiem zachorowalnosci na
choroby sercowo-naczyniowe [27-30]. Wyzsze stezenie fosforu w surowicy prowadzi do
dysfunkcji sSrodbtonka i zwapnien naczyn krwiono$nych [27,28]. Z kazdym wzrostem stezenia
fosforu o 1 mg/dL ryzyko zgonu wzrasta o 18% [31]. Problem jest szczegdlnie powazny u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, gdyz u tych pacjentéw nie zachodzi regulacja bilansu
fosforu i wapnia poprzez regulacje ich wydalania przez nerki [32]. Wielu pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek (50% rozpoczynajgcych dializy) ma pozaszkieletowe depozyty
wapnia w naczyniach krwiono$nych i innych tkankach miekkich, a jednoczesnie pacjenci
z niewydolnoscig nerek majg niskg gesto$s¢ mineralng kosci i kilkukrotnie podwyzszone

ryzyko ztaman kosci w odniesieniu do ogdlnej populacji [33—-35].
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Osiggniecie odpowiedniego bilansu masy wapnia i fosforu, co jest kluczowe
w kontrolowaniu zaburzer mineralnych i kostnych u pacjentéw poddawanych dializie, wciaz
stanowi duze wyzwanie [36]. Jednym z problemow jest to, ze skutecznos¢ usuwania fosforu
przez standardowg hemodialize, przeprowadzang trzy razy w tygodniu, jest niewystarczajgca
do zréwnowazenia ich spozycia z pokarmem [37-39]. Czynione sg wysitki majgce na celu
kontrolowanie spozycia fosforu — poprzez ograniczenie zywnosci zawierajgcej fosfor,
a ponadto wiekszo$é pacjentéw dializowanych przyjmuje doustne srodki wigzgce fosfor
w przewodzie pokarmowym, co zwieksza wydalanie fosforu z katem [40,41]. W przypadku
fosforu obecne wytyczne zalecajg u pacjentéw dializowanych utrzymanie ‘normalnego
stezenia fosforu’ w surowicy (bez definiowania jego wartosci) [42,43]. Bilans masy wapnia u
pacjentéw dializowanych odbywa sie gtdwnie poprzez dobdr stezenia wapnia w ptynie
dializacyjnym [44,45]. Obecnie zaleca sie stosowanie ptynu dializacyjnego o stezeniu wapnia
(1,25 mmol/L lub 1,5 mmol/L); uprzednio dopuszczano réwniez stezenie 1,75 mmol/L [43].
Oile zawarto$¢ wapnia w ptynie dializacyjnym mozna dostosowaé do jego poziomu
w surowicy, to ogdlny bilans masy wapnia nie jest tatwy do oszacowania [37,46-48].
Modyfikacja stezenia wapnia w ptynie dializacyjnym wywotuje zmiany nie tylko w stezeniu
wapnia w krwi, ale rowniez wptywa na poziom parathormonu, witaminy D i fosforu [49].
Ujemny bilans wapnia podczas dializy moze prowadzi¢ do arytmii, hipotensji oraz w dtuzszym
czasie do nadczynnosci przytarczyc i obnizonej gestosci mineralnej kosci [50]. Dtugotrwate
wysokie stezenie wapnia w ptynie dializacyjnym powoduje, ze wapn jest absorbowany do
organizmu, co moze zwieksza¢ ryzyko zwapnien naczyn krwionosnych i tkanek miekkich.
Badanie kinetyki fosforu i wapnia podczas hemodializy daje lepszy wglad w ogdlny bilans

tych substancji.

W latach 2011 - 2014 kierowatam projektem “Ocena zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej u pacjentdw leczonych dializami” (projekt badawczy wtasny,
Narodowe Centrum Nauki, nr N N518 289840), w ktédrym bardzo szczegétowy protokoét
pomiarowy pozwolit na doktadne przesledzenie kinetyki mocznika, kreatyniny, fosforu i
waphnia, oszacowanie usuwanej masy oraz wyznaczenie wskaznikow wydajnosci dializy dla
tych substancji. Badania kliniczne zostaty przeprowadzone w Klinice Nefrologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie przez zespdt kierowany przez prof. Wojciecha Zatuske. Badaniem

objeto 25 bezmoczowych pacjentéw leczonych za pomocy standardowej hemodializy.
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Stezenia mocznika, kreatyniny, fosforu, wapnia i wapnia zjonizowanego w surowicy byty
oznaczane przed dializg, co godzine w trakcie trwania dializy, po dializie i 45 min po
zakonczeniu dializy i co pot godziny w dializacie dla 3 kolejnych sesji hemodializy. W sumie
monitorowano 75 sesji hemodializy (3 sesje u 25 pacjentéw). Przed kazdga z 3 hemodializ, po,
i 45 min po zakonczeniu przeprowadzano réwniez pomiar bioimpedancyjny (Body
Composition Monitor, Fresenius, Niemcy) pozwalajagcy m.in. na oszacowanie catkowitej,
zewnatrzkomérkowej i wewngatrzkomorkowej wody organizmu, masy tkanki ttuszczowej i
bezttuszczowe]. Czas sesji dializacyjnych zostat ustalony na 4 godz. i wynidst srednio

239 + 11 min.

Badania kliniczne przeprowadzone w ramach projektu zostaty przeanalizowane

w czterech kolejnych pracach (Art. 2 - Art. 5).

Kinetyka oraz efektywnos¢ usuwania mocznika, kreatyniny i fosforu w hemodializie

W pracy ,,Phosphate, urea and creatinine clearances: Haemodialysis adequacy assessed by
weekly monitoring” (Art. 2) na podstawie petnego tygodniowego cyklu hemodializ
prezentujemy kinetyke mocznika, kreatyniny i fosforu, poréwnujemy transport tych trzech
substancji oraz oceniamy efektywnos$¢ ich usuwania przez dialize. Rys. 2ABC przedstawia

pomierzone stezenia (Srednia * SD) mocznika, kreatyniny oraz fosforu w surowicy.

W ocenie wydajnosci dializy zastosowalismy réwnowazny ciggty klirens (ECC), ktéry
okazuje sie szczegdlnie przydatny w ocenie usuwania fosforu, poniewaz nie wymaga
definiowania przestrzeni dystrybucji fosforu w organizmie pacjenta. Ustalony protokét
pomiarowy pozwolit na wyznaczenie wszystkich wariantéw ECC (réwnanie (1), ‘ref’ = ‘p’, ‘pa’,
‘ta’ lub ‘trta’, Rys. 1) oraz na poréownanie wynikdw srodkowej sesji z wynikami liczonymi dla

catego tygodnia.
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Rys. 2. Stezenia mocznika (panel A), kreatyniny (panel B) oraz fosforu (panel C) w surowicy dla
hemodializy przeprowadzanej 3 razy w tygodniu. Panel D przedstawia znormalizowane (do stezenia
poczgtkowego) stezenia mocznika, kreatyniny i fosforu dla dializy srodkowej. P-wartos¢ <0.05 dla
wszystkich par poréwnarn z wyjgtkiem (a) dla mocznika vs. fosfor, (b) kreatyniny vs. fosfor i (c) bez
wyjgtkow. Na podstawie Art. 2.

