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2. Wykaz skrótów 

CI (Cognitive impairment) –  upośledzenie funkcji poznawczych 

CompBased-CAT (Computer Based Cognitive Assesment Tool) – komputerowa ocena funkcji 

poznawczych 

MOCA (Montreal Cognitive Assesment) – Montrealska skala oceny funkcji poznawczych 

MMSE (Mini Mental State Examination) – skala oceny poznawczej 

CKD (Chronic Kidney Disease) – przewlekła choroba nerek  

HD – hemodializa 

ESKD (End Stage Kidney Disease) – schyłkowa niewydolność nerek  

MCI (Mild Cognitive Impairment) - łagodne upośledzenie funkcji poznawczych 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) – standard 

przygotowywania przeglądów systematycznych i metaanalizy  

BMI (body mass index) – wskaźnik masy ciała 

rSO2 front—saturacja płatów czołowych; R - prawy; L - lewy.  

RAPA (Rapid Assesment of Physical Activity)  - kwestionariusz szybkiej oceny aktywności 

fizycznej 

CCI (Charlson Comorbidity Index) – wskaźnik współchorobowości Charlson  

PWV (Pulse Wave Velocity) - prędkość fali tętna 
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3. Omówienie rozprawy doktorskiej 

3.1. Wstęp 
Częstość występowania schyłkowej niewydolności nerek (ESKD) wzrasta na całym 

świecie. Przyczyną tego jest prawdopodobnie poprawa przeżywalności chorych, zmiany 

demograficzne populacji i rosnący dostęp do programów dializ w krajach o rozwijających się 

gospodarkach. Nieskorygowane 5-letnie przeżycie pacjentów z ESKD poddanych terapii 

nerkozastępczej wyniosło 41% w USA, 48% w Europie i 60% w Japonii. Hemodializa jest 

najczęstszą metodą leczenia nerkozastępczego.  

Łagodne upośledzenie funkcji poznawczych (MCI) występuje u 30–60% ogólnej 

populacji pacjentów dializowanych i obejmuje uporczywe zaburzenia pamięci, koordynacji 

wzrokowo ruchowej, funkcji wykonawczych oraz zaburzenia zachowania. Jedną z hipotez 

dotyczących wpływu przewlekłej choroby nerek (CKD) na upośledzenie funkcji poznawczych 

jest uszkodzenie naczyń w połączeniu z niedożywieniem lub stanem zapalnym. Co więcej, 

przekonujące dowody wskazują na spadek średniej prędkości przepływu mózgowego i 

hiperintensywności istoty białej podczas hemodializy. 

W związku z powyższą hipotezą czynnikami, które mogą potencjalnie wpływać na 

zdolności poznawcze pacjentów hemodializowanych, są stan ich naczyń krwionośnych, a także 

ukrwienie i utlenienie tkanki mózgowej. Z badań wynika, że pacjenci hemodializowani 

wykazują zwiększoną sztywność naczyń w porównaniu z pacjentami z CKD w stadium 4 i 

pacjentami po przeszczepieniu nerki. Istnieje wiele przyczyn sztywności  naczyń (np. 

miażdżyca tętnic, cukrzyca i przewlekła choroba nerek). Do najlepiej opisywanych w 

piśmiennictwie zmian należy zaliczyć zmniejszenie właściwości sprężystych (usztywnienie) i 

powiększenie światła z pogrubieniem ścian (przebudową) na poziomie dużych tętnic 

elastycznych, podobnie jak w przypadku miażdżycy tętnic. Miażdżyca powoduje zwapnienie 

ścian naczyń, zwłóknienie i utratę elastyczności w małych, średnich i dużych tętnicach. 

Pacjenci z przewlekłą chorobą nerek są bardziej narażeni na rozwój miażdżycy naczyń o 

dowolnej wielkości. Sztywność tętnic stale wzrasta wraz z wiekiem, zaburzeniami gospodarki 

wapniowo-fosforanowej, a zwłaszcza w populacji pacjentów z CKD i ESRD. Sztywność tętnic 

określana jest najczęściej surogatem – szybkością propagacji fali tętna (pulse wave velocity; 

PWV) 

Kolejnym ważnym czynnikiem, który przemawia za upośledzoną perfuzją obwodową u 

pacjentów dializowanych jest utlenowanie płatów czołowych. Można je ocenić nieinwazyjnie 
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za pomocą spektroskopii w bliskiej podczerwieni (NIRS). Udowodniono, że pacjenci 

hemodializowani wykazują istotnie obniżone rSO2 w porównaniu z populacją ogólną. Z drugiej 

strony kolejną hipotezą jest to, że uszkodzenia mogą być powodowane przez mocznicowe 

toksyny wytwarzane w przebiegu CKD. Spekuluje się również, że niewydolność nerek 

uniemożliwia wytwarzanie czynników neuroprotekcyjnych, czego skutkiem jest uszkodzenie 

mózgu w CKD. 

Istotny jest związek większej częstości MCI u pacjentów dializowanych powyżej 60 

roku życia ze zwiększoną śmiertelnością. Zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentów 

poddawanych hemodializie są powszechne i dotyczą wielu dziedzin, takich jak funkcje 

poznawczo-ruchowe, język, funkcje wykonawcze, uczenie się i pamięć oraz uwaga złożona. 

Według przeprowadzonych badań funkcje wykonawcze i pamięć są funkcjami poznawczymi 

najściślej związanymi ze śmiertelnością. Po związkiem z patofizjologią zaawansowanej 

choroby nerek (retencją toksyn) należy pamiętać też należy o ryzyku niestosowania się do 

zaleceń stosowania farmakoterapii oraz ograniczeń dietetycznych (płynów, pokarmów ubogich 

w fosfor). 

