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2.   WYKAZ SKRÓTÓW 
 CI          Przewlekły świąd (ang. chronic itch) 

EIC Chromatogram dla wybranych jonów (ang. extracted ion chromatograms) 

HD    Hemodializa 

IFSI        Międzynarodowe Forum Badań Świądu (ang. International Forum of 

Study of Itch) 

IL-13  Interleukina 31 

IS   Siarczan indoksylu (ang. Indoxyl Sulfate) 

ItchyQoL   Kwestionariusz jakości życia specyficzny dla świądu (ang. Itch-specific 
quality of life questionnaire) 

NRS        Numeryczna Skala Oceny (ang. Numerical Rating Scale) 

PBUTs  Toksyny mocznicowe związane z białkami (ang. Protein Bound Uraemic 
Toxins) 

PChN      Przewlekła choroba nerek 

PCS  Siarczanu p-krezolu (ang. p-Cresol Sulfate) 

SD           Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

UP           Świąd mocznicowy (ang. uraemic pruritus) 

UP-Dial  14-punktowa skala świądu mocznicowego u chorych dializowanych (ang. 
Uraemic Pruritus in Dialysis Patient) 

4IIQ Czteropunktowy kwestionariusz oceny świądu (ang. Four-item itch 
questionnaire) 
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3.   OMÓWIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 

3.1.              Wstęp 

Świąd to nieprzyjemne uczucie prowadzące do drapania się. Trwający dłużej niż 6 miesięcy 

jest klasyfikowany jako świąd przewlekły (CI). Międzynarodowe Forum Badań Świądu 

(IFSI) wyróżnia sześć kategorii świądu: (I) świąd skórny, (II) świąd układowy, (III) świąd 

neurologiczny, (IV) świąd psychogenny, (V) świąd mieszany i (VI) świąd o nieznanej 

etiologii - tym samym podkreślając, iż zjawisko to występuje nie tylko w pierwotnych 

chorobach skóry, lecz także w licznych schorzeniach ogólnoustrojowych.  Świąd mocznicowy 

występujący u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek (PChN) dotyczy 37% osób przewlekle 

dializowanych, ma negatywny wpływ na jakość życia pacjentów, a także przyczynia się do 

wzrostu ryzyka śmiertelności w tej grupie chorych. Pomimo toczących się przez ostatnie 

dekady badań jego pełna etiopatogeneza nie została w pełni poznana, a schorzenie to nadal 

pozostaje wyzwaniem terapeutycznym dla nefrologów i dermatologów. Przeprowadzone do 

tej pory liczne badania dotyczące poszukiwania czynników odpowiedzialnych za odczuwanie 

świądu często dają sprzeczne wyniki. Scharakteryzowanie świądu mocznicowego odgrywa 

istotną rolę w ocenie jakości życia pacjentów dializowanych. Wśród szerokiej gamy 

polskojęzycznych narzędzi, którymi posługujemy się w dermatologii, nie występowała do tej 

pory skala dedykowana bezpośrednio ocenie świądu w przewlekłej chorobie nerek. W 2017 r. 

Nochaiwong i wsp. stworzyli wielowymiarowy kwestionariusz oceny świądu u pacjentów 

dializowanych, składający się z 14 pytań. Narzędzie ocenia trzy aspekty świądu: objawy, 

zaburzenia snu, oraz zaburzenia psychospołeczne. Zwalidowanie polskojęzycznej wersji 

takiej skali może wpłynąć na podejmowanie decyzji klinicznych, wybór terapii oraz ocenę jej 

skuteczności.  Według obecnej wiedzy najważniejszymi czynnikami patogenetycznymi 

wpływającymi na odczuwanie świądu u pacjentów dializowanych są: dysfunkcja układu 

immunologicznego, neuropatia, dysregulacja transmisji opioidów, nagromadzenie toksyn 

mocznicowych, suchość skóry oraz zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. W wielu 

dotychczas opublikowanych badaniach wykazano, że wzrost stężenia mediatorów 

prozapalnych może indukować świąd mocznicowy. IL-31 jest cytokiną o udowodnionym 

wpływie na obecność i intensywność świądu w wielu dermatozach zapalnych. Tym samym 

dokładne zbadanie tej ścieżki immunologicznej w patogenezie świądu mocznicowego może 

przynieść nowe rozwiązania terapeutyczne. Ponadto istnieje również hipoteza mówiąca o 

tym, iż toksyny mocznicowe zatrzymywane w organizmie pacjentów z zaawansowaną 
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niewydolnością nerek, mogą negatywnie oddziaływać na funkcje biologiczne organizmu. 

Poziom toksyn mocznicowych związanych z białkami (PBUTs) w organizmie pacjentów 

dializowanych koreluje z pogorszeniem funkcji nerek. Niektórzy autorzy widzą możliwy 

wpływ konkretnych molekuł - siarczanu indoksylu (IS) i siarczanu p-krezolu (PCS) na genezę 

świądu.  

