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Wspolczesne wyzwania neuropsychologii
na przykladzie funkcjonowania poznawczego
0soOb z przewlekla niewydolnoscia nerek

Wprowadzenie

Badania z zakresu neuropsychologii klinicznej, dziedziny psychologii rozwijajacej
sie na pograniczu neurologii, psychiatrii i psychologii klinicznej (Kadzielawa, 2001), sa
obecnie jednym z gtéwnych Zrédel wiedzy na temat przebiegu proceséw poznawczych
i og6lnej architektury umystu. Przedmiotem zainteresowari neuropsychologéw jest
analiza relacji mézg-zachowanie (Heilman i Valenstein, 2012; Maruszewski, 1973).
Zaklada sie bowiem, ze zaburzenia zachowania maja swoja przyczyne w patologicznych
zmianach w strukturze i/lub funkcjonowaniu o$rodkowego uktadu nerwowego, jak
réwniez, ze wszelkie odchylenia od normy w zachowaniu czlowieka maja istotny wplyw
na stan czynno$ciowy mozgu (Jodzio, 2011; Kadzielawa, 2001). W konsekwencji
neuropsychologia umozliwia nie tylko opis i kategoryzacje zaburzen behawioralnych
obserwowanych w nastepstwie uszkodzenia mézgu, ale réwniez przyczynia sie do czyn-
nos$ciowej charakterystyki struktur mézgu.

Chociaz termin ,neuropsychologia” pojawil sie w literaturze przedmiotu w latach
50. XX wieku' (Benton, 2000), a pierwsze préby lokalizacji proceséw psychicznych
w moézgu cztowieka podjeto juz w czasach antycznych, jednak zintensyfikowany rozwdj
badan dotyczacych relacji mézg — zachowanie, zwlaszcza za sprawa czynnos$ciowych
technik neuroobrazowania (np. funkcjonalnego rezonansu magnetycznego, wielo-
kanatowych systeméw do badan elektroencefalograficznych) umozliwiajacych obser-
wacje pracy mézgu podczas wykonywania przez badanego okre§lonych zadan testowych,
przypada na okres ostatnich trzydziestu lat. W efekcie nastapit rozwdj specyficznych,
wysoce specjalistycznych kierunkéw neuropsychologii, ktére obejmuja nie tylko badania
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' Warto wyjasni, ze choé termin ,neuropsychologia” w literaturze pojawit sie dopiero w latach
50. XX wieku, publicznie po raz pierwszy zostal on najprawdopodobniej uzyty juz w 1936 roku
przez Karla Lashleya (za: Maruszewski, 1973). Miato to miejsce w trakcie wyktadu Lashleya pre-
zentowanego podczas konferencji Bostoriskiego Towarzystwa Psychiatrii i Neurologii. Co inte-
resujace, uzywajac terminu ,,neuropsychologia”, Lashley powolywal sie wéwczas na niepubliko-
wane notatki Kurta Goldsteina z 1934 roku (za: Finger, 1994).
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0s6b, u ktoérych doszlo do bezposredniego uszkodzenia mézgu, ale takze badania cho-
rych somatycznie oraz préby eksperymentalne z udzialem oséb zdrowych. Obecnie neu-
ropsychologie mozna podzielié¢ na neuropsychologie dziecka (neuropsychologie rozwo-
jowa) oraz neuropsychologie czlowieka dorostego. Oba te kierunki obejmuja zaréwno
nurt kliniczny, jak i eksperymentalny (Kadzielawa, 2001). Ponadto, réznorodne zainte-
resowania naukowe badaczy sprawily, ze w ramach szeroko pojetej neuropsychologii
uksztattowato sie wiele kierunkéw poszukiwan empirycznych, ktérych egzemplifikacja
jest np. neuropsychologia poznawcza (ang. cognitive neuropsychology), neuropsycho-
logia Srodowiskowa (ang. ecological neuropsychology), neurolingwistyka (ang. neurolin-
guistics) czy neurosemiotyka (ang. neurosemiotics) (Herzyk, 2005; Kadzielawa, 2001).

