STRESZCZENIE

Szacuje si¢, ze prawie 4 miliony ludzi na $wieci cierpi na schytkowa niewydolnos$¢ nerek.
Wicekszos¢ z nich (ponad 80%) utrzymywana jest przy zyciu dzigki terapii dializacyjnej
zastepujacej najwazniejsze funkcje nerek, tj. usuwanie z organizmu nadmiaru wody, produktow
metabolizmu 1 toksyn, utrzymywanie fizjologicznego poziomu elektrolitow oraz regulacje
kwasicy metabolicznej. Najpopularniejsza technika dializacyjng jest hemodializa (HD),
tj. pozaustrojowa technika oczyszczania krwi i usuwania z niej wody w dializatorze.

Mimo ze hemodializa jest zabiegiem podtrzymujacym zycie pacjenta, sama w sobie stanowi
powazne obcigzenie dla uktadu sercowo-naczyniowego. Podczas standardowego zabiegu
hemodializy, w stosunkowo krotkim okresie czasu (zazwyczaj 3-5 godzin) usuwa si¢ z organizmu
kilka litréw ptynu (wody i rozpuszczonych w niej substancji). Poniewaz ptyn ten usuwany jest
bezposrednio z krwi, zmniejszajgc tym samym jej objetos$¢é, praca uktadu sercowo-naczyniowego
zalezy wowczas od prawidlowo dziatajacego mechanizmu uzupehniania objgtosci krwi poprzez
odpowiednio szybka absorpcje ptynu z tkanek oraz prawidtowo dzialajacych mechanizméw
regulacji ci$nienia krwi. Niestety okoto 30% pacjentow poddawanych hemodializie posiada
niedoskonala lub ograniczong zdolno$¢ do reakcji na zmniejszona objetos¢ krwi, co objawia si¢
spadkiem cisnienia tg¢tniczego krwi (hipotensjg) oraz zwigzanymi z tym zawrotami i bolami
glowy, nudno$ciami, wymiotami, skurczami mie$ni, a nawet utrata przytomnos$ci. Hipotensja
sroddializacyjna jest nie tylko bardzo nieprzyjemna dla pacjentdow, ale rowniez znaczaco utrudnia
realizacje planowanej terapii dializacyjnej. Ponadto, epizody hipotensyjne majg réwniez
niekorzystny wplyw na prace serca, mozgu i innych organdéw, a tym samym negatywnie
wplywaja na dalsze rokowania pacjentow. Cze¢$¢ pacjentow doswiadcza natomiast hipertens;ji
sroddializacyjnej, czyli paradoksalnego wzrostu cisnienia tetniczego podczas hemodializy,
ktory rowniez zwigzany jest z negatywnymi konsekwencjami oraz zwickszonym odsetkiem
hospitalizacji i $miertelnosci. Mechanizmy powstawania hipotensji lub hipertens;ji
sroddializacyjnej sa zlozone, specyficzne dla réznych pacjentéw i pozostajg wcigz nie w pelni
poznane. Hemodializa moze rowniez skutkowac tzw. syndromem niewyrownania dializacyjnego
(ang. dialysis disequilibrium syndrome), czyli zespotem objawow neurologicznych
najprawdopodobniej zwigzanych z wywotanym dializg spadkiem osmolarno$ci osocza krwi
powodujacym obrzek mozgu. Pomimo stosowania roznych metod zapobiegania oraz reagowania
na powyzsze komplikacje podczas hemodializy, problemy te stanowig powazne utrudnienie
zarowno dla pacjentéw, jak i dla personelu medycznego.

Dynamiczna wymiana wody i substancji pomigdzy poszczegdlnymi czgsciami organizmu
cztowieka (w obrebie uktadu krazenia i uktadu limfatycznego oraz poprzez potprzepuszczalne
btony komorkowe i §ciany kapilar) oraz autonomiczna regulacja ci$nienia krwi zwigzane sa,
zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i podczas zabiegdw hemodializy, z szeregiem
ztozonych mechanizméw hemodynamicznych i neurohormonalnych, ktorych wzajemne
interakcje trudno jest przewidywacé lub analizowaé bez pomocy modeli matematycznych. Oparte
na odpowiednim modelu symulacje komputerowe moga umozliwi¢ ilosciowg analiz¢ proceséw
zachodzacych w organizmie pacjenta podczas hemodializy (w r6znych mozliwych scenariuszach
terapii) i tym samym pozwoli¢ na lepsze zrozumienie fizjologicznych lub patofizjologicznych
mechanizméw wywotujacych reakcje uktadu sercowo-naczyniowego obserwowane w praktyce
klinicznej.