Efektywna terapia tego schorzenia pozostaje wyzwaniem w praktyce klinicznej. Do 

rekomendowanych metod terapeutycznych zaliczamy fototerapię UVB oraz liczne terapie 

miejscowe, na przykład z wykorzystaniem inhibitorów kalcyneuryny, mocznika czy 

emolientów. W terapii ogólnej rejestrację posiada tylko jeden lek – difelikefalina. W praktyce 

klinicznej zadowalające efekty można również osiągnąć za pomocą leków 

przeciwpadaczkowych: gabapentyny i pregabaliny. Mimo obecnego wielostopniowego 

podejścia do terapii świądu mocznicowego, nawracający i utrzymujący się charakter choroby 

powoduje częste niepowodzenia terapeutyczne. Tendencja ta popiera dalszą konieczność 

zgłębienia patogenezy świądu co może w przyszłości zaowocować nowymi metodami 

terapeutycznymi gwarantującymi poprawę kliniczną.  

 

3.2.              Cel badań i problemy badawcze 

Celem przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej badań było stworzenie nowego, 

zwalidowanego kwestionariusza - Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial), służącego do 

oceny świądu mocznicowego w praktyce klinicznej, a także poszukiwanie nowych czynników 

patogenetycznych świądu mocznicowego poprzez oznaczenie stężenia interleukiny 31 oraz 

toksyn mocznicowych związanych z białkami u pacjentów poddawanych hemodializom.  

Cele szczegółowe: 

3.2.1   Dokonanie przeglądu piśmiennictwa dotyczącego epidemiologii, 

patogenezy oraz możliwości terapeutycznych świądu mocznicowego. 

3.2.2. Tłumaczenie i walidacja na polską wersję językową nowego 

kwestionariusza - 14-punktowej skali świądu mocznicowego u chorych 

dializowanych - Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial), 

służącego do scharakteryzowania świądu mocznicowego u pacjentów 

dializowanych. 
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3.2.3   Zbadanie stężenia interleukiny 31 w surowicach pacjentów 

dializowanych oraz w grupie kontrolnej. 

3.2.4 Zbadanie stężenia toksyn mocznicowych związanych z białkami 

(wolnego i całkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) u 

pacjentów dializowanych oraz w grupie kontrolnej.  

3.2.5   Analiza poziomu stężeń badanych substancji między poszczególnymi 

grupami pacjentów oraz zbadanie korelacji poziomu stężeń badanych 

substancji z nasileniem świądu mocznicowego oraz jakością życia 

pacjentów. 

  

3.3.              Materiał i metody 

Pierwszą pracą z cyklu rozprawy doktorskiej jest przegląd systematyczny piśmiennictwa 

dotyczący charakterystyki świądu mocznicowego i obejmujący epidemiologię, patogenezę oraz 

możliwe i poznane do tej pory opcje terapeutyczne w świądzie mocznicowym. Przeglądu 

dokonano we wrześniu 2021 r. Bazy danych takie jak PubMed, ScienceDirect i Scholar Google 

zostały przeszukane przy użyciu kluczowych słów: „świąd mocznicowy”, „świąd” „przewlekła 

choroba nerek”, „hemodializa”. Brano pod uwagę jedynie artykuły w języku angielskim będące 

artykułami badawczymi. Do dalszej analizy włączono manuskrypty pełnotekstowe dotyczące 

świądu mocznicowego, jego charakterystyki oraz terapii.  

Druga praca z cyklu przedstawia stworzenie polskiej wersji językowej i walidację 

kwestionariusza Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial). Anglojęzyczną wersję 

kwestionariusza otrzymano od autorów wersji oryginalnej. Wyrazili oni zgodę na tłumaczenie 

i walidację ankiety. Kwestionariusz został przetłumaczony na język polski zgodnie z 

międzynarodowymi standardami i sprawdzony przez autorów wersji oryginalnej. Pierwsze 

tłumaczenie z języka angielskiego na polski zostało wykonane przez dwóch niezależnych 

tłumaczy. Następnie dwa tłumaczenia zostały przeanalizowane pod kątem spójności i 

słownictwa przez dwujęzycznego eksperta w dziedzinie UP. Następnie kolejnych dwóch 

ekspertów, nieznających wersji oryginalnej, wykonało tłumaczenie wsteczne z polskiego na 

angielski. Obie wersje następnie przesłano autorom wersji oryginalnej kwestionariusza. Dzięki 

współpracy uzgodniono ostateczną wersję tłumaczonego kwestionariusza. W kolejnym kroku 

walidacja narzędzia została przeprowadzone na grupie 30 pacjentów przewlekle dializowanych, 
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odczuwających świąd mocznicowy. Każdy z badanych wypełnił ankietę dwukrotnie z 3-7 

dniową przerwą. Dodatkowo pacjenci zostali poproszeni o wypełnienie trzech innych 

kwestionariuszy: skali NRS, kwestionariusza IchQoL i 4-punktowego kwestionariusza oceny 

świądu, celem wykonania korelacji instrumentów. Wewnętrzną zgodność instrumentu 

oceniano za pomocą współczynnika α Cronbacha. Aby ustalić, że kwestionariusz jest 

wewnętrznie spójny, współczynnik Cronbacha powinien wynosić co najmniej 0,70. 