Efektywny klirens dializatora, réwnanie (6), dla mocznika, fosforu i kreatyniny wynidst
odpowiednio 191,9 + 21,5, 127,3 + 19,8 i 116,8 + 24,4 mL/min (Art. 2). Tygodniowe ECCp, dla
mocznika, fosforu i kreatyniny wyniosto odpowiednio 7,0 + 1,0, 5,4 +1,0i 4,7 = 1,0 mL/min
(Art. 2). ECC (wszystkie warianty) dla mocznika i kreatyniny byto wysoko skorelowane
(0,73 <R?< 0,90, p < 0,001) natomiast ECC dla fosforu nie korelowato w ogdle lub stabo z ECC
dla mocznika i kreatyniny (Art. 2). Wartosci ECC obliczane dla dializy srodkowej byty wyzsze
od ECC dla catego tygodnia (p < 0,01), a dla mocznika i kreatyniny te wielkosci byty
skorelowane przy 0,70 < R?< 0,83, p < 0,001 (Art. 2). W przypadku fosforu ECC obliczane dla
dializy srodkowej byto mniej skorelowane z wartosciami ECC liczonymi dla catego tygodnia,
0,38 <R?< 0,45, p < 0,001 (Art. 2). Nasze badania pokazaty, jak bardzo kinetyka fosforu rézni
sie od kinetyki mocznika i kreatyniny (Rys. 2D, Art. 2). O ile stezenie mocznika i kreatyniny
w surowicy spada monotonicznie w czasie dializy, to stezenie fosforu stabilizuje sie po
drugiej godzinie od rozpoczecia sesji, a u niektérych pacjentow wzrasta przed jej

zakonczeniem (Rys. 2D, Art. 2).
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Gtéwny wniosek ptynacy z Art. 2 jest taki, ze mocznik czy kreatynina nie moga
reprezentowac zachowania sie fosforu, gdyz ich kinetyka podczas hemodializy znacznie sie
rozni. W Art. 2 po raz pierwszy zaproponowaliémy uzycie rownowaznego ciggfego klirensu,
ECC, do oceny efektywnosci tygodniowej dawki dializy pod katem usuwania fosforu. W Art. 2
wykazaliémy réwniez, ze wartosci ECC liczone dla sesji srodkowej (zwykle traktowanej jako
reprezentatywng dla catego tygodniowego cyklu dializ) dla mocznika, kreatyniny i fosforu sg
statystycznie istotnie rézne od wartosci liczonych dla catego tygodnia; wartosci te koreluja

dobrze dla mocznika i kreatyniny, ale stabiej dla fosforu.

Modelowanie matematyczne kinetyki fosforu w hemodializie

U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek czesto dochodzi do akumulacji fosforu
w organizmie, a catkowity bilans fosforu jest gtdwnie regulowany przez dialize. Modelowanie
matematyczne kinetyki fosforu ma na celu oszacowanie catkowitego bilansu masy fosforu
w organizmie oraz poglebienie zrozumienia proceséw, ktére wptywajg na jego transport
[50]. Dotychczas w literaturze zaproponowano kilka modeli matematycznych do opisu
kinetyki fosforu podczas dializy; w niektérych pracach rozpatrywano réwniez czas po dializie
[51-57]. Proponowane modele kinetyki fosforu zaktadaty istnienie jednej [51,52], dwu [53—
56] lub czterech [57] przestrzeni dystrybucji (kompartmentéw) fosforu w organizmie. O ile
w przypadku mocznika i kreatyniny zaktada sie, ze ich przestrzenig dystrybucji jest catkowita
woda organizmu, to dla fosforu nie mozna w tatwy sposdb okresli¢ przestrzeni organizmu
w jakich wystepuje, z jaka iloscig i jakie sg przeptywy miedzy tymi przestrzeniami.
Szacunkowo 85% catkowitego fosforu organizmu jest w kosciach (w postaci
hydroksyapatytéw), 14-15% znajduje sie w komodrkach, a mniej niz 1% jest w ptynie

pozakomérkowym [58,59].

W pracy ,Phosphate kinetics during weekly cycle of hemodialysis sessions:
Application of mathematical modeling" (Art. 3) wraz z dr Janem Poleszczukiem
zastosowalismy model pseudo-jednokompartmentowy do opisu kinetyki fosforu dla trzech
kolejnych sesji hemodializy. Model pseudo-jednokompartmentowy zostat zaproponowany
wczesniej przez Agara i in. do opisu kinetyki fosforu podczas dializy i czasu 1 godz. po jej
zakonczeniu dla 4-godzinnej, standardowej i krotkiej 2-godzinnej hemodializy [51].

PdzZniejsze publikacje dostarczyty dalszych interpretacji i walidacji tego modelu [60-64].
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W pseudo-jednokompartmentowym modelu fosforu zaktada sie wystepowanie ‘duzego’ (bez
okreslania jego wielkosci) wewnetrznego kompartmentu fosforu, ktéry prezentuje zbiorczo

rezerwuary fosforu niedostepne bezposrednio dla dializy, Rys. 3.

™ '
Wewnetrzny K Core | Kompartment centralny, | Kgyp-C(t) o
kompartment fosforu [ > dostepnydladializy [ > Dializator
Cpre KM'C(t) V(t): C(t)
/ -

Rys. 3. Schemat modelu pseudo-jednokompartmentowego.

Stezenie w wewnetrznym kompartmencie fosforu jest state i réowne przeddializacyjnemu
stezeniu fosforu w surowicy Cpre. Fosfor jest usuwany przez dializator z klirensem Kgp z
kompartmentu dostepnego dla dializy, ktéry nazywany jest rowniez centralnym
kompartmentem fosforu, Rys. 3. Do kompartmentu centralnego o objetosci V i stezeniu
fosforu C nastepuje naptyw fosforu z kompartmentu wewnetrznego z szybkoscig Km-Cpre,
gdzie Km to klirens mobilizacji fosforu. Fosfor jest deponowany w wewnetrznym
kompartmencie z szybkoscig Km-C(t). Zmiana masy w kompartmencie centralnym d(C-V), to
wypadkowa usuwania przez dializator i wymiany fosforu z kompartmentem wewnetrznym
(Art. 3):

d(C-v)
dt

=Ky (Cpre =C(t)) —Kgp (1) - (12)

Podczas dializy usuwanie wody zachodzi tylko z kompartmentu centralnego, a zmiana jego
objetosci (dV/dt) to rdznica miedzy szybkoscig przyjmowania ptynéw (Gw), a szybkoscig

ultrafiltracji podczas dializy Qur:
———==G, —Q - (13)

Kap i Qur majg wartosci niezerowe tylko dla czasu dializy. Zaktada sie, ze objetos¢ V jest
rowna lub mniejsza objetosci wody pozakomérkowej (w naszym przypadku mierzonej za

pomocg bioimpedanc;ji).

