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Sthrn: Uvod: Kyselina oxalové je vyznamny uremicky toxin, ktory sa zd¢astiiuje na patogenéze uremického syndrému. Ciefom prdce je zhr-
nutie vysledkov, ktoré sme ziskali pri stidiu kyseliny oxalovej v biologickych tekutinach (v plazme, slinach, mo¢i a v dialyzate) u chorych
s chronickymi chorobami obli¢iek (CKD), 1.-5. $tddium a po transplantacii obli¢ky. Vysetrené siibory chorych a metddy: Bolo vySetrenych
28 zdravych jedincov, 112 chorych s CKD 1.-4. $tadia, 39 hemodialyzovanych a 27 chorych po¢as CAPD. Okrem toho bolo vy3etrenych
21 chorych po transplantécii oblicky. V retrospektivnej stddii sme pouZili nasledujiice terapeutické metédy: maximalna vodnd diuréza,
diéta s obsahom NaCl 2g/24 hod a 15g/24 hod, i.v. podanie 20 mg furosemidu, lie¢ba nahradzujica funkcie obli¢iek [CAPD, hemo-
dialyza (HD), hemofiltracia (HF) a postdilu¢nd hemodiafiltracia (HDF)], peroralne podanie lieku s obsahom Zeleza a vitaminu C a trans-
plantacia oblicky. Kyselina oxalova bola stanovena spektrofotometrickou metédou s pouzitim oxalat oxiddzy bez interferencie vitaminu C.
Vitamin C bol stanoveny spektrofotometrickou metédou. Vysledky: U 61 chorych s CKD 1.-4. $tadium a u 21 chorych po transplantdcii
obli¢ky boli zistené priame zavislosti kyseliny oxalovej v plazme od kreatininu v sére (r = 0,904, p < 0,001, resp. r = 0,943, p < 0,001). Na-
priek vyznamne zvy3enej koncentrécii kyseliny oxalovej v plazme u chorych s CKD 3.-4. $tadia (23,1 + 10 pmol/l) nebol zisteny vyznamny
rozdiel v hodnote kyseliny oxalovej v slindch medzi kontrolnou skupinou (n = 13) (126,5 + 18 pmol/I) a skupinou chorych s CKD 3.-4. 3ta-
dia (n =24) (133,9 + 23,7 pmol/l). VyluCovanie kyseliny oxalovej po¢as maximélnej vodnej diurézy do mocu u zdravych jedincov (n = 15)
(37,5 £17,4 na 110,2 £ 49,3 pmol/4 hod) a po intravenéznom podani furosemidu (CKD chori 3.-4. $tadium, n = 15) (2 34,5 + 5,5 na
66,7 + 8,1 pmol/3 hod) sa vyznamne zvysilo, ale nebolo ovplyvnené zvysenym obsahom NaCl v diéte (CKD chori 3.-4. Stadium, n = 12).
Obsah vitaminu C 60 mg v jednej tabletke lieku Sorbifer® Durules® nemal vplyv na dalsie zvy3enie uremickej hyperoxalémie u hemodialy-
zovanych chorych. Stvorhodinova HD, HF a HDF vyznamne znizili koncentréciu kyseliny oxalovej v plazme, ale najvyznamnejsie znizenie
bolo zistené po HDF (63,3 %). Zdver: Vysledky tejto stiidie svedcili o tom, Ze lie¢ba nahradzujtca funkcie obliciek nie je dostato¢ne tcinna
na trvalé zniZenie vyznamného uremického toxinu, kyseliny oxalovej.

D~y

KlGéové slova: uremicky toxin - kyselina oxalova - vitamin C - chronické choroby obli¢iek (CKD) - maximélna vodna diuréza - sodikova
diuréza - kyselina oxalova v slinach - lie¢ba nahradzujtica funkcie obliciek - transplantacia oblicky