Powtarzalność kwestionariusza (rzetelność: test-retest) oceniano za pomocą współczynnika 

korelacji wewnątrzklasowej (Intraclass Correlation Coefficient, ICC) porównując dwie 

odpowiedzi każdego pacjenta. Wynik ICC powinien wynosić co najmniej 0,70. Dodatkowo 

odpowiedzi na każde pytanie z pierwszego i drugiego wypełnienia porównano za pomocą Testu 

Wilcoxona w celu poszukiwaniu istotnych różnic. Trafność zbieżną oparto na teście korelacji 

rang Spearmana pomiędzy UP-Dial i innymi użytymi instrumentami (NRS, 4IIQ i ItchyQoL).  

W trzeciej i czwartej publikacji cyklu, będącymi oryginalnymi pracami badawczymi, 

oceniono stężenie interleukiny 31 oraz toksyn mocznicowych związanych z białkami (wolnego 

i całkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) w surowicy pacjentów dializowanych.  

Badania przeprowadzono w latach 2020-2023 w dwóch ośrodkach – w Stacji Dializ 

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wrocławiu oraz w 

Stacji Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu. Grupa badana stanowiła 

pacjentów dorosłych poddawanych hemodializie 2 lub 3 razy w tygodniu przez co najmniej 3 

miesiące. Kryteriami wyłączenia z badania były: pierwotne choroby skóry, inne swędzące 

dermatozy, zaburzenia psychiczne lub problemy z komunikacją, wiek poniżej 18 lat, leczenie 

przeciwświądowe oraz odmowa pacjentów udziału w badaniu. Wszyscy uczestnicy byli 

poddani badaniu fizykalnemu i dermatologicznemu. Zebrano od pacjentów podstawowe dane 

demograficzne w tym płeć, wiek, przyczynę niewydolności nerek, czas trwania HD, rodzaj 

dostępu naczyniowego i historię dotyczącą wcześniejszego leczenie świądu. Wszyscy pacjenci 

biorący udział w badaniu po zapoznaniu się z opisem badania podpisali świadomą zgodę. 

Dokonano analizy statystycznej różnicy stężeń badanych molekuł między poszczególnymi 

grupami (pacjenci dializowani odczuwający świąd, pacjenci dializowani bez świądu oraz grupa 

kontrolna osób zdrowych) a także zbadano korelację pomiędzy badanymi substancjami a 

nasileniem świądu i jakością życia pacjentów. 

W pracy trzeciej oceniającej poziomu IL-31 do badania włączono 175 pacjentów. 

Uczestnicy zostali podzieleni na trzy grupy. Do grupy A włączono 64 pacjentów 

hemodializowanych z UP, do grupy B włączono 62 pacjentów hemodializowanych nie 

zgłaszających UP, a do grupy C - 49 osób zdrowych stanowiących grupę kontrolną, które 
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odpowiadały wiekiem i płcią pacjentom z grupy badanej i nie miały w przeszłości żadnych 

chorób związanych ze świądem. Przed planową dializoterapią, od każdego pacjenta została 

pobrana próbka krwi (9ml), którą następnie odwirowano, a surowicę przechowywano w -80°C 

do czasu wykonania dalszych etapów badania. Poziom IL-31 w surowicy pacjentów oznaczono 

metodą ELISA przy użyciu zestawu Nori Human IL-31 ELISA Kit (numer katalogowy: GR 

111374, GENORISE SCIENTIFIC, Inc., Glen Mills, PA, USA) zgodnie z instrukcją 

producenta. Absorbancję próbki mierzono przy długości fali 450 nm za pomocą 

wielopłytkowego czytnika EPOCH (BioTEK® Instruments, Inc., Winooski, VT, USA). IL-31 

miała zakres testowy 50–3200 pg/ml i czułość 10 pg/ml. 

W czwartym z cyklu artykule opisującym badanie dotyczące toksyn mocznicowych 

związanych z białkami do badania włączono 174 pacjentów. Uczestnicy również zostali 

podzieleni na trzy grupy. Do grupy A włączono 61 pacjentów hemodializowanych z UP, do 

grupy B włączono 63 pacjentów hemodializowanych nie zgłaszających UP, a do grupy C 50 

osób zdrowych stanowiących grupę kontrolną. Materiał biologiczny - krew była tak samo 

pobrana i opracowana jak w poprzednim badaniu. Próbki oraz wzorce kalibracyjne poddano tej 

samej procedurze przygotowania. W skrócie, dla substancji związanych z białkami 100 µL 

próbki wymieszano z 10 µL mieszaniny wzorców wewnętrznych w metanolu (40µg/ml 

siarczanu indoksylu -d5 i siarczanu p-krezolu -d7). Następnie poddano odbiałczeniu z 

wykorzystaniem 400 µL acetonitrylu. Uzyskany supernatant wymieszano w stosunku 1:4 z 

wodą i poddano analizie LC-MS. Dla wolnych form siarczanu indoksylu oraz siarczanu p-

krezolu, 200 µL próbki wymieszano z 20 µL mieszaniny wzorców wewnętrznych w metanolu 