Model pseudo-jednokompartmentowy moze opisa¢ tylko spadek stezenia fosforu
w surowicy podczas hemodializy, ale juz nie jego powolny wzrost, ktdry jest widoczny pod
koniec sesji dializacyjnej. W pracy ,Phosphate kinetics in hemodialysis: Application of

III

delayed pseudo one-compartment model” (Art. 4) zaproponowalismy dodanie opdznienia T,
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ktore pozwolito na odzwierciedlenie obserwowanego klinicznie wzrostu stezenia fosforu

w surowicy przed koncem dializy:

d(C-V)
dt

=Ky (Cpre —C(t—7)) =Ky -C(1)- (14)

W modelu pseudo-jednokompartmentowym estymowaliémy 3 parametry: wewnetrzny
klirens fosforu Km (taki sam dla trzech sesji hemodializy, rézny dla kazdego pacjenta),
poczatkowg objetos¢ kompartmentu centralnego Vo oraz klirens dializatora, ktéry
zatozyliSmy, ze moze sie rozni¢ maksymalnie o 10% od klirensu wyznaczanego z danych
eksperymentalnych. Dla modelu z opdznieniem rdéwniez byto estymowane t. Klirens
dializatora Kg¢p wyznaczano wykorzystujgc czeste pomiary stezen fosforu Cq w dializacie:

1 T

Kop = I(Qd +Q,, )Cy(t)dt, (15)
trta 0

gdzie T to czas hemodializy, Cita - Srednie stezenie fosforu w surowicy w czasie zabiegu,

Qq - szybkos¢ przeptywu dializatu.

Do minimalizacji btedu miedzy modelem, a danymi eksperymentalnymi uzylismy
funkcji ‘Isqnonlin’; ‘ode45’ do numerycznego rozwigzania rownania (12) i ‘dde23’ do

rozwigzania rownania (14) z opdznieniem (MATLAB, MathWorks, USA).

W celu oszacowania zgodnosci modelu z danymi eksperymentalnymi wyznaczano

Sredni btgd wzgledny (ang. average relative error):

N
Sredni btad wzgledny = %Z

i=1

pomiar __ ~model
C C
pomiar
Ci

) (16)

model
Ci

gdzie N to liczba prébek krwi pobranych od jednego pacjenta, a C™™ to

odpowiednio zmierzone i modelowane stezenie fosforu w surowicy w i-tej prébce.

Rys. 4 przedstawia wyniki modelowania matematycznego stezenia fosforu w cyklu
3 kolejnych  hemodializ za pomocg modelu pseudo-jednokompartmentowego,
réwnanie (12), i tegoz modelu z opdznieniem, réwnanie (14), (Art. 3 - Art. 4). Sredni btad
wzgledny, réwnanie (16), wyniést 0,065 + 0,038 i 0,068 + 0,032 odpowiednio dla modelu
standardowego i modelu z opdznieniem (p =0,2). Dla obu modeli jakos¢ dopasowania nie

byta rowna we wszystkich punktach czasowych ze znaczgco wiekszym btedem dla pomiaru
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przeprowadzanego w 45 min po zakonczeniu dializy (0,130+0,081 dla modelu
standardowego i 0,130 + 0,078 dla modelu z opéznieniem). Srednie btedy wzgledne miedzy
modelem a danymi eksperymentalnymi wyznaczane dla poczatku i konca dializy nie réznity
sie istotnie miedzy modelami i dla modelu standardowego wyniosty odpowiednio

0,042 + 0,069 dla poczatku i 0,040 + 0,049 dla korica dializy.

A = 2 Hemodializa 3 razy/tydzien
©
£
E 9 e e
'z L5 ]
e
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Rys. 4. Wyniki modelowania matematycznego stezenia fosforu w surowicy dla cyklu 3 kolejnych sesji
hemodializy (HD) za pomocq modelu pseudo-jednokompartmentowego (linia ciggta) i modelu
pseudo-jednokompartmentowego z opdZznieniem (linia przerywana) vs. dane kliniczne (punkty). Panel
B stanowi powiekszenie panelu A dla czasu trzech hemodializ. Na podstawie Art. 3 i Art. 4.

Podczas hemodializy obserwuje sie szybki poczatkowy spadek stezenia fosforu
w surowicy, nastepnie okofo 2 godziny dializy stezenie osigga plateau, a przed zakoiczeniem
dializy u niektérych pacjentow wzrasta mimo ciggtego usuwania w dializatorze (Rys. 2C, Rys.
4). Srednio, podczas hemodializy stezenie fosforu spada okoto 50%. Po zakoriczeniu
hemodializy = obserwuje sie  szybki wzrost stezenia fosforu w  surowicy
(Casmin,post/Cpost - 1 = 0,30 £ 0,06, gdzie Cpost i Casmin,post to odpowiednio stezenie na korcu i
45 min po zakonczeniu dializy). Wedtug modelu pseudo-jednokompartmentowego 5 godz.
po zakonczeniu hemodializy stezenie fosforu w surowicy osigga 97% wartosci

przeddializacyjnej (Rys. 2C vs. Rys. 4A), co jest w zgodzie z badaniami DeSoi i in. [65].
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Usunieta masa fosforu w czasie tygodnia szacowana z danych eksperymentalnych
wyniosta 88 +£30mmol, natomiast wediug standardowego modelu pseudo-
jednokompartmentowego byta 85+ 28 mmol, co jest pordwnywalne z wczesniejszymi
doniesieniami o pacjentach leczonych standardowg hemodializg [37,38,66,67], (Art. 3).
Zastosowanie modelu pseudo-jednokompartmentowego pozwolito réwniez na oszacowanie
masy fosforu wptywajgcej i wyptywajgcej z kompartmentu centralnego. Tygodniowo do
kompartmentu centralnego wptywato 1,86+0,60 mol fosforu z kompartmentu
wewnetrznego (Rys. 3), wyptywato 1,78 + 0,58 mol, a 85 + 28 mmol byto usuwane przez

dialize (Art. 3).

