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Choroby sercowo-naczyniowe sg najczestszg przyczyng zgondw wsrod pacjentdow z
PChN, a ryzyko wystgpienia epizodéw sercowo-naczyniowych wzrasta wraz z progresja
PChN. Uposledzenie funkcji nerek prowadzi takze do kumulacji w organizmie toksyn
mocznicowych mi¢dzy innymi siarczanu indoksylu (1S).

IS uznawany jest za jedng z agresywnych toksyn mocznicowych ze wzgledu na wysoka
aktywno$¢ biologiczng i wielokierunkowy charakter dziatania. Stezenie tej toksyny moze by¢
nawet kilkadziesigt razy wyzsze u pacjentéw z PChN w poréwnaniu do os6b zdrowych. Co
wiecej, dostgpne techniki terapii nerkozastepczej sa mato skuteczne wobec IS, ktérego
stezenie bezposrednio po dializie ciaggle jest wyzsze niz u o0so6b z prawidlowo
funkcjonujacymi nerkami.

Celem pracy byla ocena wptywu IS na uktad krzepnigcia i fibrynolizy oraz proces
powstawania zakrzepu w doswiadczalnym zwierzgcym modelu zakrzepicy.

Badania z uzyciem zwierzat: szczurow stada Wistar-Crl:WI(cmdb) i myszy (szczep
C57B1/6)) zostaty przeprowadzone w dwoch etapach. W pierwszym przeprowadzono oceng
wptywu IS na proces powstawania zakrzepu po ostrym narazeniu (jednorazowe podanie
dozylne IS). W drugim etapie ocena zostala dokonana po chronicznej ekspozycji na IS
(zwigzek ten rozpuszczono w wodzie pitnej, a nastepnie podawany byl on szczurom przez
okres 4 tygodni w dawce 100 badz 200 mg/kg m.c./dzien). Dodatkowo wykonano analizg
tromboelastometryczng i oceniono wptyw IS na parametry morfologiczne i koagulologiczne.
Ponadto, zbadano wptyw ostrego narazenia na IS na agregacje ptytek krwi stymulowang ADP
lub kolagenem w osoczu bogatoptytkowym, agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem we
krwi pelnej i generacj¢ fibryny. Badania wykonane po chronicznej ekspozycji pozwolily z
kolei na oceng wptywu IS na parametry biochemiczne krwi, a takze wybrane czynniki uktadu
krzepnigcia 1 fibrynolizy oraz stezenie sirtuiny 1 1 3.

Przeprowadzone badania wykazaty prozakrzepowe witasciwosci IS oraz nasilenie przez
IS odpowiedzi zakrzepowej organizmu. IS wptywat na hemostazg pierwotng prowadzac do
nasilenia powstawania czopu plytkowego poprzez zwigkszenie liczby i aktywacje plytek krwi
oraz na hemostaze wtorng poprzez oddziatywanie na osoczowe czynniki uktadu krzepnigcia i
fibrynolizy, prowadzac m.in. do wzrostu stezenia kompleksOw inicjujacych proces
krzepnigcia — kompleksow czynnika tkankowego z czynnikiem VlIla i wzrostu stezenia PAI-1.

Dodatkowo IS modyfikowal kinetyke tworzenia skrzepu zwigkszajac stabilno$¢ skrzepu oraz



skracajgc czas potrzebny do jego wytworzenia. Przewlekle narazenie na IS prowadzito
réwniez do spadku stezenia sirtuiny 1 i 3 w aortach.
Wyniki zaprezentowanych badan sugerujg, ze IS moze by¢ jednym z kluczowych

czynnikow odpowiedzialnych za incydenty zakrzepowo-zatorowe w przebiegu PChN