(40µg/ml siarczanu indoksylu -d5 i siarczanu p-krezolu -d7) a następnie filtrowano przy użyciu 

filtrów wirówkowych 3000 MWCO (Merck Millipore). Następnie poddano je przygotowaniu i 

analizie analogicznie do form związanych. Ilościową analizę wolnego i całkowitego siarczanu 

indoksylu i siarczanu p-krezolu przeprowadzono w systemie LC-QTOF-MS składającym się 

systemu ultra wysokosprawnego chromatografu cieczowego Acquity Ultra-Performance 

Liquid Chromatography System (Waters, Milford, MA, USA) sprzężonego z hybrydowym 

spektrometrem mas typu kwadrupol-analizator czasu przelotu ( Xevo G2 Q-TOF MS, Waters, 

Milford, MA, USA).  Widma masowe zbierano w trybie MSe pozwalającym na jednoczesny 

pomiar jonów prekursorowych i fragmentacyjnych w rampie energii kolizji dla wszystkich 

analitów.  Do analizy ilościowej wykorzystano chromatogram dla wybranych jonów (ang. 

extracted ion chromatograms (EIC)) wykorzystując następujące stosunki masy do ładunku 

(m/z): 212.0018 m/z, 187.0065 m/z, 217.0331 m/z and 194.0504 m/z odpowiednio dla 

siarczanu indoksylu, siarczanu p-krezolu, siarczanu indoksylu -d5 i siarczanu p-krezolu -d7. 
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W dwóch ostatnich badaniach ocenę świądu przeprowadzono wielowymiarowo, 

korzystając z dobrze znanych narzędzi oraz nowo zwalidowanego kwestionariusza. Nasilenie 

świądu oceniano za pomocą skali NRS, powszechnie stosowanego i preferowanego narzędzia 

do oceny intensywności świądu. Pacjenci wskazali największe natężenie świądu, jakie 

odczuwali w ciągu ostatnich 3 dni. Wyniki sklasyfikowano w następujący sposób: NRS < 3 – 

świąd łagodny, NRS ≥ 3 i <7 – świąd umiarkowany, NRS ≥ 7 i <9 – świąd ciężki, NRS ≥ 9 – 

świąd bardzo silny.  Ponadto wykorzystano, zwalidowaną przez nasz zespół polską wersję 

kwestionariusza UP-Dial.  

Dodatkowo w czwartej publikacji oceniającej toksyny mocznicowe w celu oceny 

wpływu przewlekłego świądu na jakość życia, wypełniono polską wersję kwestionariusza 

ItchyQoL. Jest to narzędzie składające się z 22 pytań i obejmujące trzy wymiary świądu: 

objawy, ograniczenia funkcjonalne i emocje. Pytania oceniane są w 5-punktowej skali, a 

łączny wynik mieszczący się w przedziale od 22 do 110 punktów pozwala oszacować jakość 

życia pacjenta. W badaniu tym pacjenci wypełnili dodatkowo czteropunktowy kwestionariusz 

oceny świądu (4IIQ), składający się z 4 pytań dotyczących rozkładu, nasilenia i częstotliwości 

świądu oraz zaburzeń snu. Możliwy wynik mieści się w przedziale od 3 do 19 punktów.  

Do analizy statystycznej dwóch ostatnich badań wykorzystano oprogramowanie IBM SPSS 

Statistics v. 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Do oceny zmiennych ilościowych wykorzystano 

test U Manna–Whitneya oraz korelacje Spearmana lub Pearsona. Ocenę wyników 

jakościowych przeprowadzono za pomocą testu chi-kwadrat. W przypadku różnic w więcej niż 

dwóch grupach przeprowadzono jednokierunkową analizę wariancji rang Kruskala–Wallisa. 

Dane wyrażono jako średnią ± SD, medianę, pierwszy i trzeci kwantyl. P < 0,05 uznano za 

istotne statystycznie.  

 

3.4.             Podsumowanie wyników 

Przygotowana praca poglądowa udowodniła, iż UP to wszechobecny, lecz w rutynowej 

praktyce bardzo często lekceważony stan u pacjentów poddawanych hemodializom lub 

cierpiących na PChN, który pogarsza ich jakość życia i zwiększa ryzyko śmiertelności. Pomimo 

ciągłego zainteresowania naukowców zrozumieniem pełnej etiopatogenezy UP, wyniki wielu 

przeprowadzonych badań były sprzeczne. Obecna sytuacja wymaga kontynuacji badań w tej 

dziedzinie i ponownej oceny pewnych teorii, które mogą mieć istotny wpływ na kliniczne 

decyzje dotyczące pacjentów z UP.  Przyszłe badania poszukujące nowych czynników 
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odpowiedzialnych za UP mogą pomóc w opracowaniu nowych leków, skierowanych na 

konkretne molekuły biorące udział w patogenezie UP.  