Oxalic acid - important uremic toxin

Summary: Introduction: Oxalic acid is thought to be a significant uremic toxin that participates in the pathogenesis of uremic syndrome.
Aim of the study was to summarise results which we obtained during the study of oxalic acid in biological fluids (plasma, saliva, urine and
dialysate) in patients suffering from chronic kidney diseases (CKD), stage 3-5 and after renal transplantation. Patients and methods: In the
retrospective study were investigated 28 healthy subjects, 112 CKD stage 1-4 patients, 39 haemodialysis patients and 27 CAPD patients.
Besides 21 patients were investigated after renal transplantation. We used the following therapeutic methods: maximal water diuresis,
diet with low (2g/day) and high (15g/day) sodium chloride intake, administration intravenous furosemide (20 mg) and renal replace-
ment therapy [CAPD, haemodialysis (HD), haemofiltration (HF) and postdilution haemodiafiltration (HDF)] and renal transplantation.
Oxalic acid was determined by spectrophotometric method using oxalate oxidase which is free from vitamin C interference. Vitamin C was
determined by spectrophotometric method. Results: In CKD patients and those after renal transplantation direct relationships between
plasma oxalic acid and serum creatinine were found (r = 0.904 and 0.943, respectively, P < 0.001). Despite of high plasma oxalic acid in
uremic patients (23.1 = 10 pmol/I), there was no significant difference in salivary oxalic acid between control subjects (126.5 + 18 pmol/I)
and CKD stage 3-4 patients (133.9 + 23.7 pmol/l). The urinary excretion of oxalic acid during maximal water diuresis in healthy subjects
(n=15) (from 37.5 + 17.4 to 110.2 + 49.3 pmol/4 hours) and after intravenous furosemide (CKD stage 3-4, n = 15) (from 34.5 + 5.5 to
66.7 + 8.1 pmol/3 hours) increased significantly, but was not affected by high intake of NaCl in diet (CKD stage 3-4, n = 12). One tablet of
Sorbifer® Durules® containing 100 mg Fe?* and 60 mg vitamin C did not lead to further increase of uremic hyperoxalemia in haemodialysis
patients. Four-hour HD, HF and HDF led to the significant decrease of plasma oxalic acid, but the most significant decrease was observed
during HDF (63.3%). Conclusion: The results of this study indicate, that renal replacement therapy is not effective for permanent reduction
of elevated plasma levels of oxalic acid - important uremic toxin.

Key words: uremic toxin - oxalic acid - vitamin C - chronic kidney disease (CKD) - maximal water diuresis - sodium diuresis - salivary
oxalic acid - renal replacement therapy - renal transplantation
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Kyselina oxalova - vyznamny uremicky toxin

Uvod

Uremicky toxin je substancia, ktore;
chemickd Struktira je zndma, je mozné
ju kvantitativne stanovit a je vyzna-
mne zvySend u chorych s chronickymi
chorobami obli¢iek (CKD), 3.-5. 3ta-
dium. Okrem toho je v priamej zavis-
losti aspori s jednym z hlavnych uka-
zovatelov urémie. V sti¢asnej dobe je
znamych 92 uremickych toxinov a jed-
nym z nich je kyselina oxalovd (KO),
o ktorej sa predpoklada, Ze participuje
na patogenéze uremického syndrému.
Kyselina oxalova spliiuje zdkladné kri-
téria pre uremicky toxin, ako je to uve-
denénatab. 1[1-6].

Kyselina oxalova je kone¢nym pro-
duktom niektorych aminokyselin a ky-
seliny askorbovej [7,8]. Na jej syntéze
sa zudastiiuje najma kyselina askor-
bova a glyoxaldt, ktory sa tvori z gly-
cinu a glykoldtu [8,9]. Na vzniku oxalé-
mie u chorych s CKD participuje v 10%
oxalat, ktory sa rezorbuje z potravy
[9]. Z organizmu sa oxaldt vylucuje
oblickami, prevazne glomerulovou fil-
traciou a v malej miere aj tubular-
nou sekréciou, na zaciatku proximdl-
nych tubulov [7,10]. Okrem toho sa
v malom mnozZstve vylucuje aj ¢revom,
2vla%t pri CKD 4.-5. étadiu [11].

Hyperoxalémia je jeden z konstant-
nych priznakov pritomnych pri chro-
nickom zlyhani obli¢iek, CKD 3.-5.
$tadia, ale jej patogenéza doteraz ne-
bola do detailov objasnend. Kyselina
oxalovd u chorych s CKD sa tvorf vo
zvySenom mnozstve [10] a ukladd sa
do roznych tkaniv ako oxaldt vdpenaty
[4,9,12,13]. Hyperoxalémia poskod-
zuje srdce, periférne cievy a svaly, koZu
a kiby [14,15], vedie k retinopatii, ar-
tropatii a k tvorbe obli¢kovych kame-
fiov, spdsobuje zmenu plazmatickej
aktivity LDH [4,9].

K tomu, aby sa v metabolizme glyo-
xaldtu zabrénilo vzniku oxaldtu, je po-
trebny vitamin B,, ktory katalyzuje jeho
metabolickd premenu na glycin. Této
metabolickd premena sa nazyva ,za-
chrannad metabolickd cesta“ [8]. Na-
priek tejto vyznamnej dlohe vitaminu
B, nie je tento vitamin dostatocne
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riosklerézou srdca a ciev.