Rozwdj medycyny, analiza nowych danych klinicznych i ciagte udoskonalanie metod
badawczych pokazaly, ze funkcjonowanie mézgu i zwigzany z nim stan psychiki cztowie-
ka w istotnym stopniu zaleza od funkcjonowania calego organizmu, w szczegdlnosci
od pracy takich narzadéw, jak: serce, watroba, tarczyca, trzustka czy nerki (Armstrong
i Morrow, 2014; Tarter i in., 2001). Obserwacje te przyczynily sie do wyodrebnienia
neuropsychologii medycznej, zajmujacej sie poznawaniem mechanizméw zaburzen za-
chowania wywotanych przez patologiczne funkcjonowanie mézgu w nastepstwie niepra-
widlowej pracy oraz metod leczenia patologii organéw i/lub uktadéw czynnosciowych
organizmu, poza ukltadem nerwowym (Kadzielawa, 2001; Tarter, Butters i Beers, 2001;
zob. tez Armstrong i Morrow, 2014; Jodzio i Nyka, 2008). Neuropsychologia medyczna
definiuje mézg jako ,ogniwo posredniczace”, poniewaz jego praca zalezy od prawidlo-
wego funkcjonowania organéw/ukladéw poza osrodkowym ukladem nerwowym i moze
zostac zaburzona na skutek nieprawidlowego ich dzialania. Spowodowane w ten sposéb
uszkodzenie lub dysfunkcja mézgu prowadza do rozwoju objawéw neuropsychologicz-
nych, bedacych przedmiotem diagnozy i terapii.

Obecnie badania z zakresu neuropsychologii medycznej przezywaja swoj najwiekszy
jak do tej pory rozkwit. Poza najcze$ciej analizowana ocena wplywu choroby sercowo-
naczyniowej na prace mézgu czlowieka (np. Selnes, Gottesman, Grega, Baumgartner,
Zeger i McKhann, 2012), neuropsychologia medyczna zajmuje sie takze badaniem dys-
funkcji poznawczych spowodowanych zaburzeniami pracy uktadu odporno$ciowego (np.
w wyniku zakazenia wirusem HIV i AIDS; Lojek, 2001), cukrzyca (Brands i in., 2006),
nieprawidlowym funkcjonowaniem tarczycy i trzustki (zob. Biechowska, 2008), watroby
(Peixoto, Lopez i Ariaz, 2006) i innych organéw (zob. Armstrong i Morrow, 2014; Tar-
ter i in., 2001). Przedmiotem zainteresowarn neuropsychologii medycznej sg takze
nastepstwa choréb lub uszkodzeri narzadéw wewnetrznych, spowodowanych zatruciem
przemystowym (np. tlenkiem wegla) (por. Filley, 2012). We wszystkich tych przypad-
kach u wielu pacjentéw dochodzi do wtérnego uszkodzenia mézgu, czego wynikiem
staja sie wybidrcze lub uogdlnione objawy neuropsychologiczne.



Wspoltczesne wyzwania neuropsychologii 109

Przedmiotem intensywnych badarn neuropsychologii medycznej jest takze analiza
wplywu zaburzen pracy ukladu wydalniczego oraz zatru¢ organizmu produktami prze-
miany materii na funkcjonowanie uktadu nerwowego (Kadzielawa, 2001; Tarter i in.,
2001). Reprezentatywna w tym wzgledzie jest przewlekla choroba nerek, na przykladzie
ktérej w niniejszej pracy przyblizono wspélczesne problemy neuropsychologii. W arty-
kule scharakteryzowano sama chorobe nerek oraz jej wplyw na funkcjonowanie osrod-
kowego uktadu nerwowego. Nastepnie ukazano specyfike probleméw poznawczych tej
grupy chorych, z jednoczesnym uwzglednieniem znaczenia rodzaju terapii nerkozastep-
czej (np. dializoterapii versus transplantacji nerki) na remisje badZ nasilenie dysfunkcji
neuropsychologicznych. Zaprezentowano takze model rozwoju dysfunkcji intelektual-
nych w opisywanej grupie chorych (zob. ryc. 1).