W badaniu dotyczącym walidacji kwestionariusza UP-Dial wartość współczynnika alfa 

Cronbacha dla całkowitej oceny UP-Dial wynosiła 0,90 - co wskazywało na bardzo dobrą 

wewnętrzną spójność zwalidowanego narzędzia. Ponadto każda z trzech domen 

kwestionariusza wykazała dobrą lub bardzo dobrą spójność wewnętrzną, uzyskując 

współczynniki alfa Cronbacha odpowiednio 0,75 dla domeny objawów; 0,93 dla domeny snu 

oraz 0,75 dla domeny psychospołecznej. Znaleziono istotne statystycznie korelacje między 

większością wyników uzyskanych dla poszczególnych pytań, a całkowitym wynikiem 

przetłumaczonego kwestionariusza. Tylko pytania 5, 7 i 14 (odpowiednio: pytanie o drętwienie, 

suchość skóry oraz problemy seksualne) nie korelowały z całkowitym wynikiem. 

Współczynnik korelacji wewnątrzklasowej (Intraclass Correlation Coefficient) wykorzystany 

do oceny powtarzalności kwestionariusza był bardzo wysoki – 0,90. Ocena trafności zbieżnej 

wykazała silną korelację pomiędzy UP-Dial, a innymi narzędziami oceniającymi nasilenie 

świądu – NRS (r = 0,74;p < 0,01) i 4IIQ (r = 0,82;p < 0,01). Podobnie, kwestionariusz UP-Dial 

silnie korelował z ItchyQoL (r = 0,88; p< 0,01).  Wyniki przedstawione w naszym badaniu 

potwierdziły bardzo dobrą spójność wewnętrzną, odtwarzalność oraz trafność zbieżną polskiej 

wersji kwestionariusza UP-Dial. Respondenci zgłosili dobrą zrozumiałość pytań, a proces 

wypełniania całego narzędzia trwał od 7 do 10 minut.  

Wśród badanych poziom IL-31 w surowicy był znacząco wyższy w grupie pacjentów 

dializowanych zgłaszających świąd (p < 0,001) w porównaniu do pacjentów dializowanych 

nieodczuwających świądu. Ponadto istniała statystycznie istotna różnica (p < 0,001) w 

poziomach IL-31 między pacjentami poddawanymi HD z i bez świądu oraz grupą kontrolną 

(odpowiednio p < 0,001 i p = 0,019). Zaobserwowano również marginalną tendencję w 

kierunku istotności (r = 0,242, p = 0,058) pomiędzy poziomem IL-31, a nasileniem świądu w 

ciągu ostatnich 3 dni ocenianym za pomocą skali NRS. Całkowity wynik kwestionariusza UP-

Dial silnie korelował z NRS (r = 0,399, p = 0,001). Dodatkowo każda domena UP-Dial 

wykazywała istotną korelację z wynikami NRS. Jednakże korelacja pomiędzy poziomem IL-

31 w surowicy, a całkowitym wynikiem UP-Dial nie była istotna statystycznie. Średni wynik 

UP-Dial w badaniu oceniającym poziom IL-31 wyniósł 14,2 ± 9,8 punktu. U 58% pacjentów z 

UP świąd zakłócał sen, a tylko 29% nie zgłaszało wpływu świądu na następujące czynności: 

pracę lub naukę, interakcje społeczne, nastrój bądź jakąkolwiek aktywność seksualną. Średni 

wynik NRS wyniósł 4,9 ± 2,2 punktu. Według wartości granicznych NRS łagodny świąd 
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zgłoszono w 14,5% przypadków, umiarkowany w 59,7%, ciężki w 22,6% i bardzo ciężki w 

3,2%. 

Wyniki etapu dotyczącego toksyn mocznicowych związanych z białkami wykazały, iż 

stężenia wolnego i całkowitego IS i PCS w surowicy były istotnie wyższe zarówno u pacjentów 

hemodializowanych ze świądem, jak i u pacjentów hemodializowanych bez świądu w 

porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (p < 0,001). Nie zaobserwowano jednak istotnej różnicy 

w stężeniu wolnego i całkowitego IS oraz PCS w surowicy pomiędzy pacjentami zgłaszającymi 

UP, a pacjentami bez świądu. Nie stwierdzono również korelacji pomiędzy stężeniem PBUTs 

w surowicy, a nasileniem świądu ocenianym skalą NRS. Podobnie wyniki innych 

kwestionariuszy zastosowanych w tym badaniu (Up-Dial, 4IIQ i ItchyQoL) nie wykazały 

istotnego związku ze stężeniami PBUTs w surowicy. Średnie natężenie świądu oceniane w 

skali NRS wyniosło 4,87 ± 2,21 punktu. Według wartości odcięcia NRS tutaj również 

najczęściej zgłaszano umiarkowany świąd – w 60,65% przypadków. Średni wynik 

kwestionariusz 4IIQ i ItchyQoL w tej grupie wyniosły odpowiednio 8,44 ± 3,64 i 36,84 ± 13,65 

punktu. 