Istnieje wiele modeli matematycznych opisujacych rozktad oraz transport wody i substancji
W organizmie cztowieka wykorzystywanych do analizy zmian objetosci krwi podczas infuzji
plynéw w resuscytacji ptynowej lub do symulacji kinetyki wody i substancji podczas zabiegéw
hemodializy. Istnieje rowniez szereg modeli uktadu krazenia i mechanizméw jego regulacji
(przede wszystkim tzw. barorefleksu, tj. mechanizmow szybkiej regulacji ci$nienia krwi).
Do symulacji oraz analizy zachowania si¢ uktadu krazenia podczas zabiegow hemodializy
niezbedne jest jednak odpowiednie polaczenie w/w modeli, gdyz tylko réwnolegly opis
poszczegdlnych procesow (transportu krwi, wody 1 substancji, zmian osmolarno$ci
poszczegblnych przestrzeni ptynowych, mechanizméw regulacji uktadu sercowo-naczyniowego
itd.) pozwala na doktadng analize zmian objetosci i ciSnienia krwi podczas terapii dializacyjne;.
Tymczasem, wsréd wielu modeli systemow fizjologicznych brak bylo odpowiednio
zintegrowanego modelu matematycznego opisujacego (bez znacznych uproszczen) wspomniane
zagadnienia i procesy transportu dla wszystkich istotnych substancji osmotycznie aktywnych.

W zwiazku z powyzszym, celem niniejszej rozprawy bylo opracowanie kompleksowego
fizjologicznego modelu uktadu krgzenia oraz wymiany wody i substancji w organizmie cztowieka
umozliwiajacego doglebna analiz¢ dynamiki wahan ilo$ci wody, stezen poszczegoélnych
substancji oraz ci$nienia krwi podczas hemodializy. Celem rozprawy bylo w szczegodlnosci
polaczenie, rozszerzenie i udoskonalenie istniejacych modeli uktadu krazenia, mechanizmow
regulacji cisnienia krwi oraz rozkladu i transportu wody i substancji osmotycznie aktywnych
W organizmie cztowieka tak, aby uzyska¢ mozliwie doktadny wielokompartmentowy model
transportu jonéw (sodowego, potasowego, chlorowego, wodoroweglanowego oraz innych
kationow i aniondw), substancji o matej masie czasteczkowej (mocznika i kreatyniny), biatek
(albuminy i globulin), czerwonych krwinek (erytrocytéw) oraz osocza krwi i wody w obrgbie
calego organizmu czlowieka (tj. w naczyniach krwiono$nych, plynie $rodmigzszowym
i komorkach) oraz w uktadzie dializatora w celu analizy zmian ci$nienia, objetosci i osmolarnosci
krwi podczas hemodializy.

Powyzszy cel zostal zrealizowany, a niniejsza rozprawa przedstawia szczegOlowy opis
opracowanego modelu, zastosowanych rownan oraz przyjetych zatozen. Rozprawa zawiera liczne
odniesienia do mozliwie aktualnej wiedzy fizjologicznej dotyczacej funkcjonowania uktadu
krazenia oraz transportu wody i substancji w organizmie cztowieka (W szczegdlnosci w czasie
hemodializy), szczegdélowe objasnienie zastosowanych metod modelowania poszczegodlnych
zjawisk i procesow oraz uzasadnienie przyjetych wartosci poszczegdlnych parametrow
i warunkow poczatkowych modelu.

