Strzeszczenie

Ze wzgkdu na brak wystarczggej ilosci informacji na temat utraty witamin oraz
pierwiastkow sladowych w trakcie stosowaniaagtych terapii nerkozagpczych, celem
niniejszej pracy doktorskiej bytlo oldlenie szlakéw utraty tych zgakéw w wyniku
zastosowanego leczenia. skfd specjalistow zajmagych sg ciagtymi terapiami
nerkozasfpczymi opinie na temat przyczyn niedoboru witaminzaburzenia poziomu
pierwiastkowsladowych u chorychaspodzielone. Gtowne hipotezy sugerwjsuwanie tych
zwigzkéw wraz z ultrafiltratem, adsorgcpa btonach hemofiltrow, golz niewystarczajca
poda witamin w diecie.

Biorac pod uwag wyze] wymienione wyzwania celem niniejszej pracy dokite]
bylo opracowanie procedury zaania, wyodebniania i ilGdciowego oznaczania witamin
rozpuszczalnych w wodzie (witamina C oraz witamargrupy B) i pierwiastkowgladkowych
(Zn, Cu, Cr, Cd, Pb, Ni) z ultrafiltratbw pacjentéywoddawanych gotej terapii
nerkozasjpczej oraz jej praktyczne wdrenie do praktyki kliniczne). Zafmno,
iz opracowana procedura zostanie worta do praktyki klinicznej na Oddziale Intensywnej
Terapii Gdaskiego Uniwersytetu Medycznego.

W pierwszej kolejnéci sprawdzono czy usuwanie witamin rozpuszczalrwakodzie
jest wynikiem ich sekwestrowania ¢sina powierzchni hemofiltrow. Wykazano brak
sekwestrowania si witamin na hemofiltrach stosowanych w aparatacighgch terapii
nerkozasipczych, co wskazuje na mwos¢ ich usuwania wraz z ultrafiltratem. Z tego
tez wzgledu, w kolejnym etapie badaopracowano metodyki izolacji i oznaczania witamin
oraz wybranych pierwiastkéstadowych w prébkach biologicznych.

W wyniku przeprowadzonych batlapracowano i poddano walidacji komplekgow
procedu¢ oznaczania witamin rozpuszczalnych w wodzie i \aylych pierwiastkow
sladowych. Ponadto przeprowadzono sdsada probek Klinicznych, w wyniku ktorych
w ultrafiltratach oznaczono witaminy rozpuszczamevodzie i pierwiastkisladowe, m.in.
takie jak: kadm, otéw, nikiel, chrom, migdcynk.

W toku prowadzonych bada dokonano optymalizacji analizy 12 witamin
rozpuszczalnych w wodzie w jednym przebiegu chrograficznym, z zastosowaniem
HPLC-UV/Vis oraz LC-MS/MS.Do oczyszczania probek ultrafiltratbw przetestowano
przydatnd¢ zywic jonowymiennych Amberlite XAD 2, DEAE Sephadexaz mieszaniny
tych zywic w stosunku wagowym 2:1, techaik SPE oraz odwrdc@n osmoz.
Przeprowadzone badania wykazaly wysaklolnGé¢ oczyszczaniaywicy DEAE Sephadex.

Metodyke izolacji i oznaczania 12 witamin w ultrafiltratach zastosowanienzywicy



jonowymiennej do oczyszczania prébek oraz LC-MS/el® techniki oznaczekoncowych
poddano walidacji. Powgz metodyk zastosowano do analizy prébek ultrafiltratéw
pochodacych od pacjentdw poddawanychaglej hemodiafiltracji, a w analizowanych
ultrafiltratach wykazano obecfb wickszaci witamin: B1, B2, B3 w formie amidu kwasu
nikotynowego, B5, B7 i dwie formy witaminy B6 (patgksal i pirydoksamina). Nie wykryto
natomiast witaminy B12, agtenie wykrytych witamin: B9, B6 w postaci pirydokgynB3

w postaci kwasu nikotynowego oscylowato na poziom{@Q lub bylo poniej granicy
oznaczalnéci.

Przetestowano kilka metod przygotowania prébek afiltratbw do oznaczania
pierwiastkow sladowych. Do roztworzenia probek biologicznych mastvano ostatecznie
mineralizacg stzonym HNQ wspomaga#p promieniowaniem mikrofalowym, jako metpd
oznaczé koncowych zastosowano ASA. Opracowametodyk MAE/ASA poddano
walidacji - mae by ona z powodzeniem stosowana do oznaczania wykngrigowiastkow
sladowych w prébkach ultrafiltratéw. Wyniki baglaizyskanych w ramach niniejszej pracy
wskazuj na usuwanie wraz z ultrafiltratem powstatym natekwastosowanej terapii takich
pierwiastkow jak: kadm, otéw, chrom, cynk oraz eikiW wickszaci badanych ultrafiltratéw
stezenie miedzi nie przekroczytoggenia 0,1 pg/l .

Wyniki bada uzyskanych w ramach niniejszej pracy jednoznacputvierdzay
usuwanie niektérych witamin rozpuszczalnych w wedaziaz pierwiastkéwladowych wraz
z \ultrafiltratem, co pozwala wnioskowao koniecznéci monitorowania pacjentow

poddawanych terapii nerkozegtzej.