 

3.5 Etyka 

Projekt badawczy pracy doktorskiej opartej na poniższych publikacjach uzyskał pozytywną 

opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu - Nr KB 253/2023. 

Badanie 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. Podczas 

przeprowadzania badań zachowano anonimowość uzyskiwanych danych. 
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3.6 Wnioski 

3.6.1. Zwiększone stężenie IL-31 w surowicy może przyczyniać się do występowania świądu 

oraz modulować odczucie świądu u pacjentów dializowanych. 

3.6.2. Zaburzenia stężeń toksyn mocznicowych związanych z białkami w surowicy pacjentów 

dializowanych nie odgrywają roli w genezie świądu mocznicowego.  

3.6.3. Stworzenie polskojęzycznej wersji kwestionariusza UP-Dial umożliwia rzetelną ocenę i 

charakterystykę świądu mocznicowego w codziennej praktyce klinicznej i badaniach 

naukowych. 

3.6.4. Konieczne jest kontynuowanie badań poszukujących nowych czynników 

odpowiedzialnych za patogenezę świądu mocznicowego w celu opracowania innowacyjnych i 

skutecznych opcji terapeutycznych w tej jednostce chorobowej. 
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8.   STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Rozprawa doktorska składa się z cyklu czterech monotematycznych artykułów. Trzy z nich 

opublikowano w międzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie 

PubMed i uwzględnionych na liście Journal Citation Reports by Web of Science oraz 

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

Jeden artykuł został publikowany w międzynarodowym czasopiśmie indeksowanym w bazie 

PubMed oraz znajdującym się w wykazie MEiN. Łączny współczynnik wpływu (impact factor 

– IF) artykułów wchodzących w skład rozprawy doktorskiej wynosi 12,3, a punktacja MEiN 

380 punktów. We wszystkich artykułach jestem pierwszym i wiodącym autorem. 

Pierwszą pracą z cyklu jest przegląd piśmiennictwa dotyczący charakterystyki świądu 

mocznicowego.  Stanowi on podsumowanie aktualnej wiedzy na temat epidemiologii, 

patogenezy oraz możliwych i poznanych do tej pory opcji terapeutycznych w danym 

schorzeniu. Przeglądu dokonano we wrześniu 2021 r.  

Kolejną pracą z cyklu jest artykuł dotyczący tworzenia polskiej wersji językowej i walidacji 

kwestionariusza Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial). Zgodnie z międzynarodowymi 

standardami stworzono polską wersję językową oraz dokonano walidacji kwestionariusza 

składającego się z 14 pytań, kompleksowo oceniającego i charakteryzującego świąd u 

pacjentów dializowanych. Kwestionariusz charakteryzował się wysoką spójnością wewnętrzną 

(Cronbach alfa), powtarzalnością oraz bardzo wysokimi współczynnikami korelacji 

wewnątrzklasowej (Intraclass Correlation Coefficient). Wykazano również silną korelację 

wyników nowego narzędzia z powszechnie używanymi instrumentami oceniającymi nasilenie 

świądu: skalą NRS, czteropunktowym kwestionariuszem oceny świądu, a także 

kwestionariuszem oceniającym jakość życia u pacjentów odczuwających przewlekły świąd - 

ItchyQoL.  

Trzecia i czwarta publikacja to oryginalne prace badawcze, przedstawiające wyniki oceny 

stężenia interleukiny 31 oraz toksyn mocznicowych związanych z białkami (wolnego i 

całkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) u pacjentów dializowanych oraz w 

grupie kontrolnej. Badania prowadzono w latach 2020-2023 w dwóch ośrodkach – w Stacji 

Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wrocławiu 

oraz w Stacji Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu. Do badań włączono 

grupę liczącą odpowiednio 175 i 174 pacjentów przewlekle hemodializowanych oraz 49 i 50 

osób do grup kontrolnych.   
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Od wszystkich pacjentów zostały zebrane dane demograficzne oraz kliniczne, a następnie 

zostało pobrane 9ml krwi. Stężenie IL-31 oceniono metodą ELISA z wykorzystaniem 

komercyjnie dostępnych kitów. Stężenia toksyn mocznicowych związanych z białkami 

(wolnego i całkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) zmierzono za pomocą 

metody chromatografii cieczowej. Ocenę największego nasilenia świądu w ciągu ostatnich 

trzech dni dokonano za pomocą skali NRS. Uczestnicy badań wypełnili także kwestionariusz 

UP-Dial, który ocenia nasilenie świądu i jego wpływ na jakość życia pacjentów dializowanych. 

Pacjenci biorący udział w czwartym badaniu, dotyczącym toksyn mocznicowych, wypełnili 

również kwestionariusz ItchyQoL, stworzony do oceny jakości życia u pacjentów 

odczuwających przewlekły świąd oraz czteropunktowy kwestionariusz oceny świądu. 

Dokonano analizy statystycznej różnicy stężeń badanych molekuł między poszczególnymi 

grupami (pacjenci dializowani odczuwający świąd, pacjenci dializowani bez świądu oraz grupa 

kontrolna osób zdrowych), a także zbadano korelację pomiędzy badanymi substancjami, a 

nasileniem świądu i jakością życia pacjentów. 