Właściwa identyfikacja czynników ryzyka rozwoju zaburzeń poznawczych, szczególnie 

tych potencjalnie odwracalnych lub modyfikowalnych jest kluczowe w opiece nad pacjentem 

dializowanych i poprawie wyników odległych. Szybkie rozpoznanie osób z łagodnymi 

zaburzeniami poznawczymi, możliwe przy aktywnym podejściu skriningowym, jest jednym z 

wielu argumentów do indywidualizacji przepisu dializy i przykładem medycyny 

personalizowanej.  Próba znalezienia modyfikowalnych przyczyn/czynników promujących 

zmiany poznawcze jest motorem do dalszych badań. 

3.2 Cel badań i problemy badawcze 
Celem rozprawy doktorskiej było zbadanie nowych, takich jak sztywność naczyń, 

utlenowanie mózgu,  i zweryfikowanie już opisanych czynników ryzyka upośledzenia 

zdolności poznawczych w kohorcie pacjentów hemodializowanych. Założono też iż choroby 

współistniejące i pewne zachowania zdrowotne wpływają na zaburzenia poznawcze. W 

oceniane funkcji poznawczych uwzględniono metodę standardową (Montrealska ocena 

kwestionariuszowa, MoCA), przesiewową (MMSE) jak i nowatorskie podejście z 

zastosowaniem programu komputerowego (CompBased-CAT). Zakładając potencjalny wpływ 

sztywności naczyń na funkcje życiowe zaplanowano badanie porównujące sztywności naczyń 

w pomiędzy grupami chorych hemodializowanych, po przeszczepie nerki oraz z przewlekłą 

chorobą nerek w stadium G3 i G4.  
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3.3 Cele szczegółowe 
• Usystematyzowanie i aktualizacja wiedzy odnośnie czynników ryzyka upośledzenia 

funkcji poznawczych w schyłkowej niewydolności nerek 

• Szczegółowe zbadanie takich czynników ryzyka jak sztywność naczyń krwionośnych 

oraz utlenowanie mózgu. 

• Zbadanie wpływu aktywności podczas dializy oraz nawyków zdrowotnych na zdolności 

poznawcze w grupie chorych hemodializowanych. 

• Użycie nowoczesnych metod badania zdolności poznawczych (CompBased-CAT) w 

zestawieniu z walidowanymi narzędziami (MOCA, MMSE). 

3.4 Materiał i metody 
W pierwszym etapie rozprawy przeprowadzono przegląd systematyczny przy użyciu 

wytycznych  PRISMA, 2013. Przeszukano elektroniczne bazy danych, takie jak SCOPUS i 

MEDLINE. Przegląd systematyczny obejmuje prace opublikowane 10 lat przed 30 kwietnia 

2021 r. Do ustalenia kryteriów włączania prac do przeglądu wykorzystano algorytm PICO. 

Opracowano następujące standardy: P (Populacja) – dorosły pacjent hemodializowany z 

zaburzeniami funkcji poznawczych; I (Interwencja) — brak interwencji; C (Comparison, 

Porównanie) — ze zdrową populacją lub pacjentem hemodializowanym, który nie ma zaburzeń 

funkcji poznawczych; O (Outcome, Wynik) — statystyczny związek istniejący między 

pogorszeniem funkcji poznawczych a określonym czynnikiem. Terminy „choroba Alzheimera” 

i „demencja” nie zostały uwzględnione jako wyszukiwane hasła, ponieważ obecne badanie 

koncentrowało się na zaburzeniach funkcji poznawczych u pacjentów poddawanych 

hemodializie, które są przeważnie łagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych i uważa się, 

że różnią się czynnikami ryzyka od demencji lub choroby Alzheimera. Wykluczone zostały 

badania spełniały następujące kryteria: (1) badania na modelach zwierzęcych; (2) badania z 

niewystarczającymi danymi statystycznymi; (3) badania przeglądowe; (4) badania wyłącznie 

opisane w streszczeniach; (5) badania jakościowe; (6) opisy przypadków; lub (7) studia 

literaturowe (prace dyplomowe, materiały konferencyjne, granty lub raporty techniczne). 

Dwóch badaczy przeszukiwało bazy danych, a doświadczony kierownik pracy wyjaśniał 

wątpliwości, czy dana praca znalazła się w przeglądzie. Ostatecznie do przeglądu włączono 30 

prac z 1093 podlegających wstępnej weryfikacji. 

Kolejnym etapem było zbadanie związku sztywności naczyń krwionośnych, 

utlenowania płatów czołowych, aktywności podczas dializy oraz nawyków zdrowotnych z 

funkcjami poznawczymi w grupie chorych hemodializowanych. Siedemdziesięciu pięciu 
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pacjentów objętych programem przewlekłej hemodializoterapii w Uniwersyteckim Szpitalu 

Klinicznym zostało wziętych pod uwagę we wstępnej kwalifikacji do udziału w badaniu. 

Kryteria wykluczenia z badania obejmowały niepełnosprawność manualną kończyn górnych, 

poważne problemy ze wzrokiem, wcześniejsze rozpoznanie i leczenie psychiatryczne z powodu 

otępienia lub choroby Alzheimera, stan poudarowy, brak świadomej zgody pacjenta, mniej niż 

3 miesiące leczenia nerkozastępczego i odmowa udziału pacjenta w badaniu. Pacjenci byli 

odpowiednio dializowani co najmniej 3 razy w tygodniu i osiągnęli docelową wartość Kt/V > 

1,4. U każdego chorego przed sesją dializy wykonano podstawowe badania laboratoryjne 

(mocznik, potas, sód, wapń, fosforany, parathormon, stężenie hemoglobiny) (tabela 1). Żaden 

z pacjentów nie przyjmował leków wpływających na ośrodkowy układ nerwowy. Ostatecznie 

20 mężczyzn i 7 kobiet ukończyło wszystkie testy i pomiary w tym badaniu pilotażowym. 