Opracowany model opisuje dwufazowy przeptyw krwi (osocza oraz zawieszonych w nim
erytrocytow) pomiedzy 9 kompartmentami sercowo-naczyniowymi z uwzglednieniem przetoki
tetniczo-zylnej (dostgpu naczyniowego dla terapii dializacyjnej) oraz 3 kompartmentami krazenia
pozaustrojowego. Model opisuje rowniez transport wody i substancji w niej rozpuszczonych
pomigdzy tozyskiem naczyniowym a kompartmentem pozanaczyniowym (przez $ciany kapilar),
pomigdzy pozanaczyniowymi kompartmentami wewngtrzkomérkowym i zewnatrzkomoérkowym
(przez btong komoérkowa) oraz pomigdzy osoczem krwi a erytrocytami (przez bton¢ komorkowa
erytrocytow). Model uwzglednia mechanizmy kontroli ci$nienia krwi regulujgce opor naczyn
obwodowych, czesto$¢ pracy serca, kurczliwo$é migsnia sercowego oraz pojemnos¢ naczyn
zylnych w odpowiedzi na zmiany cisnienia w dwoch lokalizacjach uktadu krazenia — w duzych
tetnicach (baroreceptory tetnicze) oraz w prawym przedsionku serca (baroreceptory sercowo-
ptucne). Model opisuje rowniez absorpcje i przeptyw chlonki z przestrzeni §rodmigzszowe;j
do naczyn zylnych. Opracowany model umozliwia opis dynamicznych zmian objetosci, ci$nien
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oraz stezen poszczegodlnych substancji we wszystkich kompartmentach naczyniowych oraz
pozanaczyniowych, dzieki czemu moze dostarczy¢ cennych informacji na temat proceséw
zachodzacych w organizmie czlowieka (zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i podczas
hemodializy).

Model opisuje szybkie mechanizmy regulacji uktadu krazenia w odpowiedzi na zmiany objetosci
krwi wywotane usuwaniem wody i substancji w dializatorze. Mimo ze model nie opisuje wprost
dlugoterminowych mechanizméw regulacji cisnienia krwi, zastosowano w nim specjalne
podejscie do symulacji okresu przed dializg (kiedy pacjent gromadzi nadmiar ptynu i substancji)
z uproszczonym przedstawieniem dlugo-okresowej adaptacji uktadu sercowo-naczyniowego
do przewodnienia organizmu oraz obecnos$ci przetoki tgtniczo-zylnej.

Opracowany model umozliwia symulacje catej procedury hemodializy z uwzglednieniem
napehiania uktadu pozaustrojowego krwig pacjenta. W rozprawie przedstawiono i poréwnano
dwa mozliwe scenariusze tego procesu: przypadek, gdy ptyn wypetniajacy uktad dializatora przed
dializa jest podawany pacjentowi oraz przypadek, gdy plyn ten jest usuwany, zmniejszajac tym
samym ilo$¢ krwi krazacej w organizmie. Oba scenariusze charakteryzuja si¢ podobng koncowa
odpowiedzig uktadu krazenia, ale r6znig si¢ istotnie w poczatkowe;j fazie procedury, co pokazuje,
ze zmiany hemodynamiczne zachodzace podczas hemodializy wywotlane sa nie tylko praca
dializatora, ale odzwierciedlaja rowniez wcze$niejszy proces pobierania czgsSci krwi pacjenta
w celu napetnienia uktadu dializatora.

Poprawno$¢ modelu zostala zbadana na podstawie danych klinicznych pochodzacych
od pacjentoéw Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz danych dost¢pnych w literaturze.
W obu przypadkach odpowiednie ,,dostrojenie” wybranych parametrow modelu pozwolito
na uzyskanie dobrego dopasowania wynikow symulacji do dostepnych danych dotyczacych
stezen poszczegdlnych substancji i/lub parametrow hemodynamicznych (blad $rednio-
kwadratowy okoto 1.5%).

Przeprowadzono réwniez lokalng analize¢ wrazliwosci modelu. W szczegolnosci zbadano
wrazliwo$¢ zmian $redniego ci$nienia te¢tniczego krwi podczas standardowego 4-godzinnego
zabiegu hemodializy na zmiany warto$ci poszczeg6lnych parametrow modelu. Zidentyfikowano
w ten sposob parametry, ktorych niewielkie zmiany maja najwigkszy wpltyw na obserwowane
w modelu ci$nienie tetnicze krwi. Model okazat si¢ by¢ dos¢ odporny na niewielkie zmiany
warto§ci parametrow, wykazujac tylko dla nielicznych parametrow wzgledna wrazliwos¢
ci$nienia krwi powyzej 0.1 (dla wszystkich zbadanych parametréow wzgledna wrazliwosé
obserwowanego ci$nienia krwi na zmiany ich wartosci nie przekraczala jednosci).