Klirens mobilizacji fosforu Km regulujgcy wptyw/wyptyw fosforu do/z kompartmentu
centralnego korelowat pozytywnie ze spadkiem stezenia fosforu (Cpost/Cpre) W surowicy
podczas dializy (R =0,92, p < 0,001 dla Km vs. Cpost/Cpre), Natomiast negatywnie ze stezeniem
przeddializacyjnym Cpa (R = -0,59, p < 0,001 dla Kv vs. Cpa). Km korelowat réwniez
z rownowazinym ciggtym klirensem (z wszystkim wariantami ECC, rownanie (1)), (Art. 3).
U oséb starszych wewnetrzny klirens fosforu Km byt nizszy (R = -0,53, p < 0,01 dla
Kmvs. wiek). Szybkos¢é mobilizacji fosforu, tj. Km-Cpre, byta dodatnio skorelowana z objetoscia

wody wewngatrzkomérkowej (R = 0,43, p < 0,05).

Stezenie fosforu w surowicy na koncu dializy Ceng byto srednio wyzsze od stezenia
w 3-ciej godzinie Csn; Cend/C3n > 1, p = 0,015 (Art. 4). Model z opdznieniem pozwolit na opis
wzrostu stezenia fosforu w ostatniej godzinie dializy, w odrdznieniu od standardowego
modelu pseudo-jednokompartmentowego, ktéry moze opisa¢ tylko monotoniczny spadek
stezenia. Sredni czas opdznienia wynidst t=40,3 +23,7 min (zakres 6,0 — 75,8 min) i
korelowat ze sréddializacyjnym wzrostem stezenia fosforu Cend-Can (R = 0,93, p < 0,001) oraz
z wewnetrznym klirensem mobilizacji fosforu Km (R =0,48, p <0,05), (Art. 4). Opdznienie T
wprowadzone do modelu moze by¢ interpretowane w ten sposdb, ze jest to czas potrzebny

mechanizmom regulujgcym stezenie fosforu w surowicy na reakcje.

Kontrola fosforu w surowicy u pacjentéw dializowanych jest istotnym problemem
klinicznym. Zaletg badan przeprowadzonych w Art. 3 i Art. 4 byto zastosowanie po raz
pierwszy modelu pseudo-jednokompartmentowego do opisu kinetyki fosforu (dla dializy i
okresu miedzy dializami) dla petnego tygodniowego cyklu trzech hemodializ mogac

jednocze$nie wykorzysta¢ dane eksperymentalne, przy czestym prébkowaniu w krwi (co
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godzine) i w dializacie (co pét godziny). Dodanie przez nas opdznienia do modelu pseudo-
jednokompartmentowego pozwolito na opis wzrostu stezenia fosforu w surowicy
obserwowanego w czwartej godzinie dializy. Badania kliniczne oraz ich analiza
w Art. 2 - Art. 4 za pomocg modelu matematycznego pozwolity na doktadny opis kinetyki
fosforu, wyznaczenie wskaznikdw wydajnosci oraz przesledzenie zaleznosci miedzy
parametrami  modelu, a parametrami pacjenta i dializy. Model pseudo-
jednokompartmentowy nie daje odpowiedzi skad naptywa fosfor do przestrzeni
zewnatrzkomérkowej, ale pozwala na wyznaczenie przeptywu masy miedzy dializatorem,

przestrzenig dostepng dla dializy i wewnetrznym rezerwuarem fosforu.

Wapn w hemodializie

Jednym 1z celéw dializy jest wyréwnywanie zaburzend bilansu wapnia u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek. Kontrola bilansu odbywa sie gtéwnie poprzez dobdr jego stezenia
w ptynie dializacyjnym. Problem oszacowania bilansu wapnia podczas dializy komplikuje
wystepowanie réznych form wapnia w osoczu i w ptynie dializacyjnym [59,68]. Standardowo,
w surowicy wapn zjonizowany stanowi 50%, wapn skompleksowany (z matymi anionami)
5-10%, a wapn zwigzany z biatkami 40-45% wapnia catkowitego [68]. W surowicy i w ptynie
dializacyjnym mozna oznaczy¢ wapn catkowity i wapni zjonizowany, dodatkowo w ptynie
dializacyjnym wapn skompleksowany oszacowac¢ jako ich réznice. W surowicy mozna tylko

zgrubnie oszacowad stezenie wapnia skompleksowanego.

W Art. 5 przeanalizowaliémy przeptyw wapnia w dializatorze. Srednio, podczas
hemodializy, stezenie wapnia zjonizowanego w ptynie dializacyjnym istotnie zmalato,
a wapnia skompleksowanego wzrosto, co oznacza, ze wapn zjonizowany byt absorbowany
z ptynu dializacyjnego, podczas gdy wapn skompleksowany byt usuwany z organizmu
do dializatu. Na wejsciu dializatora $rednie zmierzone stezenie wapnia zjonizowanego
w osoczu wynosito 1,02 + 0,14 mmol/L, a w ptynie dializacyjnym 1,06 + 0,09 mmol/L;
stezenie wapnia catkowitego w osoczu byto 2,18 + 0,18 mmol/L, a w ptynie dializacyjnym
1,35+0,12 mmol/L (Art. 5). W analizie przeptywu masy rozréznilismy dwa rodzaje
transportu: dyfuzyjny i konwekcyjny. Transport konwekcyjny szacowalismy jako iloczyn
ultrafiltracji i stezenia wapnia na wyjsciu dializatora. Transport dyfuzyjny — jako rdznice

miedzy catkowitg usunietg masa, a masg usunietg na drodze konwekcji. Zaobserwowalismy
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wiekszy transport konwekcyjny wapnia catkowitego, zjonizowanego i skompleksowanego dla
hemodializy przeprowadzanej po 3-dniowej przerwie miedzydializacyjnej, niz po dializie
przeprowadzanej po przerwie 2-dniowej, co byto zwigzane z rdznicg w ultrafiltracji

(2,99 +0,82 Lvs. 2,19+ 0,76 L, p < 0,001).

Sumarycznie, sposréd 25 pacjentdow, u ktdrych monitorowano 3 kolejne hemodializy,
u 17 pacjentéw tygodniowy bilans wapnia byt ujemny, tj. wapn byt usuwany z organizmu do
dializatu, jednakze w przypadku 8 pacjentéw bilans wapnia byt dodatni — doszto do absorpcji
wapnia z ptynu dializacyjnego. Podczas hemodializy w przestrzeni pozakomodrkowej srednie
stezenie wapnia catkowitego wzrosto. Masa wapnia catkowitego i zjonizowanego
w przedziale zewnatrzkomdérkowym zmniejszyta sie podczas hemodializy u pacjentéw,
u ktérych catkowity bilans wapnia byt ujemny, natomiast pozostata niezmieniona
u pacjentéw, u ktérych doszto do absorpcji wapnia z ptynu dializacyjnego (Art. 5). Wahania
stezen w kompartmencie zewngtrzkomérkowym byty zalezne od zmian objetosci tego

kompartmentu.