Średni wiek to 51 lat (21–80 lat), a średni staż dializ to 2 lata . Pacjenci byli badani przez 

przeszkolony personel i wypełniali zestaw testów funkcji poznawczych przed sesją 

hemodializy: MOCA oraz dodatkowo wielodomenową baterię oceny funkcji poznawczych 

firmy CogniFit, która jest komercyjną aplikacją internetową i przykładem Comp-Based-CAT. 

Cognifit zawiera zadania wizualne, słuchowe i intermodalne, w tym łamigłówki, 

rozwiązywanie problemów i gry na czas reakcji. Test CogniFit został zrealizowany za pomocą 

aplikacji mobilnej zainstalowanej na tablecie (Galaxy Tab A6, Samsung electronics, Korea). 

Wszyscy pacjenci przed badaniem potrafili obsługiwać urządzenia mobilne (tablety, 

smartfony). Ze względu na konieczność używania obu rąk do wykonywania niektórych 

czynności, u pacjentów z przetoką dializacyjną nie byłoby możliwe wykonanie testu podczas 

sesji dializacyjnej. Jak walidowany kwestionariusz oceniający funkcje poznawcze wybrano 

MOCA. Spośród dostępnych  testów funkcji poznawczych ten odznacza się najwyższą precyzją  

i dużą czułością w grupie pacjentów hemodializowanych. Niedawny przegląd danych 

bibliotecznych Cochrane'a również podkreślił dokładność testu MoCA w wykrywaniu 

demencji (przy ustalonym punkcie odcięcia ).  

Z metod badania wybrano pomiar wysycenia tlenem (rSO2) płatów czołowych mózgu 

(system INVOS 5100c) oraz surogat sztywności naczyń – prędkość fali tętna -PWV (Mobil-O-

Graph, IEM Gmbh, Stolberg, Niemcy). Niemcy). System INVOS 5100c wykorzystuje 

spektroskopię w bliskiej podczerwieni do nieinwazyjnej oceny utlenowania mózgu. Mobil-O-

Graph wykorzystuje metody oscylometryczne, wykrywając dane z mankietu podczas 

napełniania i przekształcając je za pomocą opatentowanych algorytmów w celu oszacowania 

PWV. Pomiarów dokonywano na prawym ramieniu lub przeciwstronnie do przetoki tętniczo-
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żylnej. Rozmiar mankietu został dobrany odpowiednio do obwodu ramienia (dostępne 2 

rozmiary: 24-34 cm i 32-42 cm). Gromadzono również dane kliniczne i laboratoryjne. 

Odnotowano zachowanie pacjentów podczas zabiegów dializy: bierne (spanie, oglądanie 

telewizji) lub aktywne (czytanie, rozwiązywanie krzyżówek, gry elektroniczne). Dla każdego 

pacjenta obliczono wskaźnik współchorobowości CCI (Charlson Comorbidity Index), który 

jest walidowanym narzędziem do oceny 10-letniej śmiertelności na podstawie danych 

dotyczących zachorowalności pacjentów. Poziomy aktywności fizycznej mierzono za pomocą 

szybkiej oceny aktywności fizycznej (RAPA), samodzielnego kwestionariusza składającego się 

z dziewięciu pytań binarnych (odpowiedź tak lub nie) przedstawionych tekstowo i graficznie.  

Tabela 1. Charakterystyka pacjentów 

 Średnia Mediana (IQR)/% 

Wiek 51.3 53 (34; 68) 

BMI 25.5 24.5 (21.5; 32) 

Staż dializ 2.37 2 (0.5; 3) 

Palenie papierosów 13 48% 

Cukrzyca 6 22.20% 

Nadciśnienie tętnicze 16 59.20% 

Hemoglobina g/dL 10.7 10.2 (9.6; 11.1) 

Mocznik mg/dL 130 134 (78; 175) 

Potas mmol/L 5.5 5.69 (3.6; 6.1) 

Sód mmol/L 138 140 (131; 145) 

Wapń mg/dL 8.9 8.7 (7.3; 12.1) 

Fosfor mg/L 6.3 5.9 (3.1; 10.8) 

Parathormon  pg/mL 829 857 (30; 1547) 

Diureza (>500 mL) 12 44.40% 

Charlson Comorbidity Index (CCI) 4.6 5 (2; 7) 

rSO2 front P ** 57% 59 (49; 56) 

rSO2 front L 54% 53 (49; 66) 

MoCA 25.7 28 (23; 29) 

RAPA 2.8 3 (0; 6) 

Cognifit łączny wynik 312.7 321 (212; 371) 

 

W kolejnym badaniu przekrojowym zbadano 140 pacjentów, których podzielono na 3 

grupy: 37 pacjentów hemodializowanych, którzy byli poddawani hemodializie przez ponad 6 

miesięcy (grupa HD); 51 biorców przeszczepu nerki ze stabilną funkcją przeszczepu >1 

miesiąca (grupa KTx); i 52 pacjentów w CKD G3-4 (szybkość przesączania kłębuszkowego 

[GFR], 59-16 ml/min). Grupy były porównywalne statystycznie pod względem wieku, płci, 
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wskaźnika masy ciała oraz rozpoznania nadciśnienia tętniczego i cukrzycy (P > 0,05). Dla 

każdego pacjenta obliczono również wskaźnik Charlsona (CCI). Szczegółową charakterystykę 

demograficzną grup przedstawiono w Tabeli 2. Średni czas od przeszczepu wynosił 32 (zakres 

od 3 do 54) miesięcy. Sztywność tętnic oceniano za pomocą monitora ciśnienia krwi i tętna 

Mobil-O-Graph Pomiarów dokonywano na prawym ramieniu lub przeciwstronnie do przetoki 

tętniczo-żylnej. Rozmiar mankietu został dobrany odpowiednio do obwodu ramienia (dostępne 

2 rozmiary: 24-34 cm i 32-42 cm). Sztywność tętnic oceniano 3 krotnie, a następnie obliczono 

średnią z pomiarów. 