Oproécz zbadania odpornosci modelu na niewielkie (infinitezymalne) zmiany parametrow,
przeprowadzono réwniez analize wptywu duzych zmian wybranych parametréw mechanizméw
barorefleksu oraz zmian wrazliwosci objetoSci wyrzutowej serca na zmiany ci$nienia
W przedsionkach w celu zbadania jak potencjalne uposledzenie lub nadaktywnos$¢ powyzszych
mechanizméw wpltywa na zmiany ci$nienia krwi podczas hemodializy. Pokazano, Ze parametry
opisujgce mechanizm regulacji oporu naczyniowego (w szczegolnosci amplituda zmian oporu)
majg znaczgco wyzszy wplyw na ci$nienie krwi podczas dializy w poréwnaniu do pozostatych
mechanizméw baroregulacji. Uszkodzenie tego mechanizmu moze zatem prowadzi¢
do hipotensji $roddializacyjnej. Z drugiej strony, jego nadaktywnos$¢ (zwigkszona amplituda
zmian) moze by¢ zrodlem hipertensji $roddializacyjnej. Pokazano rowniez, ze wrazliwosé
objetosci wyrzutowej komor serca na zmiany cisnienia w przedsionkach (zwtaszcza w przypadku
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prawej komory) ma istotny wplyw na zmiany ci$nienia krwi podczas hemodializy
(wysoka wrazliwos¢ komor prowadzi do hipotensji, za$ niska wrazliwos$¢ sprzyja hipertensji).

W rozprawie przedstawiono symulacje reakcji ukladu sercowo-naczyniowego na zabieg
hemodializy u pacjenta referencyjnego dla réznych parametréw zabiegu (rézna ilo$¢ usuwanej
wody na drodze ultrafiltracji oraz rdézne stezenia poszczeg6lnych jonéw w ptynie dializacyjnym).
Zgodnie z przewidywaniem, wzrost ilo$ci usuwanej wody prowadzi do zwigkszonego spadku
ci$nienia tetniczego krwi w trakcie zabiegu. Niespodziewanie, dla mniejSzej objetosci usuwane;j
wody, ci$nienie tetnicze wykazuje tendencje do utrzymujgcego si¢ wzrostu cisnienia Krwi,
co mozna wytlumaczy¢ przewaga aktywnosci nisko-cisnieniowych baroreceptorow sercowo-
ptucnych nad aktywnoscia baroreceptorow tetniczych. Zmiany sktadu ptynu dializacyjnego maja
niewielki wptyw na $réddializacyjne ciSnienie krwi (najwigksze znaczenie, choé¢ réwniez
niewielkie, ma st¢zenie sodu).

Opracowany model zostat rowniez zastosowany do analizy zmian hematokrytu oraz stezenia
hemoglobiny i biatka catkowitego we krwi podczas dializy. Pokazano, ze poziom hemoglobiny
oraz biatka catkowitego zmieniajg si¢ podczas dializy w podobnym stopniu, w zwigzku z czym
ich wykorzystanie do estymacji wzglednych zmian objetosci krwi powinno prowadzi¢ do
zblizonych wynikow. Estymowanie zmian wzglednych objetosci krwi na podstawie zmian
hematokrytu moze natomiast prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych zmian objetosci krwi
na skutek osmotycznej wymiany wody pomiedzy erytrocytami a osoczem krwi. Powyzsza
obserwacja zostata podparta analiza danych pochodzacych od pacjentow poddawanych
regularnym dializom w Uniwersytecie Medycznym w Lublinie. Pokazano réwniez, Ze moment
rozpoczecia pomiarOw powyzszych parametrow krwi moze wplywac na obliczane na ich
podstawie wzgledne zmiany objetosci krwi na skutek intensywnych zmian objetosci krwi
na poczatku procedury hemodializy (w szczegolnosci w przypadku, gdy ptyn wypetiajacy uktad
dializatora jest podawany pacjentowi).

Przedstawiony model stanowi kompleksowa platforme do szczegétowej analizy mechanizmow
baroregulacji cisnienia krwi, osmotycznych ruchéw wody oraz transportu substancji
w organizmie pacjenta podczas hemodializy. Opracowany model oraz zaprezentowane wyniki
symulacji stanowig krok w strong lepszego zrozumienia zmian zachodzacych w uktadzie krazenia
oraz w obrgbie pozanaczyniowych przestrzeni pltynowych na skutek zmian objetosci
i osmolarnoéci krwi wywotywanych zabiegiem dializy.
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