Do oceny wydajnosci hemodializy pod katem usuwania wapnia jako pierwsi
zaproponowalismy i zastosowaliSmy rownowazny ciggty klirens (ECC), (Art. 5).
Uwzglednilismy tylko wariant ECC odnoszacy sie sredniego stezenia wapnia w surowicy
(ECCta, réwnanie (1)), ze wzgledu na mate fluktuacje stezenia wapnia w surowicy. Srednia,
tygodniowa wartos$¢ ECC dla wapnia catkowitego wyniosta 0.25 mL/min. Wartosci ECC byty
na ogot niskie i ujemne dla wapnia zjonizowanego (ze wzgledu na to, ze byt absorbowany, a

nie usuwany z organizmu). ECC dla wapnia skompleksowanego byto dodatnie.

W Art. 5 po raz pierwszy przeanalizowalismy role dwdch rdinych form wapnia,
zjonizowanego i skompleksowanego z matymi jonami, w bilansie masy wapnia podczas
hemodializy. Rowniez przedstawiliSmy ilosciowo kinetyke wapnia i bilans masy w przestrzeni
pozakomérkowej dla petnego tygodniowego cyklu trzech sesji hemodializy. Jako pierwsi
zaproponowalismy i zastosowaliSmy réwnowazny ciggty klirens do oceny adekwatnosci

hemodializy pod katem usuwania wapnia.
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Podsumowanie

Dyscyplina biocybernetyka i inzynieria biomedyczna taczy w sobie: biocybernetyke, szeroko
rozumiang inzynierie, biologie i medycyne. Wymaga wiedzy i umiejetnosci z zakresu
matematyki, informatyki, fizyki czy chemii w zaleznos$ci od obszaru prowadzonych badan.
W cyklu prac, ktdére przedstawiam jako ‘osiggniecie naukowe’ metody inzynierii
biomedycznej zostaty zastosowane na potrzeby nefrologii. W szczegdlnosci, rozbudowana
analiza danych klinicznych (badania mechanizméw transportu substancji i wody, analiza
statystyczna, modelowanie matematyczne) doprowadzity do znacznej poprawy stanu wiedzy
na temat proceséw zachodzacych w organizmie pacjenta i w systemie pacjent-dializator.
Zastosowanie nowych metod oceny skutecznosci dializy, w odniesieniu do klinicznie
istotnych substancji, fosforu i wapnia, moze zapoczatkowaé wprowadzenie takiej oceny do

praktyki klinicznej.

Badania kinetyczne, ocena wydajnosci dializy oraz modelowanie matematyczne
zostaty przeprowadzone w oparciu o oryginalny materiat kliniczny. Zbiory danych
medycznych analizowane w cyklu prac (Art. 1 - Art. 5) pochodzity od pacjentéw
z niewydolnoscig nerek poddawanych terapii nerkozastepczej (dializie otrzewnowej w Art. 1
i hemodializie w Art. 2 - Art. 5). Dane kliniczne dotyczgce dializy otrzewnowej zostaty
zebrane przez wspodtpracujacy z nami zespét nefrologdw z osrodka Centro Medico Nacional
Siglo XXI w Meksyku, natomiast dane dotyczgce hemodializy zostaty pozyskane podczas
realizacji kierowanego przeze mnie projektu “Ocena zaburzeA gospodarki wapniowo-
fosforanowej u pacjentéw leczonych dializami” (projekt badawczy wtasny, Narodowe
Centrum Nauki, 2011-2014). To co wyrdznia te badania, to czeste prébkowanie w surowicy
(co godzine) i w dializacie (co pdt godziny) dla cyklu trzech kolejnych sesji hemodializy.
W obu badaniach klinicznych oprécz pomiaréw stezen substancji w surowicy i w dializacie
przeprowadzono szczegétowe pomiary antropometryczne pacjentdw oraz zbadano sktad
organizmu metodg bioimpedancji. Badania kinetyczne oraz ocena efektywnosci dializy pod
wzgledem usuwania mocznika i kreatyniny byly prowadzone w pracach Art. 1 - Art. 2, fosfor
byt analizowany w Art. 2 - Art. 4, a wapn byt tematem badan Art. 5. Model matematyczny
kinetyki fosforu zostat wykorzystany w Art. 3 - Art. 4. Analiza wynikow badan klinicznych

pacjentéw dializowanych odpowiednio dobranymi metodami inzynierii biomedycznej moze
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mie¢ bezposrednie implikacje kliniczne, poniewaz pokazuje jak ilosciowo oceni¢ wydajnosci

poszczegdlnych terapii pod wzgledem usuwania konkretnych substancji.

W ocenie wydajnosci dializy dla wszystkich rozwazanych substancji postuzylismy sie
rownowaznym ciggtym klirensem (ECC). W odrdznieniu od KT/V uzywanego obecnie, ECC ma
taka samg definicje i taki sam wymiar ilosciowy w réznych rodzajach dializy (hemodializy i
dializy otrzewnowej). Niewatpliwg zaletg ECC jest wieksza wrazliwos$¢ na czas i czestosc sesji
dializacyjnych, niz KTV. W publikacjach Art. 1 - Art. 3 i Art. 5 ECC zastosowano w ocenie
wydajnosci  usuwania mocznika, kreatyniny, fosforu i wapnia. Jako pierwsi
zaproponowali$my i zastosowalismy ECC do oceny adekwatnosci dializy pod katem usuwania
fosforu i wapnia. ECC nie wymaga definiowania objetosci dystrybucji substancji w
organizmie, co jest szczegdblnie uzyteczne w przypadku takich substancji jak fosfor i wapn, dla

ktorych trudno je okreslic¢.

Obecnie w praktyce klinicznej w ocenie adekwatnosci dializy standardowymi
markerami sg mocznik i kreatynina, a ocena dawki hemodializy odbywa sie Srednio raz na
miesigc na podstawie pomiaréw stezern mocznika dla dializy sSrodkowej. W naszej pracy (Art.
2) pokazujemy jednak, ze mocznik czy kreatynina nie mogg reprezentowac zachowania sie
fosforu, gdyz ich kinetyka podczas dializy znacznie sie rdzni. Art. 2 zostat zauwazony przez
czasopismo Nephrology Dialysis Transplantation, w ktérym, w sekcji ‘Cutting-edge renal
science: In focus’ znalazt sie komentarz do naszego artykutu: ,the study reminds us that
dialysis treatments are more variable even when perfectly controlled in an experimental set-
up and that extrapolation of solute removal from one solute to another includes major
uncertainties. This is especially important for phosphate quantification” [69]. W Art. 2
pokazujemy réwniez, ze pomiar dawki dializy wykonany dla dializy sSrodkowej nie jest srednig
pomiarédw dla catego tygodnia. Wartosci ECC obliczane dla dializy sSrodkowej byty
statystycznie istotnie wyzsze, niz ECC obliczane dla catego tygodnia (Art. 2). Tym, co rowniez
odrdznia fosfor od mocznika czy kreatyniny jest jego duza toksycznos¢. Hiperfosfatemia
zostata powigzana z podwyzszonym ryzykiem zachorowalnosci, gtdéwnie na choroby sercowo-

naczyniowe oraz zwiekszong umieralnoscig [27-31].