Tab. 1. Kyselina oxalova spliiuje kritéria pre uremicky toxin.

1. Chemicka Struktira kyseliny oxalovej je znama.

2. Kyselinu oxalovui je mozné kvantitativne stanovit v biologickych tekutinach.

3. Kyselina oxalovd v plazme je vyznamne zvy$end u chorych s CKD 3.-5. 3tadia, v po-
rovnan{ so zdravymi jedincami a je v priamej zavislosti od kreatininu v sére.

4. Zvy3ena koncentrécia kyseliny oxalovej je v priamej zavislosti s akcelerovanou arte-

5. Kyselina oxalova v plazme u chorych s CKD znizuje reprodukciu endotelialnych bu-
niek a ich migréciu, funkcie ktoré st vyznamné pre inhibiciu arteriosklerézy.

ac¢inny v lie¢be hyperoxalémie u cho-
rych s CKD 4.-5. §tddia [9,16]. V lie¢be
hyperoxalémie sa odportca znizit
davku vitaminu C, napr. u hemodialy-
zovanych chorych na 60mg/24 hod,
pretoze tdto davka nepotencuje uz
pritomntd uremickd hyperoxalémiu
[9,17-19]. Najefektivnejsia liecba hy-
peroxalémie je transplantacia oblicky.
Sedemdesiatdva hodin po transplan-
tacii obli¢ky hyperoxalémia nie je pri-
tomnd, ale vznikd vyznamnd hypero-
xaluria, ktord moéze byt nebezpecéna
pre precipitdciu oxaldtovych krystélov
v transplantovanej obli¢ke [10].

Ciel

Cielom tejto retrospektivnej Studie
bolo vysetrit KO u chorych s CKD 1.-4.
$tadia a po transplantacii oblicky, vy-
Setrit KO a vitamin C v slindch u cho-
rych s CKD 3.-4. $tddia, vySetrit vplyv
maximalnej vodnej diurézy u zdra-
vych jedincov, sodikovej diurézy a fu-
rosemidu u chorych s CKD 3.-4. §t4-
dia, na vylucovanie kyseliny oxalovej
do mocu. Okrem toho cielom bolo
vySetrit vplyv odportcanej davky vita-
minu C (60 mg/24 hod) na hyperoxa-
[émiu u hemodialyzovanych chorych
a vplyv lie¢by nahradzujicej funk-
cie obli¢iek na sekundarnu uremicku
hyperoxalémiu.

Stbor chorych a metédy

V prvej casti Stidie bola vySetrena
KO u 61 chorych s CKD 1.-4. 3ta-
dia. Z nich 38 mali chronickd glo-
merulonefritidu a 23 tubulointer-
sticidlnu nefritidu. Medzi nimi bolo
25 Zien a 36 muzov, priemerného veku
53 £ 5 rokov. Okrem toho bolo vy3etre-

nych 21 chorych po transplantécii ob-
licky (10 zien a 11 muZzov, priemerného
veku 42 + 3 rokov), CKD 1.-4. stddia.
Chori boli po transplantacii obli¢ky
1 mesiac az 14 rokov.

V druhej ¢asti Studie bolo vysetre-
nych 37 jedincov, nefajciarov. Z nich
13 (10 Zien a 3 muzi, priemerného veku
43 + 8 rokov) s normélnou glomeru-
lovou filtrdciou tvorili kontrolnd sku-
pinu. Skupinu chorych s CKD 3.-4. 3ta-
dia tvorili 24 chori (12 Zien a 12 muzov,
priemerného veku 43 + 10 rokov).
Odber celkovych slin bol uskuto¢neny
rdno nala¢no, po minimalnom 10-ho-
dinovom hladovani a po exogénnej sti-
muldcii dentaflexom. V tom istom case
bola odobrata krv na vysetrenie z ku-
bitalnej vény. Koncentracie KO a vita-
minu C boli vySetrené v plazme a sli-
néch v obidvoch skupinach.