Wśród badanych poziom IL-31 w surowicy był znacząco wyższy w grupie pacjentów 

dializowanych zgłaszających świąd (p < 0,001) w porównaniu do pacjentów dializowanych 

nieodczuwających świądu. Ponadto istniała statystycznie istotna różnica (p < 0,001) w 

poziomach IL-31 między pacjentami poddawanymi HD z i bez świądu oraz grupą kontrolną 

(odpowiednio p < 0,001 i p = 0,019). Zaobserwowano również marginalną tendencję w 

kierunku istotności (r = 0,242, p = 0,058) pomiędzy poziomem IL-31, a nasileniem świądu w 

ciągu ostatnich 3 dniach ocenianym za pomocą NRS. Średni wynik NRS wyniósł 4,9 ± 2,2 

punktu. Według wartości granicznych NRS łagodny świąd zgłoszono w 14,5% przypadków, 

umiarkowany w 59,7%, ciężki w 22,6% i bardzo ciężki w 3,2%. Średni wynik UP-Dial w 

badaniu oceniającym poziom IL-31 wyniósł 14,2 ± 9,8 punktu. U 58% pacjentów z UP świąd 

zakłócał sen, a tylko 29% nie zgłaszało wpływu świądu na następujące czynności: pracę lub 

naukę, interakcje społeczne, nastrój bądź jakąkolwiek aktywność seksualną. 

Wyniki etapu dotyczącego toksyn mocznicowych związanych z białkami wykazały, iż 

stężenia wolnego i całkowitego IS i PCS w surowicy były istotnie wyższe zarówno u pacjentów 

dializowanych ze świądem, jak i u pacjentów dializowanych bez świądu w porównaniu ze 

zdrową grupą kontrolną (p < 0,001). Nie zaobserwowano jednak istotnej różnicy w stężeniu 

wolnego i całkowitego IS oraz PCS, w surowicy pomiędzy pacjentami zgłaszającymi UP, a 

pacjentami bez świądu. Nie stwierdzono również korelacji pomiędzy stężeniem PBUTs w 

surowicy, a nasileniem świądu ocenianym skalą NRS. Podobnie wyniki innych 

kwestionariuszy zastosowanych w tym badaniu (Up-Dial, 4IIQ i ItchyQoL) nie wykazały 
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istotnego związku ze stężeniami PBUTs w surowicy. W badaniu oceniającym toksyny 

mocznicowe średnie natężenie świądu oceniane w skali NRS wyniosło 4,87 ± 2,21 punktu. 

Według wartości odcięcia NRS tutaj również najczęściej zgłaszano umiarkowany świąd – w 

60,65% przypadków. Średni całkowity wynik UP-Dial w grupie pacjentów ze świądem wyniósł 

14,31 ± 9,85 punktu. Dodatkowo średni wynik kwestionariusz 4IIQ i ItchyQoL w tej grupie 

wyniosły odpowiednio 8,44 ± 3,64 i 36,84 ± 13,65 punktu.  

Podsumowując, przeprowadzone badania umożliwiły stworzenie polskojęzycznej wersji 

kwestionariusza UP-Dial umożliwiającego rzetelną ocenę i charakterystykę świądu 

mocznicowego w codziennej praktyce klinicznej i badaniach naukowych. Uzyskane wyniki 

podkreślają, iż konieczne jest kontynuowanie badań poszukujących nowych czynników 

odpowiedzialnych za patogenezę UP w celu opracowania nowych, skutecznych opcji 

terapeutycznych w tej jednostce chorobowej. Wyniki prac zawartych w rozprawie potwierdzają 

możliwą rolę IL-31 w patogenezie przewlekłego świądu u pacjentów dializowanych. 

Wykazano także, iż zaburzenia stężeń PBUTs w surowicy pacjentów dializowanych nie 

odgrywają roli w genezie świądu mocznicowego. Sformułowane wnioski wskazują na możliwy 

kierunek dalszych badań dotyczących sprawdzenia czy hamowanie interleukiny 31 może 

prowadzić do ustąpienia świądu u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek.   
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9.   STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 

The doctoral dissertation consists of a series of four monothematic articles. Three of them were 

published in international scientific journals indexed in the PubMed database and included in 

the Journal Citation Reports list by Web of Science, as well as listed in the Ministry of 

Education and Science (MEiN) list of scientific journals.  One article was published in 

international scientific journal indexed in the PubMed database and listed in MEiN list of 

scientific journals. The total impact factor (IF) of the articles included in the doctoral 

dissertation is 12.3, and the MEiN score is 380 points. I am the first and lead author in all 

articles.  

The first article in the series is a review of the literature regarding characteristics of 

uraemic pruritus. It summarizes the current knowledge about epidemiology, pathogenesis and 

possible therapeutic options in uraemic pruritus. The review was carried out in September 

2021. 