Zgtebienie proceséw transportu fosforu oraz ocena catkowitego bilansu fosforu
u pacjentow dializowanych to wazne kwestie, gdyz w tej grupie pacjentéw bardzo czesto

dochodzi do retencji fosforu w organizmie. W Art. 3 i Art. 4 zastosowalismy model
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matematyczny, ktdéry pozwolit opisaé kinetyke fosforu dla tygodniowego cyklu 3 sesji
hemodializy. Model umozliwit oszacowanie ilosciowe przeptywu fosforu miedzy
wewnetrznym rezerwuarem fosforu w organizmie, przestrzenig organizmu dostepng dla
dializy i dializatorem. Dodanie przez nas do standardowego modelu pseudo-
jednokompartmentowego ‘opdzinienia’ pozwolito odzwierciedli¢ naptyw fosforu do
przestrzeni zewngtrzkomérkowej pod koniec dializy z innych partii organizmu. Model nie
wyjasnia mechanizmow i nie definiuje przestrzeni z jakiej naptywa fosfor, chociaz kwestia ta
budzi zainteresowanie wielu badaczy. Wedtug Daugirdasa ,,It is unknown where the storage
pool of phosphorus lies” [38]. Lemoine i in. sugerujg, ze podczas dializy fosfor moze by¢
uwalniany z przestrzeni wewnatrzkomorkowej, w odpowiedzi na zmniejszajace sie stezenie
fosforu w surowicy [70]. Inna mozliwo$é, to uwalnianie fosforu z tkanki kostnej. Oile
przebudowa catej tkanki kostnej to dtugi proces, jednak z pewnej matej objetosci kosci moze
nastepowad szybka wymiana fosforu i wapnia z ptynem pozakomérkowym [59]. Pytanie
pozostaje nadal otwarte, czeka na dalsze badania kliniczne i zastosowanie bardziej
wyrafinowanego modelu matematycznego. Niemniej jednak nasza implementacja modelu i
jego weryfikacja w oparciu o dane kliniczne zyskata ostatnio uznanie w pracy oceniajacej
modele matematyczne kinetyki fosforu dla hemodializy [71]. W ocenie uwzgledniajacej
model (przejrzystos¢, argumentacje, parametry) oraz projekt badania i weryfikacje w oparciu
o dane kliniczne i wyciagniete wnioski nasze badanie (Art. 3) uzyskato najwiecej punktow

ex-aequo z pracg Agaraiin. [51,71].

Badania kinetyczne rdéznych substancji w terapiach dializacyjnych sg szczegdlnie
wazne w przypadku wprowadzania na rynek nowych technologii, dla ktérych nalezy
oszacowac wydajnosé. Wynikami naszych prac (Art. 2 - Art. 3, Art. 5) positkowali sie badacze
konstruujacy ‘noszong sztuczng nerke’ [72], naukowcy zajmujgcy sie innowacyjnym
systemem NxStage do przeprowadzania czestej hemodializy w domu pacjenta [73,74] jak
rowniez inzynierowie konstruujgcy urzadzenie do ciggtego pomiaru stezenia fosforu w ptynie
dializacyjnym [75]. Urzadzenia do przeprowadzania dializy s rozwijanie od kilkudziesieciu

lat. Ja w swoich badaniach naukowych patrze na wynik terapeutyczny u pacjenta.
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Gtdwnym celem dializy jest usuwanie z organizmu wody i toksyn mocznicowych,
ktére podlegajg retencji u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W przeprowadzonych
badaniach (Art. 1 — Art. 5) analiza kinetyki mocznika, kreatyniny, fosforu i wapnia pozwolita
na oszacowanie transportu tych substancji miedzy krwig, a ptynem dializacyjnym. W ocenie
wydajnosci dializy otrzewnowej i hemodializy zastosowano rownowazny ciqgty klirens.
Modelowanie matematyczne kinetyki fosforu prowadzono w kontekscie ilosciowego opisu
procesow (pato)fizjologicznych. Do oryginalnych elementéw przeprowadzonych badan

mozna zaliczy¢:

- zaproponowanie i zastosowanie réwnowaznego ciggtego klirensu (ECC) do oceny
efektywnosci hemodializy pod katem usuwania fosforu i wapnia, co umozliwia ilosciowa

ocene tej terapii,

- opis kinetyki fosforu za pomocg modelu matematycznego dla tygodniowego cyklu 3 sesji
hemodializy i jego weryfikacje przeprowadzong z wykorzystaniem oryginalnych danych

klinicznych,

- jakosciowa modyfikacje modelu pseudo-jednokompartmentowego, uzyskang dzieki
dodaniu opdznienia, co pozwolito na odzwierciedlenie obserwowanego klinicznie wzrostu

stezenia fosforu w surowicy pod koniec hemodializy mimo ciggtego usuwania w dializatorze,

- iloSciowy opis przeptywu wapnia zjonizowanego i skompleksowanego miedzy przestrzenia
zewnatrzkomérkowg a dializatem dla petnego tygodniowego cyklu 3 sesji hemodializy

(zbadanie roli wapnia skompleksowanego i zjonizowanego).

Badania kinetyczne oraz modelowanie matematyczne dializy pozwolity na rzetelng ocene
efektywnosci terapii dializacyjnych. Analizowane przez nas dane kliniczne nie byty tatwe do
pozyskania (okoto 400 catodziennych zbidérek dializatu i kilkadziesigt zbiérek moczu
u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej, oznaczenia stezen substancji w surowicy co
godzine i w dializacie co p6t godziny dla 3 sesji u pacjentow na hemodializie); nalezy wiec
oczekiwaé, ze wyniki uzyskane na podstawie tak doktadnych protokotéw pomiarowych sg

wiarygodne i bedg pomocne innym badaczom zgtebiajgcym te tematyke.
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Kierunki dalszych badan