Vtretej ¢asti Stidie bol vy3etreny vplyv
maximalnej vodnej diurézy u 15 zdra-
vych jedincov (29 + 5 rokov), vplyv so-
dikovej diurézy u 12 chorych s CKD
3.-4. 8tddia (47 + 4 rokov) a vplyv furo-
semidu u 15 chorych s CKD 3.-4. §ta-
dia (35 = 6 rokov), na vylu¢ovanie
sodika, KO a vitaminu C do mocu.
Vylu¢ovanie vyssie uvedenych ukazo-
vatefov bolo vySetrené za podmienok
maximalnej vodnej diurézy (po vypitf
22 ml nesladeného slabého caju/kg
hmotnosti) [20,21], diéty s nizkym ob-
sahom NaCl (2g/24 hod), diéty s vy-
sokym obsahom NaCl (15g/24 hod)
a po intravenéznom podani 20 mg fu-
rosemidu. Furosemid bol i.v. podany
po 3-hodinovom kontrolnom zbernom
obdobi moc¢u a potom nasledovali tri
3-hodinové zberné obdobia mocu.
U obidvoch skupin chorych s CKD
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3.-4. stadia bola priemernd hodnota
mocoviny v sére 24,5 £ 6,2 mmol/I,
kreatinfnu v sére 461 + 25 pmol/I,
KO v plazme 22,1 + 3,8 pmol/l a vita-
minu Cv plazme 63,5 + 9,5 pmol/I.

V Stvrtej casti Stidie ciefom bolo
posudit vplyv odporicanej dévky vi-
taminu C (60mg/24 hod) na ure-
mickd hyperoxalémiu. Bolo vy3etre-
nych 24 hemodialyzovanych chorych
(12 Zien a 12 muzov, priemerného veku
49 £ 5 rokov). Z nich 15 chori mali
chronickd glomerulonefritidu, 6 chorf
chronickd tubulointersticialnu nefri-
tidu a 3 chorf analgetickt nefropatiu.
Vsetci chorf boli liecen( erytropoeti-
nom (EPO) a dostédvali per os 20 mg
pyridoxinu/24 hod, 5 mg kyseliny listo-
vej/tyzder a 60 mg vitaminu C/24 hod.
Tato cast Stidie pozostdvala z troch
4-tyzdriovych obdobi. V prvom obdobf
chori nedostavali liek obsahujtci Ze-
lezo ani vitamin C. Pocas druhého ob-
dobia chori boli liecenf liekom Sorbi-
fer® Durules® - 7 tbl./tyzden. Jedna
tabletka Sorbiferu® Durules® obsaho-
vala 100 mg Fe?* a 60 mg vitaminu C.
V treftom Stvortyzdiiovom obdobf
chori opat nedostavali liek obsahujdci
Zelezo ani vitamin C.

V piatej casti Studie bol vySetreny
vplyv réznych lie¢ebnych metéd na-
hradzujdcich funkcie obli¢iek (CAPD,
hemodialyza, hemofiltracia a post-
dilu¢na hemodiafiltracia) na uremickd
hyperoxaliémiu u dialyzovanych cho-
rych. Bolo vySetrenych 27 chorych
poc¢as CAPD s pouzitim peritonedl-
neho dialyza¢ného roztoku s obsahom
1,5% glukdzy. Liecba CAPD pozosta-
vala zo 4 vymien 2 litrov peritoneal-
neho dialyza¢ného roztoku. Vsetci
vysetreni chori boli v dobrom klinic-
kom stave (Kt/V = 2,1 + 0,3), bez vy-
znamného uremického syndrému
a bez peritonitidy. Medzi nimi bolo
12 Zien a 15 muZov, priemerného veku
48,5 + 5,7 rokov. Pri¢iny chronického
zlyhania oblic¢iek boli chronickd glo-
merulonefritida u 14 chorych, tubu-
lointersticidlna nefritida u 10 chorych
a diabetickd nefropatia u 3 chorych.
Chori mali diétu bez obmedzenia biel-
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kovin, ovocia a zeleniny. Dvanasti
chori boli lie¢eni EPO. V3etci chori do-
stavali per os pyridoxin 5mg/24 hod
bez liecby EPO a 20mg/24 hod pocas
lie¢by EPO a neboli suplementovanf vi-
taminom C.

elina oxalova - vyznamny uremicky toxin

Okrem toho bolo vySetrenych 15 he-
modialyzovanych chorych (8 ziena 7 mu-
Zov, priemerného veku 45,5 + 2,5 rokov)
pocas Standardnej hemodialyzy, hemo-
filtracie (HF) a postdilu¢nej hemodiafil-
tracie (HDF). Z nich 11 mali chronickd
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v plazme (pmol/I)
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Graf 1. Priama zavislost kyseliny oxalovej v plazme od kreatininu v sére u cho-
rych s chronickymi chorobami oblic¢iek, 1.-4. stadium.
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Graf 2. Priama zavislost kyseliny oxalovej v plazme od kreatininu v sére u cho-

rych po transplantacii oblicky.
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Kyselina oxalova - vyznamny uremicky toxin

Tab. 2. Kyselina oxalova a vitamin C v plazme a slindch u chorych s CKD 3.-4. $tadium.