Tabela 2. Charakterystyka Grupy 

Parametr HD KTx CKD 3-4 

Średni wiek, lata 57 53 51 

Płeć, Mężczyzna/Kobieta 19/18 23/28 28/24 

BMI, kg/m2 27 26 26 

Nadciśnienie tętnicze tak/nie 29/8 40/11 41/11 

Cukrzyca, tak/nie 7/30 12/39 12/40 

Staż dializ, lata 2.7 2.2 - 

Średni eGFR, mL/min/1.73m2 7.2 36.8 35.8 

 

3.5 Podsumowanie wyników 
3.5.a Przegląd systematyczny 

Wyniki zidentyfikowanych badań zostały podzielone na grupy: markery procesu 

zapalnego i uszkodzenia komórek, toksyny mocznicowe, zaburzenia związane ze schyłkową 

niewydolnością nerek, ogólnoustrojowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, fluktuacje 

mózgowego przepływu krwi związane z sesjami dializy oraz inne niesklasyfikowane nigdzie 

indziej. Znalezione czynniki ryzyka przedstawiono w tabelach 3., 4., 5., 6., 7. Jako ostateczny 

rezultat przeglądu systematycznego zaproponowano autorski podział czynników ryzyka 

upośledzenia funkcji poznawczych u chorych hemodializowanych (Rysunek 1.). 

 

Tabela 3. Czynniki związane z procesem zapalanym oraz uszkodzeniem komórek. 

Zidentyfikowane czynniki ryzyka Metoda oceny funkcji poznawczych 

Białko wiążące wapń B (S100B); Poziom S100B  

niezależny predyktor CI (cut-off 

wartości przewidywania CI wynosiły 36,1 pg/ml). 

MMSE 

Marker obrotu kostnego RANKL (aktywator 

receptora czynnika jądrowego-kappa B 

MoCA scale  

Cognitive Abilities Screening 

Instrument (CASI) 
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ligand) związany z lepszą funkcją poznawczą. MoCA 

(β = 1,14, 95% CI 0,17 do 2,11) i CASI (β = 3,06, 

95% CI 0,24 do 5,88). 

Biomarkery śródbłonkowe: syndekan-1,  

ICAM-1) i angiopoetyna-2 (AGPT2)  

Cambridge Cognitive Examination 

MMSE 

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego 

(BDNF), ilość płytek krwi 

MMSE  

MoCA scale 

Niski poziom insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 

(IGF-1)   

MMSE 

Czynnik wzrostu fibroblastów (FGF-23) powiązany z 

gorszym wynikiem w złożonym teście pamięci 

Wechsler Memory Scale-III,  

Word List Learning Subtest, 

Wechsler Adult Intelligence Scale-III,  

Block Design and Digit Symbol-

Coding Subtests, Trail Making Tests 

A and B  
 

Tabela 4. Czynniki związane z obecnością toksyn mocznicowych 

Poziom kwasu moczowego (r = −0,307, p = 0,014). MMSE 

Kwas indolo-3-octowegy (IAA) koreluje z niskim 

wynikiem  

MMSE (β = −0,90) i CASI (β = −3,29). 

MMSE 

MoCA  

CASI 

Poziom krążącego wolnego siarczanu indoksylu były 

ujemnie związane z wynikami MMSE (β = -0,62) i 

wynikami CASI (β = -1,97). 

MMSE  

CASI 

4-hydroksyfenylooctan (RR = 1,16), hippuran (RR = 

1,24), fenyloacetyloglutamina (RR = 1,39), prolilo-

hydroksyprolina (RR = 1,20) 

Trail Making Test Part B  

Digit Symbol Substitution Test 

Hiponatremia Patient Health Questionnaire  

Perceived Deficit Questionnaire-5 

Stężenie fosforu w osoczu (>6 mg/dl, p = 0,034), 

nieoptymalna dializa (Kt/V < 1, 2, p = 0,023) i 

hiponatremia (Na < 135 mEq/l, p = 0,001) 

Modified Mini-Mental State (3MS) 

Trail Making Test A and B 

Zaburzenia związane z ESRD 

Poziomy witaminy D-25(OH) korelowały z 

funkcjami wykonawczymi (β = 0,16; p < 0,05), ale 

nie z testami oceny pamięci. 

MMSE, Wechsler Memory Scale-III 

(WMS-III), Word List Learning 

Subtest Wechsler Adult Intelligence 

Scale-III (WAIS-III) Block Design 

and Digit Symbol-Coding subtests  

Trail Making Test A and B 

Anemia - wzrost wartości Hb poprawiał funkcje 

poznawcze oraz korelował z przepływem krwi w 

tętnicy mózgowej. 

MMSE 

Pacjenci otrzymujący EPO mieli o 39% mniejsze 

ryzyko wystąpienia ogólnej demencji niż pacjenci 

z grupy nie otrzymującej EPO. 