Przewlekla niewydolnos¢ nerek — charakterystyka choroby

Przewlekla niewydolno$é nerek (PNN) to wieloobjawowy zespét chorobowy, ktory
rozwija sie na skutek postepujacego niszczenia migzszu nerkowego przez toczace sie
w nim przewlekle procesy patologiczne (Czekalski, 2004). U oséb z PNN dochodzi
woweczas do zmniejszenia sie filtracji klebuszkowej i stopniowego narastania zaburzen
czynno$ci nerek, co w efekcie prowadzi do wystapienia tzw. toksemii mocznicowe;j.

Poprzez swoja specyfike PNN przyczynia sie takze do rozwoju nadci$nienia tet-
niczego, cukrzycy oraz anemii. W konsekwencji u wielu pacjentéw zaburzeniu ulega
réwniez funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego (Watanabe, Watanabe i Naka-
yama, 2014), czego objawem sg miedzy innymi obserwowane w tej grupie chorych licz-
ne zaniki mézgowe (Fazekas, Schmidt, Kapeller, Offenbacher i Krejs, 1995; Kamata i
in., 2000; Miwa i in., 2014), réznorodne zespoly neurologiczne (np. encefalopatia mo-
cznicowa, encefalopatia dializacyjna) (Burn i Bates, 1998) oraz deficyty neuropsycho-
logiczne, w tym dysfunkcje poznawcze (Harciarek, Biedunkiewicz, Lichodziejewska-
Niemierko, Debska-Slizieﬁ 1 Rutkowski, 2006; Harciarek, Williamson, Biedunkiewicz,
Lichodziejewska-Niemierko, DQbska-SlizieIi 1 Rutkowski, 2012; Kurella-Tamura, Covin-
sky, Chertow, Yaffe, Landefeld i McCulloch, 2009; Pereira i in., 2007; zob. Harciarek
i Biedunkiewicz, 2008; Pliskin, Kiolbasa, Hart, Umans, 2001). Co istotne, to wlasnie za-
burzenia poznawcze w znacznym stopniu pogarszaja funkcjonowanie opisywanej grupy
chorych oraz negatywnie wplywaja na jako$¢ zycia pacjentéw i ich rodzin (Griva,
Jayasena, Davenport, Harrison, Newman, 2009). Utrudniajg one takze psychoedukacje,
jak réwniez w istotny sposéb zwiekszaja koszty leczenia chorych z PNN.

Nalezy zaznaczy(, ze ze wzgledu na zréznicowana etiologie choroby nerek, odmienne
sposoby jej leczenia (np. leczenie zachowawcze, dializa otrzewnowa, hemodializa,
transplantacja nerki) oraz wystepowanie choréb towarzyszacych, ktére przez swoja
specyfike réwniez mogg przyczynic sie do powstania dysfunkcji intelektualnych (np.
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choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca czy zwiazane niekiedy z dializoterapia
wirusowe zapalenie watroby), okreslenie przyczyn nieprawidlowego funkcjonowania
poznawczego oséb z PNN nie jest sprawa oczywista, stanowiac tym samym istotne
wyzwanie kliniczne. Od odpowiedniej diagnostyki réznicowe;j zaleze¢ bowiem bedzie
ewentualna modyfikacja sposobu leczenia PNN, pozwalajaca na optymalizacje funkcjo-
nowania psychospotecznego tej grupy chorych. Szczegélnie istotne zdaja sie w tym
wzgledzie badania neuropsychologiczne wykonywane u os6b kwalifikowanych do zabie-
gu przeszczepienia nerki. Pozwalaja one na przyklad ocenid, jak dany pacjent (w zalez-
nosci od przejawianych przed zabiegiem dysfunkcji wykonawczych i probleméw pamie-
ciowych) dostosuje sie do rezimu zwigzanego z przyjmowaniem o okre§lonej godzinie
lekéw immunosupresyjnych. Inna wazna grupa sa osoby w wieku podeszlym, u ktérych
problemy poznawcze stanowia czeste ryzyko zgonu oraz rozwoju pelnoobjawowego
otepienia (Drew i in., 2015; Miwa i in., 2014).