Skupina Vitamin C Vitamin C Kyselina oxalova Kyselina oxalova
v plazme vslindch v plazme vslindch
(pmol/I) (pmol/I) (pmol/l) (pmol/I)

CKD 3.-4. $tddia 446 + 20,8 7,7 £5,5% 23,5 £ 10,3*** 133,9+ 23,7

kontrolna 56,2 + 15,1 45+15 4,4+13 126,5 + 18,0

CKD - chronické choroby obli¢iek; * p < 0,05, *** p < 0,001 vs kontrolna skupina

Tab. 3. Vplyv maximdlnej vodnej diurézy na vylu¢ovanie sodika, vitaminu C a kyseliny oxalovej do mocu u zdravych

jedincov.

Zberné obdobie mocéu  V (ml/4 hod)
kontrolné 382,3+117,6
MVD 1147,0 + 441,5%*

U, (mmol/4 hod) U caminc (Hmol/4 hod) U,y sctina oxaions (HMOI1/4 hod)
26,8 + 13,1 869+ 521 3754174
26,4482 2550 + 110%* 110,2 + 49 3%%

MVD - maximalna vodna diuréza; ** p < 0,01 vs kontrolné zberné obdobie, V - objem mocu/4 hod

Obsah NaClvdiéte  V(ml/24 hod)
2 g/24 hod 1691 £ 220
15 g/24 hod 2132 £ 275**

Tab. 4. Vylu¢ovanie sodika, vitaminu C a kyseliny oxalovej do mo¢u u chorych s CKD 3.-4. $tadium, za podmienok
diéty s nizkym obsahom NaCl (2 g/24 hod) a vysokym obsahom NaCl (15 g/24 hod).

U,. (mmol/24 hod) U, . (pmol/24 hod) Ul sctina oxalova (pmol/24 hod)
120,6 + 13,2 172,2 + 22,1 350,1 £ 26,5
183,8 + 17,6%* 180,9 + 17,6 3449 + 27,6

**p < 0,01 vs diéta s obsahom 2 g NaCl/24 hod, V - diuréza/24 hod

glomerulonefritidu a 4 tubulointersti-
cidlnu nefritidu. V3etci chori boli v sta-
bilizovanom stave (Kt/V = 1,5 £ 0,2),
boli lieceni EPO a suplementovani py-
ridoxinom 20mg/24 hod a vitami-
nom C 50-60mg/24 hod. Jednot-
livé 4-hodinové hemodialyzy (prietok
krvi 300 ml/min) boli uskuto¢nené
s pouzitim dialyzdtora Clirans T
175 LM (Terumo, celul6zovd mem-
brdna). Hemofiltracie a HDF boli vy-
konané s pouzZitim pristroja Frese-
nius ABG2 a kapildarneho hemofiltra
HF 80 (Fresenius AG, Bad Homburg,
Nemecko, polysulfénovd membrana
s plochou 1,8 m?). Poc¢as 4-hodino-
ve] HF a HDF bolo pouZitych 18 lit-
rov substitu¢ného roztoku. Pocas vys-
Sie uvedenych elimina¢nych metdd
boli odobraté vzorky krvi z arteridlne;
a vendznej casti v intervaloch 15, 60,
240 min a stcasne aj vzorky z filtratu
pocas HF. Vo v3etkych vzorkich bola
vySetrend KO a vitamin C. Okrem toho
bol vypocitany klirens mocoviny a KO
po¢as HD, HF a HDF a sieving koefi-
cient kyseliny oxalovej poc¢as HF [22].
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Vitamin C v plazme, mo¢i a perito-
nedlnom dialyzéte bol vySetreny spek-
trofotometrickou metédou (refe-
renény rozsah vitaminu C v plazme:
28-85 pmol/l) [23]. Kyselina oxalova
v tych istych vzorkdch a v hemofiltrate
bola vysetrend spektrofotometrickou
metdédou s pouzitim oxalat oxidazy bez
interferencie vitaminu C (referencény
rozsah v plazme: 2,0-5,5 pmol/l) [24].