Ryzyko demencji było dodatkowo zmniejszone u 

pacjentów z HD leczonych EPO w połączeniu z 

żelazem. 

Dane Kliniczne 
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Tabela 5. Czynniki związane z układem sercowo-naczyniowym 

Wskaźnik kostka-ramię ABI < 0,9 wykazał 

związek z wynikiem MoCA (β = 0,62, p = 0,011) i 

wynikiem CASI (β = 1,43, p = 0,026). 

Surogat sztywności tętnic — baPWV wykazał 

ujemną korelację z CASI (β = −0,70, p = 0,009). 

MoCA 

CASI 

PWV związane z gorszymi wynikami  

MMSE (β = −0,36, p = 0,001),  

wynikami MiniCog (β = −0,26, p = 0,02). 

Wartość PWV była istotnie związana z TMTA, ale 

nie z TMTB. 

MMSE,  

Part A (TMTA) and Part B (TMTB)  

Mini-Cog Test 

Maksymalna ortostatyczna ciśnienie  

ujemnie skorelowane z pamięcią krótkotrwałą (β = -

0,05, p = 0,029) i długotrwałą (β = -0,05, p = 0,035)  

MoCA  

Auditory Verbal Learning Test 

(AVLT) 

Wskaźnik pulsacji tętnicy szyjnej wspólnej 

(CCAPI) 

korelował z utrzymanie uwagi (β = −0,36, p = 0,01). 

MoCA 

Czynność lewej komory (LVEF) 

 (β = 0,87, p = 0,022).  

MMSE 

 

Tabela 6. Czynniki związane z wahaniami przepływu krwi w mózgu 

Występowanie hiperintensywności istoty białej 

(WMH) w obrazowaniu rezonansem magnetycznym 

było istotnie wyższe u pacjentów z HD niż u osób 

zdrowych (p < 0,01). 

WMH (white matter hyperintensities) 

on MRI is known CI risk factor in the 

general population 

Spadek średniej prędkości przepływu w tętnicach 

mózgowych (MFV) był skorelowany z 

śróddializacyjnym spadkiem funkcji poznawczych (p 

< 0,01). 

National Institute of Neurologic 

Disorders and Stroke-Canadian Stroke 

Network Neuropsychological Battery 

Zmniejszone regionalnego nasycenia żył 

mózgowych tlenem (SvO) dwóch obustronnych 

korowych, wzgórzowych, przegrodowych 

regionów podstawnych.  

MMSE 

MoCA 

Wartości utlenowania mózgu (rSO2)  

(p = 0,007). 

MoCA 

 

Tabela 7. Inne niesklasyfikowane nigdzie indziej czynniki 

Poziom wykształcenia (OR 2,234), spKt/V (OR 

1,982), ciśnienie rozkurczowe po dializie (OR 

1,982). 

MoCA 

Status społeczno-ekonomiczny (χ2 = 81,13, df = 48, 

p = 0,002), poziom wykształcenia  (χ2 = 29,78, df = 

8, p = 0,000), pamięć (χ2 = 31,7, df = 12, p = 0,002), 

staż dializ (r = −0,411, p = 0,003), depresja (r = 

−0,721, p <0,01). 

MoCA 

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-

9) 

Ilość lat nauki (r = 0,52, p ≤ 0,001), staż dializ (r = 

0,26, p ≤ 0,001). 

Addenbrooke’s Cognitive 

Examination-Revised (ACE-R) 

Jakość snu (OR 10.709 p = 0.002) British Columbia Cognitive 

Complaints Inventory 
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Rysunek 1. Podział czynników ryzyka upośledzenia zdolności poznawczych u chorych 

hemodializowanych 

3.5.b Wpływ nawyków prozdrowotnych na funkcje poznawcze w grupie pacjentów 

hemodializowanych 

Charakterystykę pacjentów oraz zmierzone wyniki przedstawiono w Tabeli 1. w 

podrożdziale Materiał i Metody. Mediana wyniku MoCA wynosiła 28 (IQR 23;29). Całkowity 

wynik CompBased-CAT wynosił 321 (IQR 212; 371).  

W analizie jednoczynnikowej 

Wyniki MoCA w analizie jednoczynnikowej korelują z rSO2 front R (r = 0,44, p = 0,02), 

rSO2 front L (r = 0,62, p = 0,001), PWV (r = −0,69, p = 0,0001), CCI (r = −0,59, p = 0,001), 

RAPA (r = 0,72, p = 0,0001). Stwierdzono istotne statystycznie korelacje między wynikiem 
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CompBased-CAT a rSO2 front R (r = 0,49, p = 0,009), rSO2 front L (r = 0,65, p = 0,0001), 

PWV (r = −0,64, p = 0,0001), CCI (r = −0,58, p = 0,002), RAPA (r = 0,56, p = 0,002). Zarówno 

w przypadku korelacji z MoCA jak i Cognifit rSO2 front R nie osiągnął wymaganej mocy 

testowej. Dodatkowo wynik CompBased-CAT koreluje z MoCA (r = 0,85, p = 0,0001). 

Wzajemne zależności między parametrami przedstawiono w macierzy korelacji (Rysnek 2.) 

