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STRESZCZENIE

W chwili obecnepadna forma dializy nie eliminuje odpowiednichsgdoszczawianow
z organizmu, co prowadzi do koniecZoowykonania transplantacji nerek. Transplantacja
powinna minimalizowé niekorzystne objawy zwrane z wysokim gteniem szczawiandw
we krwi / hiperoksalemii, jednak dane Europejski®&gestru Transplantacyjnego, wskagzuj
na fakt, ze czas przgcia izolowanego przeszczepu nerki u 0sob z hisaiekny jest
stosunkowo krétki. Po 3 latach od przeszczepu flamkge tylko 23% przeszczepow od
dawcowzywych i jedynie 17% nagddw pobranych od zmartych.

Wyjsciem z tej sytuacji jest z#ona transplantacja nerki i avoby, ktérej to
dysfunkcja powoduje hiperoksalegniWyprzedzajcy przeszczep yiroby, tzn. przy jeszcze
zachowanej funkcji nerek jest przedmiotem kontr@yerPrzeszczep jedynie fragmentu
watroby, traktowany jako substytucja enzymatyczna, prizynosizadnego efektu, poniewa
watroba pacjenta jest w dalszymagu zrodtem nadprodukcji kwasu szczawiowego i jego
intensywnego wydalania z moczem.

Ponadto w trakcie choroby produkowane przez orgarsizczawiany odktadajsic w
innych tkankach. W przedoperacyjnym przygotowaragj@ntow do ztponej transplantacji
watroby i nerki mana zwkkszy czestas¢ zabiegdbw hemodializ aby przed transplantacj
usura¢ jak najwecej kwasu szczawiowego. Jednak to ppstvanie w dalszym ggu
eliminuje zbyt mat ilos¢ kwasu szczawiowego i przetransplantowana nerkagaule
nefrokalcynozie na skutek mobilizacji szczawiargieponowanych w innych tkankach.

Proponowane rozwkanie problemu, polega na zastosowaniu kombinacidnia
nerkozasipczego i eliminacji szczawiandw obecnych w dialieapoprzez zastosowanie
enzymu dekarboksylazy szczawianowsalate decarboxylase OXDC). Oczekiwany efekt to
obnizenie s¢zenia szczawianOw w 0soczu i utrzymywanie go na ustk®vo niskim

poziomie minimalizujcy odktadanie giich w innych tkankach.



W celu okrglenia minimalnej dawki OXDC, ktGra me znaczco zmniejszéa
stezenie szczawiandw w surowicy krwi, wykonano badaniatro. Doswiadczenie
pokazatoze stosuic wysokie sfzenie enzymu sgajace 30mg/cmmazna zredukow&
stezenie szczawianow w surowicy nawet o 60% w czasiegggodziny. W oparciu o te
wyniki stworzono model dializy otrzewnowij vitro. Eksperyment udowodnite dodanie
do dializatu enzymu dekarboksylazy szczawianowecznie zwgksza reduke
szczawiandw w krwi. Po 6 godzinach inkubacjzehie szczawiandw w surowicy
zmniejszyto si 0 83 % (z 104mol/dnt do 18umol/dn?).

Na potrzeby déwiadcze in vivo stworzono model zwiegzy naswini (Sus scrofa
domesticus) pozwalagcy na wprowadzanie dglne roztworu szczawianu sodu oraz
wykonanie dializy otrzewnowej. Jeden cykl dializgzewnowej wykonanej swin usurat 20
% catkowitej ilgci szczawianu we krwi. Po dodaniu do dializatu enayOXDC usunito
40% szczawiandw z krwi. Rezultat eksperymentu sygerze aktywna dializa z
zastosowaniem enzymu deksrboksylazy szczawiancsueyal wecej szczawianOow z krwi i
dializa tradycyjna.

Na podstawie powsszych wynikow mana wnioskowa, ze zastosowanie kombinaciji
leczenia nerkozagtczego i eliminacji szczawianow obecnych w dialiegmoprzez dodatek
enzymu dekarboksylazy szczawianowej przyniesietefgkostaci obrienia s¢zenia
szczawianOw W 0SOCzuU i utrzymywania go na stosuiakioiskim poziomie minimalizagym

odktadanie siich w innych tkankach.



ABSTRACT

Currently no form of dialysis eliminates the appiage amounts of the oxalates from
the body, which leads to the necessity of perfogniime kidney transplantation.
Transplantation should minimise the adverse effiettged to the high concentration of the
oxalates in the blood / hyperoxalemia, however dita presented by the European
Transplant Registry indicate the fact, that theetimf surviving the isolated kidney transplant
in people with hyperoxalemia is relatively shorftek three years following the
transplantation, works only 23% of the transpldram the living donors and only 17% of the
organs taken from the deceased function.

Complex transplantation of the kidney and liver s#aysfunction causes
hyperoxalemia constitutes the way out of this $itura Preceding liver transplantation, i.e.
with the preserved renal function is an issue oti@yersy. The transplant of the part of the
liver, without removing the own one, treated aganymatic substitution does not bring any
effect since the own sick liver is still as souoé¢he overproduction of the oxalic acid and its
excessive excretion via urine.

Furthermore, during the iliness the oxalates preduxy the body are deposited in
other tissues. In the preoperative process of pirgpaatients for complex transplantation of
the liver and kidney it is possible to increaseftieguency of hemodialysis procedures to
remove as much of the oxalic acid as possible bdfa transplantation. However, this
procedure still eliminates too small amounts ofdkalic acid and pre-transplanted kidney
undergoes nephrocalcinosis as a result of mohzatf the oxalates deposited in other
tissues.

Suggested solution to the problem consists in apglihe combination of the renal
replacement therapy and eliminating the oxalateset in dialysis by using the enzyme of
oxalate decarboxylase (OXDC). The anticipated éfedecreased concentration of the
oxalates in the plasma and maintaining it at aikely low level minimising the its
deposition in other tissues.

In order to determine the minimal dose of OXDC ttet significantly decrease the
concentration of the oxalates in the blood serumijtro tests were performed. The
experiment has confirmed that using the high commagan of the enzyme reaching 30
mg/cm3 it is possible to reduce the concentraticih@ oxalates in the serum even by 60%

during one hour. On the basis of these resultethi#gro model of the peritoneal dialysis has



been created. The experiment has proved that adaadgte decarboxylase to the dialysate of
the enzyme of oxalate decarboxylase considerabhgases reduction of the oxalates in the
blood. After 6 hours following the incubation thencentration of the oxalates in the serum
decreased from 83% ( from 104 umol/dm3 to 18 pmud)d

For the purpose of in vivo tests the animal modaigi a pig fus scrofa domesticus)
allowing for intravenous administration of the d@u of the sodium oxalate and performing
the peritoneal dialysis. A single cycle of the fmreal dialysis performed in pigs removed
20% of the total amount of the oxalate in the blo&fler adding the enzyme of oxalate
decarboxylase to the dialysate 40% of the oxalate removed from the blood. The result
of the experiment suggests that active dialysib we application of the enzyme of oxalate
decarboxylase removes more oxalates from the blwadthe traditional dialysis.

On the basis of the above results we can conchatdhe application of combination
of the renal replacement therapy and eliminatiothefoxalates present in dialysate by adding
the enzyme of oxalate decarboxylase will bring f@cein the form of lowering the
concentration of the oxalates in the plasma andtaiaing it at a relatively low level

minimizing the deposition of the oxalates in othigsues.