Statistickd analyza vysledkov bola
uskuto¢nend s pouzitim komeré-
ného Statistického programu Statgra-
phics a Arcus Quickstat Biomedical
Version 1.1 (Addison Wesley Long-
man Ltd., Cambridge, England). Na
vypocet Statistickej vyznamnosti medzi
vySetrenymi ukazovatefmi bol pouzity
parovy test ANOVA.

Vysledky

Boli zistené priame zavislosti KO
v plazme od kreatininu v sére u cho-
rych s CKD 1.-4. $tadia (kreatinin
v sére: 60-1180 pmol/l; KO v plazme:
2,0-50 pmol/l) a u chorych po trans-
plantacii obli¢ky (kreatinin v sére:

100-750 pmol/l; KO v plazme:
5,0-25,0 pmol/l) (grafy 1 a 2) [25].

Koncentrécia vitaminu C v slindch
v kontrolnej skupine a u chorych
s CKD 3.-4. $tadia bola velmi nizka, az
nemeratefnd, ale bola vyznamne vyssia
v skupine chorych s CKD. Kyselina oxa-
lova v plazme u chorych s CKD 3.-4.
Stadia bola vyznamne zvySend v porov-
nani s kontrolnou skupinou. Koncen-
tracia KO v slindch bola v obidvoch
skupinach niekolkondsobne vyssia ako
v plazme, ale nezistil sa medzi nimi vy-
znamny rozdiel (tab. 2). Hodnota
pH slin u chorych s CKD 3.-4. $tadia
bola vyznamne alkalickd (8,0 £ 0,5)
v porovnani s kontrolnou skupinou
(7,1 £0,3) (p < 0,01). Okrem toho sa
zistila priama zdvislost amoniaku v sli-
nach od mocoviny vslinach (r=0,732,
p <0,01) a nepriama zavislost KO v sli-
néch od pH slin (r=-0,527, p < 0,01)
[26].

Maximalna vodnd diuréza u zdra-
vych jedincov viedla ku zvySenému vy-
lu¢ovaniu vitaminu C a KO do mocu,
ale neovplyvnila vylu¢ovanie sodika
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Tab. 5. Vyluc¢ovanie sodika, vitaminu C a kyseliny oxalovej do mocu u chorych s CKD 3.-4. $tddium, po intravenéz-
nom podani 20 mg urosemidu (F).

Zberné obdobie moéu (3 hod) U......c (pmol/3 hod) kyselina oxalovs (HMOI/3 hod)
kontrolné 58,5+ 10,5 345+5,5

3 hod po F 116,3 + 14,3%* 66,7 + 8,1%*

6 hod po F 66,3 + 10,2 42,5 +7,2%

9 hod po F 43,5+93 31,0+ 6,5

*p < 0,05; **p < 0,01 vs kontrolné zberné obdobie pred i.v. podanim furosemidu

Tab. 6. Vplyv lieku Sorbifer® Durules® (100 mg Fe**, 60 mg vitamin C) na hodnoty hematokritu, Zeleza v sére, vita-
minu C a kyseliny oxalovej v plazme u hemodialyzovanych chorych.

Obdobie studie (4 tyzdne) Hematokrit Zelezo v sére Vitamin C v plazme Kyselina oxalova v plazme

(pmol/I) (pmol/I) (pmol/I)
zaliatok Studie 0,31+0,03 22,3+5,)1 90,4 + 22,5 39,7+ 11,1
1. obdobie 0,31 +0,02 16,8 + 5,9° 58,9 £ 12,5° 37,7+12,5
2. obdobie 0,34 +0,02* 20,1 +7,3% 84,9 +11,7*% 38,3+10,8
3. obdobie 0,30 + 0,02° 15,9 + 3,6 67,1 £12,2° 37,8+ 11,2

1. obdobie - 4 tyZzdne bez suplementacie Zelezom a vitaminom C
2. obdobie - 4 tyzdne lie¢ba Sorbiferom® Durules® 1 tbl/24 hod
3. obdobie - 4 tyzdne bez suplementacie Zelezom a vitaminom C
*p < 0,05 - 1. obdobie vs zagiatok 3tudie, *p < 0,05 - 2. obdobie vs 1. obdobie, °p < 0,05 - 3. obdobie vs 2. obdobie

Tab. 7. Vitamin C a kyselina oxalovad po¢as CAPD s pouzitim peritonedlneho dialyza¢ného roztoku s obsahom 1,5%

glukézy (n = 27).