Ponadto pacjenci, którzy aktywnie spędzają czas na dializach i korzystają z mediów 

społecznościowych uzyskują wyższe wyniki w testach CompBased-CAT i MOCA 

(CompBased-CAT: 386 vs. 233, p = 0,0002; MOCA: 28,6 vs. 24,7, p = 0,0002; aktywni vs. 

mało aktywni), (CompBased-CAT: 352 vs. 255, p = 0,03; MOCA: 27,8 vs. 25,2, p = 0,026; 

użytkownicy vs. użytkownicy niebędący użytkownikami mediów). Wyraźnie wyższe wyniki w 

teście CompBased-CAT uzyskują osoby niepalące (370 vs. 250, p = 0,006, odpowiednio osoby 

niepalące vs. palacze); jednak w przypadku testu MoCA różnica nie była istotna statystycznie 

(27,7 vs. 25,7, p = 0,09) . Nie stwierdzono korelacji między wynikami testów poznawczych a 

stężeniem mocznika, potasu, sodu, fosforanów, wapnia i hemoglobiny przed dializami. Ponadto 

palacze wykazywali również zwiększoną sztywność naczyń (średnia PWV 8,9 vs. 6,9, p = 0,04) 

oraz mniejszą aktywność fizyczną skorelowaną ze zwiększoną PWV (r = −0,47, p = 0,014). 

 

 

Rysunek 2. Macierz korelacji 
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Analiza wieloczynnikowa 

Wyniki wielokrotnej regresji liniowej wskazują, że istnieje bardzo silny zbiorowy efekt 

między PWV, RAPA i MOCA (F = 25,76, p < 0,001, R2 = 0,68, R2adj = 0,66). 

Wieloczynnikowa analiza tych samych parametrów za pomocą CompBased-CAT potwierdza 

ich korelację z funkcjami poznawczymi (F = 12,03, p < 0,001, R2 = 0,5, R2adj = 0,46). Ponadto 

wykazano korelację między rSO2 front L, RAPA a funkcjami poznawczymi MOCA (F = 21,63, 

p < 0,001, R2 = 0,64, R2adj = 0,61) i CompBased-CAT (F = 13,15, p < 0,001, R2 = 0,52, R2adj 

= 0,48). W modelach wielokrotnej regresji liniowej moc testu wynosiła powyżej 0,8. Nie 

znaleziono innych korelacji przy użyciu modelu wielowymiarowego. 

3.5.c  Sztywność tętnic oceniana metodą oscylometryczną u pacjentów po przeszczepie nerki, 

pacjentów przed dializą i pacjentów dializowanych 

 Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych jest  przedstawiona w 

Tabeli 2. w podrozdziale Materiał i Metody. Pacjenci poddawani hemodializie wykazywali 

najwyższą PWV (9,4 m/s), podczas gdy biorcy KTx i CKD G3-4 wykazywali znacznie niższą 

PWV (odpowiednio 8,4 m/s i 7,9 m/s) ). Różnica między KTx a CKD G3-4 nie była znacząca 

statystcznie. Sztywność małych tętnic oceniana za pomocą AIx@75 była wyższa w grupie HD 

(27,1) i KTx (25,6) niż w CKD w stadium 3/4 (17,8) (tabela 8). AIx@75 był porównywalny 

między grupą HD i KTx. Średni wskaźnik CCI wyniósł 7,5 (zakres 2-14) w grupie HD, 5,5 

(zakres 2-10) w grupie KTx i 5,95 (zakres 2-12) w CKD G3-4. Analiza korelacji wykazała 

ujemną wartość r -0,5 (P < 0,05) między PWV a GFR w grupie KTx. Ponadto potwierdzono 

dodatnią korelację między PWV a CCI. Stwierdzono brak istotnej korelacji pomiędzy 

przyjmowanymi przez pacjentów lekami a surogatami sztywności tętnic. 

 

Tabela 8. Podsumowanie wyników dotyczących sztywności tętnic. 

Sztywność naczyń HD KTX CKD 3/4 Mann-Whitney U Test 

Duże naczynia 

PWV, m/s, średnia 

(zakres) 

9.4 (4.4-

15.6) 

8.4 (5.2-

10.9) 

7.9 (4.9-

13.4) 

(HD vs CKD 3-4) .002 

(HD vs KTx) .024 

(KTx vs CKD 3-4) .23 

Małe naczynia 

AIx@75, średnia 

(zakres) 

27.1 (4-49) 25.6 (4-

48) 

17.8 (0-

48) 

(HD vs CKD 3-4) .001 

(HD vs KTx) .63 

(KTx vs CKD 3-4) .004 
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3.6 Etyka 
Projektowane badania wykonywane u pacjentów zostały zatwierdzony przez Komisję 

Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu - Nr. KB-645/2018. Badania 

przeprowadzono przestrzegając zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsińskiej 

Światowego Stowarzyszenia Lekarzy przyjętą przez 18 Zgromadzenie Ogólne Światowego 

Stowarzyszenia Lekarzy (WMA), w Helsinkach w czerwcu 1964 r., a zmienionej przez 64 

Zgromadzenie Ogólne WMA, w Brazylii w październiku 2013 r. Badania zostały 

przeprowadzone z zachowaniem anonimowości uzyskanych danych. 

3.7 Wnioski 
• Analiza danych literaturowych pozwoliła na wyodrębnienie i podziału czynników 

ryzyka upośledzenia funkcji poznawczych wskazując na pewne możliwości 

modyfikacji/monitorowania w grupie chorych dializowanych. 

• Wykazano udział zwiększonej sztywności naczyń oraz gorszej saturacji płatów 

czołowych w nasileniu zaburzeń funkcji poznawczych w grupie hemodializowanych 

• Dobre nawyki prozdrowotne, takie jak aktywność fizyczna, aktywność umysłowa 

podczas dializy, niepalenie papierosów są ważnymi czynnika wpływającymi na lepsze 

zdolności poznawcze. 

• Wykazano użyteczność nowoczesnej formy komputerowej oceny zdolności 

poznawczych (aplikacja Cognifit); narzędzie typu CompBased-CAT dobrze koreluje z 

kwestionariuszem MOCA w grupie chorych hemodializowanych. 