W okresie przed doktoratem zajmowatam sie gtéwnie analizg wydajnosci dializy pod katem
usuwania mocznika i kreatyniny. Po doktoracie najwiekszy nacisk potozytam na bilans fosforu
i wapnia u pacjentéw dializowanych. W dalszych badaniach chciatabym zgtebia¢ zagadnienie
metabolizmu mineralnego, poniewaz w odrdznieniu od mocznika i kreatyniny, wapn i fosfor
to elementy wielu biologicznie waznych struktur i proceséw — istotnych dla funkcjonowania
organizmu. Fosfor to m.in. sktadnik DNA, RNA, ATP, btony komérkowej (fosfolipidy). Oba
pierwiastki stanowig gtéwny budulec kosci i wspdtuczestnicza w gospodarce kwasowo-
zasadowej. Wapn wptywa na kurczliwos¢ miesni, krzepniecie krwi i przewodzenie impulséw
nerwowych [59]. Wiele mechanizmdéw kontrolujgcych homeostaze wapnia ma udziat
w regulacji gospodarki fosforanowej. Obnizone stezenie jondw wapnia w ptynie
pozakomdrkowym powoduje wydzielanie parathormonu (w przytarczycach), ktéry zwieksza
stezenie wapnia na trzy sposoby: 1) zwieksza reabsorpcje wapnia w nerkach, 2) zwieksza
wchtanianie wapnia i fosforu w jelitach poprzez zwiekszong produkcje kalcytriolu
(najbardziej aktywnej postaci witaminy D) oraz 3) stymuluje resorpcje kosci [32]. Najnowsze
doniesienia literaturowe podkreslajg role czynnika wzrostu fibroblastow-23, ktéry
wydzielany w kosciach w odpowiedzi na zwiekszony poziom fosforu, wigze sie biatkiem
Klotho hamujac wydzielanie kalcytriolu oraz wptywa na przytarczyce obnizajgc poziom
parathormonu [76—78]. Metabolizm mineralny jest regulowany poprzez bardzo ztozone i nie
do korica poznane mechanizmy. U pacjentdw z przewlektg chorobg nerek sytuacja jest o tyle
niekorzystna, ze brak nerkowej regulacji bilansu wapnia i fosforu oraz jest obnizona lub
catkiem wstrzymana produkcja kalcytriolu w nerkach. Dochodzi do retencji fosforu
w organizmie, podwyzszonego stezenia czynnika wzrostu fibroblastow-23 w osoczu,
niedoboréw witaminy D i Klotho oraz zwapnien naczyn krwionosnych [29]. Fosfor i wapn nie
sg ‘pasywnymi’ substancjami jak mocznik czy kreatynina. Regulacja ich poziomoéw i
przeptywy miedzy przestrzeniami organizmu to aktywne procesy, co wptywa na bilans masy
wapnia i fosforu u pacjentéw poddawanych dializie. Temat jest rozlegty i trudny, ale wazny i

chciatabym sie nim zajg¢ w sposéb kompleksowy w moich dalszych badaniach.

Obecnie, w celu ilosciowego oszacowania zaburzen mineralnych i kostnych
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, zajmuje sie analizg bardzo obszernego materiatu

klinicznego z Instytutu Karolinskiego (Szwecja). Baza danych dotyczy pacjentéw, u ktérych
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podczas transplantacji nerki w pobranym wycinku tetnicy oznaczono stopien zwapnienia.
Baza zawiera informacje antropometryczne, demograficzne, genetyczne, oznaczenia
biochemiczne, wyniki réznych testéw i daje mozliwos¢ uzyskania catosciowego obrazu
gospodarki mineralnej i kostnej w tej grupie pacjentéw. Aktualnie wykorzystujgc rézne
metody bioinformatyczne pracujemy nad selekcjg cech zwigzanych ze zwapnieniami naczyn

krwionosnych.

Inne badania, ktére prowadze i chciatabym kontynuowac¢ to analiza fali pulsu.
Kierunek ten wigze sie do pewnego stopnia ze zwapnieniami naczyh krwionosnych,
poniewaz zwapnienia zmieniajg elastycznosé scian naczyn krwionosnych. Predkos¢ fali tetna
(ang. pulse wave velocity, PWV) jest uznanym standardem w ocenie sztywnosci tetnic

[79,80].

3. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych (po doktoracie)

Czes¢ prac dotyczacych modelowania kinetycznego oraz wydajnosci hemodializy i dializy
otrzewnowej, opublikowanych po doktoracie, nie zostata przeze mnie witgczona w sktad
cyklu przedstawianego przeze mnie jako ‘osiggniecie naukowe’, poniewaz albo byty
kontynuacjg i rozszerzeniem badan prowadzonych przed doktoratem [81-83], albo byty
pracami teoretycznymi [81,84] lub przeglagdowymi [85,86]. W publikacji ,Can the diverse
family of dialysis adequacy indices be understood as one integrated system?” znajduje sie
pozytywna odpowiedZ na pytanie postawione w tytule [81]. W artykule ,,Adequacy indices
for dialysis in acute renal failure: kinetic modeling” wskazniki: rdwnowazny ciggty klirens
(ECC) oraz wspdfczynnik wzglednego usuwania substancji (FSR) zostaty zastosowane do
oceny adekwatnosci przedfuzonej, niskowydajnej codziennej dializy (ang. sustained low-
efficiency daily dialysis, SLEDD) i ciggtej Zylno-zylnej hemofiltracji (ang. continuous veno-
venous hemofiltration, CVVH) u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig nerek [83]. Uzywajac
dwukompartmentowego modelu ze zmienng objetoscia przeprowadzitam symulacje
numeryczne kinetyki mocznika i kreatyniny w SLEDD i CVVH zaktadajgc ‘Srednie parametry
dializy’ i ‘Srednie parametry pacjenta’ jak w oryginalnym badaniu klinicznym Ratanarata i in.
[87]. Metodologicznie wazne jest, aby wspotczynniki wydajnosci dializy u pacjentdw z ostra
niewydolnoscig nerek estymowaé przy uzyciu definicji ECC i FSR dla pacjentéw niestabilnych
metabolicznie, u ktérych usuwana masa substancji moze nie byé réwna masie

wygenerowanej [83]. Zajmowatam sie réwniez oceng ultrafiltracji i adekwatnosci dializy
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otrzewnowej pod katem usuwania mocznika i kreatyniny dla réznych kombinacji ptyndéw
dializacyjnych [82]. Gtéwnym wynikiem tej pracy byto pokazanie, ze uzywanie wyfacznie
ptynu z glukoza 1,36% (4 wymiany) oraz przy 3 wymianach z glukoza 1,36% i jednej wymianie
z glukoza 2,27% ultrafiltracja i KT/V dla mocznika sg mniejsze niz zalecane normy [82].
W innej pracy zbadalismy, czy najczesciej uzywane warianty ECC i FSR zalezg od szybkosci
generacji substancji, ktorej dotyczg [84]. Pokazalismy, ze w ogdlnosci ECC i FSR nie zalezg od
Sredniej szybkosci generacji u pacjentow stabilnych metabolicznie, aczkolwiek mogg zalezeé
od fluktuacji szybkos$ci generacji [84]. Szersze, ale bardziej podstawowe omowienie
modelowania kinetycznego i zagadnient adekwatnosci dializy znalazto sie w rozdziale , Kinetic
modeling and adequacy of dialysis” [85], natomiast rozdziat ,Therapeutic removal of uremic
toxins by peritoneal dialysis” poswieciliémy zagadnieniom kinetyki i usuwania réznych toksyn
w dializie otrzewnowej [86]. W rozdziatach [85,86] wykonatam symulacje numeryczne
kinetyki mocznika i B2-mikroglobuliny dla réznych typow hemodializy (standardowej,
codziennej krétkiej i codziennej nocnej) i dla dializy otrzewnowej, na podstawie ktdrych
policzytam ECC i FSR dla tych substancji.