Ukazovatel Sérum/plazma Peritonealny Peritonealny Peritonedlny

dialyzat klirens (ml/min) transfer
1. mocovina 17,0 £ 5,3 (mmol/I) 15,7 £ 5,4 (mmol/I) 5,5+0,6 34,2 + 12,9 (mmol/6 h)
2. kreatinin 661,3 £ 160,4 (pmol/l) 574,7 £ 158,0 (pmol/l) 5,2+0,6 1244,2 + 384,1 (pmol/6 h)
3. vitamin C 74,2 + 24,6 (pmol/I) 62,8 + 21,6 (pmol/l) 5,0£0,6° 136,4 + 53,7 (pmol/6 h)
4. kyselina oxalova 23,6 + 7,4 (pmol/I) 16,5 + 5,5 (pmol/l) 4,2 +1,2° 37,5+ 12,8 (umol/6 h)

MnoZstvo peritonedlneho dialyzatu: 2 153,3 + 230,8 ml/6 hod, ®p < 0,05, *p < 0,01 vs peritonedlny klirens moc&oviny.

Tab. 8. Kyselina oxalova v plazme poc¢as hemodialyzy (HD), hemofiltracie (HF) a postdilu¢nej hemodiafiltrdacie (HDF)
u hemodialyzovanych chorych.

KO v plazme HD (4 hod) HF (4 hod/18 L) HDF (4 hod/18 L)
1. pred 40,3+9,8 42,7 + 8,8 43,3+ 6,8

2. po 18,7 + 4,5%* 23,5+ 5,2%* 15,9 £ 3,7%*
klirens mocoviny (ml/min) 250,5+ 21,5 85,8 +4,2 230,1 + 20,2
klirens KO (ml/min) 133,2 £ 17,22 63,7 + 8,3° 158,7 £ 16,7?
SC KO - 0,77 £ 0,01 -

**p < 0,01 vs hodnoty pred, *p < 0,01 vs klirens mocoviny, prietok krvi: 300 ml/min, prietok dialyza¢ného roztoku: 500 ml/min,

KO - kyselina oxalovd, SC - sieving koeficient

(tab. 3). Diéta s vysokym obsahom
NaCl (15g/24 hod) u chorych s CKD
3.-4. $tadia viedla ku zvySenému vylu-
¢ovaniu sodika do mocu, ale nemala
vplyv na vylucovanie vitaminu C a KO
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do mocu (tab. 4). Intravendzne poda-
nie 20 mg furosemidu chorym s CKD
3.-4. stddia viedlo ku zvySenému vy-
lu¢ovaniu KO a vitaminu C do mo¢u
(tab. 5) [27,28].

§tvorty2dﬁové poddvanie jednej
tabletky/24 hod Sorbiferu® Durules®
(100 mg Fe** a 60 mg vitaminu C) he-
modialyzovanym chorym malo za na-
sledok signifikantné zvy3enie hodnoty
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hematokritu, koncentracie Zeleza a vi-
taminu C v sére, resp. plazme, ale ne-
malo vplyv na pritomnt uremickd hy-
peroxalémiu (tab. 6) [29].

Priemernd hodnota vitaminu C
v plazme u chorych poc¢as CAPD bola
v referenénom rozsahu a KO v plazme
bola u v3etkych chorych pocas tejto
lie¢by signifikantne zvySend. Peritonedlny
klirens KO bol 76,9% z klirensu moco-
viny a peritonedlny transfer, t.j. strata
danej substancie do peritonedlneho
dialyzatu/6 hod, bol najvy3si u mocoviny
anajnizsi u KO. MnoZstvo odstraneného
oxaldtu pri poutziti peritoneélneho dialy-
zacného roztoku s obsahom 1,5% glu-
kézy bol 150,0 + 51,8 pmol/24 hod, t.|.
1050,0 + 362,6 pmol/tyzden (tab. 7)
[30,31].

Kyselina oxalova v plazme sa vyzna-
mne znizila po HD, HF a HDF u hemo-
dialyzovanych chorych, ale najvyzna-
mnejsie zniZenie bolo zistené po HDF
(63,3%). Hodnota klirensu KO u he-
modialyzovanych chorych po¢as HDF
predstavovala 68% z klirensu moco-
viny (tab. 8) [32,33].