The next article concerning the creation and validation of a Polish language version of 

the Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial) questionnaire. In accordance with 

international standards, a Polish language version was developed, and the questionnaire was 

validated. UP-dial questionnaire consists of 14 questions and comprehensively assesses and 

characterizes pruritus in dialysis patients. The questionnaire demonstrated high internal 

consistency (Cronbach's alpha), reproducibility, and very high intraclass correlation 

coefficients. Additionally, a strong correlation was shown between the results of the new tool 

and commonly used instruments assessing pruritus severity such as the Numerical Rating 

Scale (NRS), 4-Item Itch Questionnaire (4IIQ), as well as a questionnaire assessing quality of 

life in patients experiencing chronic pruritus - ItchyQoL. 

The third and fourth publications are original research papers presenting the results of 

evaluating the interleukin 31 concentration and protein-bound uraemic toxins (free and total 

levels of indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate) in dialysis patients and in a healthy control 

group. The studies were conducted between 2020 and 2023 in two clinical centers – Dialysis 

Centre of University Hospital in Wrocław and Dialysis Centre of University Hospital in 

Opole. The studies included a group of 175 and 174 chronic hemodialysis patients and 49 and 

50 people in control groups, respectively. Demographic and clinical data were obtained from 

all patients, and blood samples were collected. IL-31 concentration was assessed by ELISA 

using commercially available kits. Concentrations of protein-bound uraemic toxins (free and 

total indoxyl sulfate and p-cresol sulfate) were measured by liquid chromatography system. 
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The worst itch intensity experienced over the last 3 days was assessed using NRS. Study 

participants also completed the UP-Dial questionnaire, which assesses the severity of pruritus 

and its impact on the quality of life of dialysis patients. Patients studied in the fourth article 

also completed the ItchyQoL questionnaire, designed to assess the quality of life in patients 

suffering from chronic itch, and 4IIQ. Statistical analysis was performed to assess the 

differences in concentrations of the studied molecules among the different groups (dialysis 

patients reporting pruritus, dialysis patients without pruritus, and a control group of healthy 

individuals), as well as to examine the correlation between the studied substances, the severity 

of pruritus and the quality of patients life.  

The IL-31 serum level was significantly higher in the itchy group (p < 0.001) in 

comparison to the patients free from pruritus. Moreover, there was a significant difference (p 

< 0.001) in IL-31 serum levels between HD patients with and without pruritus and healthy 

controls (p < 0.001 and p = 0.019, respectively). Additionally, a marginal trend towards 

significance (r = 0.242, p = 0.058) was observed between the IL-31 serum level and the worst 

itch intensity during the last 3 days assessed by the NRS. The mean NRS score was 4.9 ± 2.2 

points. According to the NRS cut-offs, mild pruritus was reported in 14.5% of the cases, 

moderate in 59.7%, severe in 22.6% and very severe in 3.2%. The mean UP-Dial score in the 

study assessing IL-31 levels was 14.2 ± 9.8 points. In 58% of the UP patients itch interfered 

with their sleep and only 29% did not report the influence of itch on the following activities: 

work or study, social interaction, mood, or any sexual activities. 

 The results regarding protein-bound uraemic toxins showed that serum concentrations 

of free and total IS and PCS were significantly higher in both HD patients with pruritus and 

HD patients without pruritus compared to healthy controls (p < 0.001). However, no 

significant difference was observed in the concentration of free and total IS or PCS in serum 

between patients reporting UP and patients without pruritus. There was also no correlation 

between the serum PBUTs concentration and the severity of itch assessed with the NRS scale. 

Likewise, the total score of other instruments used in this study (Up-Dial, 4IIQ, and 

ItchyQoL) also did not reveal significant relationships with serum concentrations of studied 

PBUTs. The mean intensity of pruritus assessed by NRS was 4.87 ± 2.21 points. According to 

the NRS cut-offs, moderate pruritus was reported most frequently—in 60.65% of the cases. 

The mean total UP-Dial score in the pruritus group was 14.31 ± 9.85 points. Additionally, the 

mean score of the 4-item Itch Questionnaire and ItchyQoL in this group were 8.44 ± 3.64 and 

36.84 ± 13.65 points, respectively. 
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In conclusion, the conducted research provided the creation of Polish-language 

versions of the UP-Dial questionnaire, which enables reliable assessment and characterization 

of uraemic pruritus in clinical practice and scientific research. The studies emphasize that it is 

necessary to continue research for new factors taking part in pathogenesis of uraemic pruritus 

to develop the new effective therapeutic options in this disease.  The results of publications 

included in the dissertation confirmed the possible role of IL-31 in the pathogenesis of 

chronic pruritus in dialysis patients. It has also been shown that disturbances in PBUTs 

concentrations in the serum of dialysis patients do not play a role in the genesis of uraemic 

pruritus. The results indicate a possible direction for further research on whether interleukin-

31 inhibition can lead to the resolution of pruritus in patients with end-stage renal disease. 
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dnia J stycznia 2021 r. 

. Komisji Bioetycmej 
przy Uniwersytecie Medycznym 
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