• Wykazano, iż osoby hemodializowane mają najwyższe  ryzyko sercowo-naczyniowe 

wśród pacjentów z PCHN w ocenia sztywności naczyń krwionośnych, co wykazano w 

analizie porównawczej grup PCHN vs HD vs KTx.  
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4. Artykuł pierwszy 
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5. Artykuł drugi 
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6. Artykuł trzeci 
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7. Streszczenie w języku polskim 

Na rozprawę doktorską składa się cykl trzech, monotematycznych artykułów 

opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie 

MEDLINEi uwzględnionych na liście Journal Citation Reports by Web of Science oraz 

znajdujących się w wykazie czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN). 

Łączny współczynnik wpływu (impact factor – IF) artykułów wchodzących w skład rozprawy 

doktorskiej wynosi 10,644, a punktacja MEiN 320 punktów. We wszystkich artykułach jestem 

pierwszym i wiodącym autorem.  

Częstość występowania schyłkowej niewydolności nerek  wzrasta na całym świecie. 

Łagodne upośledzenie funkcji poznawczych (MCI) występuje u 30–60% ogólnej populacji 

pacjentów dializowanych i obejmuje uporczywe zaburzenia pamięci, koordynacji wzrokowo 

ruchowej, funkcji wykonawczych oraz zaburzenia zachowania. Patogeneza tego zjawiska jest 

wieloczynnikowa i w dalszym ciągu jeszcze badana. Istotny jest związek większej częstości 

MCI u pacjentów dializowanych powyżej 60 roku życia z ze zwiększoną śmiertelnością. 

Dlatego ważne jest zidentyfikowanie czynników ryzyka oraz nauka przeciwdziałania im w celu 

wydłużenia długości i komfortu życia w tej grupie chorych. 

Pierwszą pracą jest przegląd systematyczny mający na celu podsumowanie oraz 

usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat czynników ryzyka upośledzenia funkcji 

poznawczych u chorych hemodializowanych. Ostatecznie do przeglądu włączono 30 prac z 

1093 podlegających wstępnej weryfikacji. Podczas wykonywanie pracy oparto się na 

wytycznych  PRISMA, 2013. Przeszukano elektroniczne bazy danych, takie jak SCOPUS i 

MEDLINE. Przegląd systematyczny obejmuje prace opublikowane 10 lat przed 30 kwietnia 

2021 r. W wyniku pracy dokonano autorskiego podziału czynników ryzyka na grupy. Pierwszą 

z nich stanową tradycyjne czynniki ryzyka takie jak wiek, niski poziom edukacji, niska 

aktywność fizyczna, depresja, niska jakość snu, miażdżyca. Kolejną nietradycyjne czynniki 

ryzyka występujące częściej wśród chorych hemodializowanych wśród których można 

wymienić zespół niedożywienia  zapalenia i miażdżycy (MIA), proces zapalny oraz 

uszkodzenie komórek (S100B, RANKL, ICAM-1, AGPT2, BDNF, TNF, IL-6, PLT, IGF-1, 

IGFBP-3), kalcyfikacja naczyń, zaburzenia mineralizacji kości (FGF-23, Vit D3), anemia, 

przewodnienie oraz sztywność naczyń krwionośnych (PWV, CCAPI). Ostatnią grupę stanowią 

czynniki związane z hemodializą takie jak staż dializy, toksyny mocznicowe (SUA, IAA, 

poziom  wolnego IS, 4-hydroxyfenylooctan, fenyloacetyloglutamina, hipuran, prolilo-

hydroksyprolina, nawracające zmiany w przepływie mózgowym. 
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Druga praca skupiała się na zbadaniu wpływu czynników takich jak nawyki pacjentów, 

saturacja patów czołowych, sztywność naczyń na zdolności poznawcze u chorych 

hemodializowanych. Przebadano 20 mężczyzn i 7 kobiet za pomocą zestawu testów funkcji 

poznawczych MOCA oraz wielodomenową komputerową baterią oceny funkcji poznawczych 

firmy CogniFit™. Dodatkowo pacjenci wypełnili kwestionariusz szybkiej oceny aktywności 

fizycznej (RAPA), zebrano dane kliniczne, przeprowadzono wywiad na temat nawyków 

zdrowotnych oraz policzono wskaźnik współchorobowości Charlson (CCI). Każdemu 

pacjentowi zmierzono wysycenie tlenem (rSO2) płatów czołowych mózgu (system INVOS 

5100c) oraz prędkość fali tętna (PWV) (IEM Mobil-O-Graph). Udowodniono, że zdrowe 

nawyki, takie jak aktywność fizyczna, niepalenie i aktywne spędzanie czasu podczas dializ 

(zadania i gry umysłowe, korzystanie z mediów społecznościowych) wiążą się z lepszymi 

funkcjami  poznawczymi w grupie badanej. Dodatkowo udowodniono związek sztywności 

naczyń (PWV), aktywność fizycznej (RAPA), utlenowania płatów czołowych (rSO2) oraz 

współchorobowości (CCI) z funkcjami poznawczymi u chorych hemodializowanych. 