W latach 2011 — 2012 bytam na rocznym pobycie w Divisions of Renal Medicine and
Baxter Novum, Department of Clinical Science, Intervention and Technology, Karolinska
Institute (Sztokholm, Szwecja), gdzie realizowatam projekt badawczy ,Mathematical
modeling and risk assessment based on genetic, epigenetic and phenotypic biomarkers in
patients with chronic kidney disease” w ramach programu “Mobilnos¢ Plus” prowadzonego
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Wéwczas, oprécz badan dotyczacych
dializy otrzewnowej [82,86] wraz z grupy szwedzka oraz prof. Leonem Bobrowskim i
dr Tomaszem tukaszukiem z Politechniki Biatostockiej, rozpoczelismy prace nad problemem
selekcji cech zwigzanych z analizowanym wynikiem klinicznym. Celem byto
wyselekcjonowanie cech zwigzanych ze stanami zapalnymi (wysoki poziom biatka
C-reaktywnego) u pacjentdw z niewydolnoscig nerek. Problem polegat na tym, ze dane
zgromadzone w Instytucie Karolinskim zawieraty duzg liczbe cech (pomiaréw
antropometrycznych, biochemicznych, badan genetycznych, innych badan medycznych) dla
stosunkowo matej liczby pacjentéw. Stosujgc metode zrelaksowanej liniowej separowalnosci
(ang. relaxed linear separability, RLS) wyselekcjonowalismy 60 cech sposréd 285, ktére

pozwolity na predykcje zapalen w grupie 225 pacjentéw z btedem walidacji krzyzowej
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(procedura leave-one-out) mniejszym niz 2% [88]. Pdiniejsza publikacja dotyczyta
interpretacji klinicznej wyselekcjonowanych cech [89].

W roku 2017 zaangazowatam sie w opracowanie dwodch rozdziatéw do tomu
»Modelowanie proceséw fizjologicznych i patologicznych” nalezgcego do serii ,Inzynieria
biomedyczna. Podstawy i zastosowania” [50,90]. W rozdziale ,Modelowanie transportu
wody i substancji w pozaustrojowym oczyszczaniu krwi” bratam udziat w opracowaniu sekcji
dotyczacych modelowania kompartmentowego, pozaustrojowego oczyszczania krwi, modeli
kinetycznych hemodializy i ilosSciowej oceny terapii oczyszczania krwi [90]. W rozdziale
»Modelowanie metabolizmu mineralnego” przedstawitam modele matematyczne
homeostazy wapnia, fosforu i przebudowy kosci oraz kinetyki fosforu i bilansu wapnia
w dializie [90].

W latach 2014-2018 bytam wykonawcag i zajmowatam sie koordynowaniem prac
projektu “Matematyczne modelowanie propagacji fali pulsu dla celéw diagnostyki sercowo-
naczyniowej u pacjentéw hemodializowanych” (OPUS, Narodowe Centrum Nauki), ktérego
kierownikiem byt prof. Jacek Waniewski. Pomiary fali pulsu (ci$nienia) w tetnicy
promieniowej przeprowadzono przed, w trakcie i po zabiegu hemodializy u 35 pacjentéw
oraz u 32 oséb grupy kontrolnej w Klinice Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
przy pomocy tonometru aplanacyjnego (SphygmoCor, AtCor Medical, Australia). Hemodializa
miata wptyw na kilka istotnych parametréw fali pulsu: zmalato ci$nienie skurczowe,
wysokos¢ tetna, cisnienie podbicia oraz czas wyrzutu, natomiast czas rozkurczu oraz
wspoétczynnik méwigcy o perfuzji miesnia sercowego ulegty zwiekszeniu. W ramach projektu
opracowano model matematyczny drzewa tetniczego, ktdry byt w stanie dla poszczegdlnych
pacjentéw odzwierciedli¢ profil fali pulsu w tetnicy promieniowej jak rdwniez wynik modelu
byt zbiezny z falg pulsu w aorcie, wyznaczang przez urzadzenie SphygmoCor. Model
matematyczny pozwala na estymacje szybkosci fali pulsu (ang. pulse wave velocity, PWV),
sztywnosci duzych i matych tetnic, wyrzutu serca oraz momentu maksymalnego wyrzutu
serca, oporow i podatnosci naczyn wtosowatych. PWV silnie korelowato ze sztywnoscig
duzych tetnic. PWV oraz sztywnos¢ duzych i matych tetnic wyznaczane przed hemodializg
byty istotnie wyzsze u pacjentédw dializowanych niz w grupie kontrolnej. Wyniki projektu

zostaty opracowane w formie trzech artykutéw [91-93].
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4. Podsumowanie catosci dorobku publikacyjnego

Efektem mojej pracy naukowej po doktoracie jest 14 artykutéw znajdujgcych sie w bazie
Journal Citation Reports oraz Web of Science o tgcznym IF = 36,107 (442 pkt. MNiSW), (Art. 1
- Art. 5), [81-84,88,89,91-93]. W 13 pracach jestem pierwszym lub drugim autorem.
Napisatam samodzielnie 1 rozdziat w monografii, a w 3 innych jestem pierwszym autorem
[50,85,86,90]. Jestem wspotautorem 20 doniesiern konferencyjnych, ktére zostaly
opublikowane w czasopismach indeksowanych przez Journal Citation Reports oraz 11
opublikowanych w materiatach pokonferencyjnych.

W okresie przed doktoratem opublikowatam 7 artykutéw w czasopismach z bazy Web
of Science [16-18,22-25], 3 artykuly w czasopismach spoza tej listy oraz 4 artykuty
w materiatach  konferencyjnych, jak réwniez bytam wspétautorem 16 doniesieh
konferencyjnych opublikowanych w czasopismach indeksowanych przez Journal Citation
Reports oraz 3 doniesien opublikowanych w materiatach konferencyjnych.

Liczba cytowan wszystkich moich publikacji wedtug bazy Web of Science wynosi 149,

w tym 101 bez autocytowan. Méj indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science wynosi 9.

..... (&/(fuﬁwwﬂp@«

Maftgorzata Debowska
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