Diskusia

Zistena priama zavislost KO v plazme
od kreatininu v sére, ukazovatela ure-
mického syndrému, u chorych s CKD
1.-4. 8tadia a u chorych po transplan-
tacii obli¢ky bola v sdlade s literar-
nymi ddajmi [9,12,24,25,34]. Kyselina
oxalovd v slindch v kontrolnej skupine
bola v referenénom rozsahu, v sthlase
s literdrnym ddajom [35], ale bola
10-30-ndsobne vyssia ako v plazme.
Nebol zisteny vyznamny rozdiel v kon-
centracii KO v slindch medzi kontrol-
nou skupinou a skupinou chorych
s CKD 3.-4. stadia, napriek vyznam-
nému rozdielu KO v plazme u tychto
skupin. Pravdepodobne pri¢inou tohto
zistenia je vyznamne alkalické pH slin
u chronickych uremikov. Tento pred-
poklad ¢iasto¢ne potvrdzuje zistena
nepriama zavislost KO v slindch od pH
slin. V zhode s literdrnymi tdajmi sme
zistili velmi nizke, aZ nemeratelné, hod-
noty vitaminu C v slindch v obidvoch
vySetrenych skupinach [26,35-38].
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Vylucovanie KO a vitaminu C do
mocu bolo zavislé od vodnej diurézy,
sodikova diuréza neovplyvnila ich vy-
lu¢ovanie. Furosemid je diuretikum,
ktoré inhibuje renalny tubularny
transport elektrolytov a vody. Biolo-
gicky poléas furosemidu za fyziologic-
kych podmienok je 1-2,5 hod. U cho-
rych s CKD 3.-5. $tadia sa predlzuje aZ
na 14 hod [39,40]. U nasich chorych
s CKD 3.-4. stadia biologicky pol¢as
furosemidu bol 6 hod. Intravendzne
podanie furosemidu chorym s CKD
3.-4. stddia viedlo k zvySenému vyluco-
vaniu KO do mocu, v d6sledku znizenej
rezorbcie vody [28,37,38,41]. Opako-
vané podanie velkych dévok furose-
midu (250 mg/24 hod) moéze viest ku
znizenej tubulularnej reabsorbcii vody
a KO a sekundarne ku zniZeniu uremic-
kej hyperoxalémie. Toto je pozitivny
vedlajsi ucinok furosemidu u chorych
s CKD 3.-5. stadia.

Odporac¢and davka vitaminu C
60 mg/24 hod, ktord sa nachddza
v jednej tabletke Sorbifer® Durules®
(100 mg Fe?*, 60 mg vitamin C) bola
adekvatna pre udrzanie koncentra-
cie Zeleza a vitaminu C v plazme, v re-
feren¢nom rozsahu u hemodialyzo-
vanych chorych aj pocdas lie¢cby EPO
a neviedla k daldiemu zvySeniu uz pri-
tomnej uremickej hyperoxalémie [29].
Hyperoxalémia a oxaléza kostnej drene
boli pri¢inou rezistencie na lie¢bu EPO
u chorého s urolitidzou v rendlnej in-
suficiencii a tiez u dialyzovaného pa-
cienta [14,42].

Kyselina oxalovd v plazme u CAPD
chorych bola signifikantne zvySena.
CAPD je lie¢ba nahradzujdca funkcie
obliciek, ktord vyznamne neovplyvnila
koncentraciu KO v plazme, napriek vy-
znamnému kontinudlnemu odstrano-
vaniu oxalatu do peritonedlneho dialy-
zatu [30,31].

Klirens KO vztahovany ku klirensu
mocoviny bol poc¢as HD 58,1%, pocas
HF bol 74,2% a pocas postdilu¢nej
HDF 69 %. Sieving koeficient KO pocas
HF vztahovany ku sieving koeficientu
mocoviny bol 77%. Najvyznamnejsie
znizenie KO v plazme sme zistili pocas

postdilu¢nej HDF. Ani jedna z mi-
motelovych eliminaénych metdd ne-
viedla k trvalému znizeniu KO v plazme
u dialyzovanych chorych. Dévodom
tejto skutocnosti je, Zze endogénna syn-
téza KO je aspori dva razy vadésia ako
sic¢asné moznosti jej odstrafiovania
pomocou CAPD a roznych mimotelo-
vych eliminaénych metéd [32,33,43].

Zaver

Vsti¢asnej dobe je mozZné iba ciastocne
ovplyvnit sekundarnu hyperoxalémiu
u chorych s CKD 3.-5. $tadia nasle-
dujdcimi terapeutickymi metédami:
primerand bielkovinova diéta, suple-
mentdcia vitaminom B_ na zabrdnenie
jeho deficitu v plazme a erytrocytoch,
dlhodobé pouzitie kftickovych diuretik
(napr. furosemidu) [27], dennd hemo-
dialyza, dlhodobé pouzivanie HF, pre-
dilu¢nej alebo postdilu¢nej HDF [43]
a transplantécia obli¢ky [10,44].
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