W ostatniej praca w cyklu zbadano 140 pacjentów, których podzielono na 3 grupy: 

pacjentów przewlekle hemodializowanych, pacjentów z przewleką chorobą nerek w stadium, 

G3/4 oraz pacjentów po przeszczepieniu nerki. Sztywność tętnic oceniano za pomocą monitora 

ciśnienia krwi i tętna Mobil-O-Graph (IEM Gmbh, Stolberg, Niemcy). Sztywność tętnic 

oceniano 3-krotnie, a następnie obliczono średnią z pomiarów. Zgodnie z wynikami badania 

największe ryzyko sercowo-naczyniowe wyrażone wartościami PWV i AIx (surrogaty 

sztywności tętnic) stwierdzono u pacjentów hemodializowanych. Pacjenci z CKD 3-4 i po KTx 

wykazywali umiarkowane ryzyko CV. AIx był wyższy u biorców przeszczepów, co może być 

związane ze schematem terapeutycznym po przeszczepie. 

Utrata funkcji poznawczych jest poważnym problemem w grupie chorych dializowanych. 

Występuje ona częściej niż w populacji i wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością. Etiologia tego 

zjawiska jest wieloczynnikowa. Ważna jest znajomość przez personel medyczny czynników 

ryzyka tego procesu w celu wczesnej identyfikacji najbardziej narażonych chorych i wdrożenia 

działań opóźniających ten proces. Temat możliwych interwencji mających na celu 

spowolnienie procesu utraty funkcji poznawczych w tej grupie chorych wymaga dalszej 

weryfikacji naukowej. 
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8. Streszczenie w języku angielskim 

The doctoral dissertation consists of a series of 3 monothematic articles published in 

international scientific journals indexed in the MEDLINE database and included in the Journal 

Citation Reports by Web of Science list, as well as in the list of scientific journals of the Ministry 

of Education and Science (MEiN). The total impact factor (IF) of the articles included in the 

doctoral dissertation is 10.644, and the MEiN score is 320 points. In all articles, I am the first 

and lead author. 

The prevalence of end-stage kidney disease (ESKD) has increased worldwide. Mild 

cognitive impairment (MCI) occurs in 30-60% of the general population of dialysis patients 

and includes persistent impairments in memory, hand-eye coordination, executive function, and 

behavioral disorders. The pathogenesis of this phenomenon is multifactorial and still under 

investigation. The higher incidence of MCI in dialysis patients over 60 years of age is associated 

with increased mortality. Therefore, it is important to identify risk factors and learn how to 

counteract them in order to extend the length and comfort of life in this group of patients. 

The first article is a systematic review aimed at summarizing and systematizing the current 

knowledge on risk factors for cognitive impairment in hemodialysis patients. Ultimately, 30 

articles out of 1093 were included in the review. The work was based on the PRISMA, 2013 

guidelines. Electronic databases such as SCOPUS and MEDLINE were searched. The 

systematic review includes works published 10 years before April 30, 2021. As a result of the 

work, risk factors were divided into groups. The first of them are traditional risk factors such 

as age, low level of education, low physical activity, depression, poor quality of sleep, 

atherosclerosis. Another non-traditional risk factors occurring more often among hemodialysis 

patients include malnutrition syndrome, inflammation and atherosclerosis (MIA), inflammation 

and cell damage (S100B, RANKL, ICAM-1, AGPT2, BDNF, TNF, IL-6, PLT, IGF- 1, IGFBP-

3), vascular calcification, bone mineralization disorders (FGF-23, Vit D3), anemia, 

overhydration and arterial stiffness (PWV, CCAPI). The last group includes factors related to 

hemodialysis, such as dialysis vintage, uremic toxins (SUA, IAA, free IS level, 4-

hydroxyphenylacetate, phenylacetylglutamine, hippurate, prolyl-hydroxyproline, recurrent 

changes in cerebral flow. 

The second article focused on examining the influence of factors such as patient habits, 

saturation of the frontal lobes, and vascular stiffness on cognitive functions in hemodialysis 

patients. 20 men and 7 women were tested using a battery of cognitive tests: MOCA and 
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CogniFit™ multi-domain computerized cognitive assessment. In addition, patients completed 

a rapid physical activity assessment (RAPA) questionnaire, clinical data were collected, an 

interview on health habits and the Charlson comorbidity index (CCI) was calculated. Oxygen 

saturation (rSO2) of the frontal lobes of the brain (INVOS 5100c system) and pulse wave 

velocity (PWV) (IEM Mobil-O-Graph) were measured for each patient. It has been proven that 

healthy habits such as physical activity, non-smoking and spending time actively during dialysis 

(mental tasks and games, using social media) are associated with better cognitive functions in 

the study group. In addition, the relationship between vascular stiffness (PWV), physical 

activity (RAPA), oxygenation of the frontal lobes (rSO2) and comorbidity (CCI) with cognitive 

functions in hemodialysis patients has been proven. 

In the last article, 140 patients were examined, who were divided into 3 groups: patients 

on chronic hemodialysis, patients with chronic kidney disease in stage G3/4, and patients after 

kidney transplantation. Arterial stiffness was assessed using the Mobil-O-Graph blood pressure 

and pulse monitor (IEM Gmbh, Stolberg, Germany). Arterial stiffness was assessed 3 times and 

then the average of the measurements was calculated. According to the study results, the highest 

cardiovascular risk expressed by PWV and AIx (arterial stiffness surrogates) was found in 

hemodialysis patients. Patients with CKD 3-4 and after KTx showed moderate CV risk. AIx 

was higher in transplant recipients, which may be related to the post-transplant therapeutic 

regimen. 

The loss of cognitive functions is a serious problem in the group of hemodialysis patients. 

It is more common than in the general population and is associated with increased mortality. 

The etiology of this phenomenon is multifactorial. It is important for the medical staff to know 

the risk factors of this process in order to identify the most vulnerable patients at an early stage 

and to implement actions that delay this process. Possible interventions aimed at slowing down 

the process of cognitive decline in this group of patients require further scientific verification. 
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