Zaburzenia poznawcze u pacjentow z przewlekla niewydolno$cia nerek leczona
farmakologicznie

Pod koniec lat 60. XX wieku zaobserwowano, ze u pacjentéw z PNN znacznemu ob-
nizeniu ulega sprawnos¢ intelektualna. Przyktadowo, Sand, Livingston i Wright (1966)
oraz Kaplan De-Nour i wspéipracownicy (1977) wskazali na obecno$¢ glebokich
iwzglednie uogdlnionych zaburzen poznawczych u niedializowanych oséb z PNN. Ryan
i wspélpracownicy (1981) zauwazyli natomiast, ze w poréwnaniu z pacjentami z oddzia-
6w psychiatrycznych chorzy z PNN uzyskiwali istotnie nizsze wyniki w licznych
zadaniach neuropsychologicznych. W kolejnych latach okazalo sie jednak, ze gromadza-
ce sie w organizmie substancje toksyczne oraz choroby towarzyszace PNN (np. cukrzy-
ca, nadci$nienie) przede wszystkim przyczyniaja sie do rozwoju wzglednie selektywnych
zaburzen pamieci, uwagi, funkcji wykonawczych oraz spowolnienia psychoruchowego
(por. Koushik, McArthur i Baird, 2010).

Zaburzenia pamieci

Zaburzenia pamieci naleza do jednych z najcze$ciej opisywanych w literaturze przed-
miotu probleméw poznawczych pacjentéw z PNN. Przyktadowo, Hart i wspétpracownicy
(1983; zob. tez Harciarek i Biedunkiewicz, 2008) wykazali, ze osoby z PNN uzyskiwaty
istotnie nizsze wyniki w zadaniach pamieciowych niz osoby leczace sie z powodu doleg-
liwo$ci ze strony obwodowego uktadu nerwowego. Stwierdzili oni réwniez silny zwiazek
poziomu kreatyniny oraz stezenia azotu mocznika z nasileniem probleméw pamiecio-
wych. Analogiczny zwiazek funkcjonowania pamieci z zaburzeniem metabolizmu i naras-
tajaca neurointoksykacja zaobserwowali takze inni autorzy (Elias, Elias, Selinger, Nar-
sipur, Dore, Robbins, 2009; Kurella, Chertow, Luan i Yaffe, 2004; Kurella i in., 2005).
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Badaniem pamieci u chorych z mocznica zajmowali sie jeszcze w latach 70. XX wie-
ku Heilman i wspdétpracownicy (1975), ktorzy stwierdzili, ze jednym z najczestszych
objawéw neuropsychologicznych obserwowanych u oséb z encefalopatia mocznicowa
sa zaburzenia werbalnego uczenia sie. Co interesujace, u 0s6b z mocznica nie stwierdzi-
li oni istotnych dysfunkcji pamieci operacyjnej. Do podobnych wnioskéw doszli takze
Hart i wspélpracownicy (1983) oraz Souheaver z zespolem (1982), ktérzy dodatkowo
wskazali na spowolnienie psychoruchowe jako nastepstwo zwiazanej z PNN neurointo-
ksykacji. Wyniki badar przeprowadzonych w ostatnich latach sugeruja jednak, ze chorzy
w poznym stadium PNN uzyskuja wyniki ponizej normy takze w probach bezpo$red-
niego odtwarzania zapamietywanego materiatu (Gelb, Shapiro, Hill i Thornton, 2008;
Kurella i in., 2004, 2005; Thornton, Shapiro, Deria, Gelb, Hill, 2007).

Zaburzenia pamieci w PNN nie sa jednak jedynie bezposrednim efektem postepu-
jacej neurointoksykacji, ale moga wynikac z interakcji czynnikéw chorobowych z wie-
kiem. Przyktadowo, Thornton z zespotem (2007) stwierdzili, ze deficyty pamieciowe sa
charakterystyczne gléwnie dla chorych z PNN powyzej 60. roku zycia. Zdaniem tych
autoréw, to wlasnie w tej grupie oséb dochodzi bowiem do znacznego ostabienia orga-
nizmu, co w konsekwencji przy$piesza proces starzenia sie moézgu i rozwdj deficytow
neuropsychologicznych (zob. Armstrong i Morrow, 2014; Murray, 2008). Obserwacje
te potwierdzaja takze wyniki innych badarn (Buchman, Tanne, Boyle, Shah, Leurgans,
Bennett, 2009; Elias i in., 2009; Etgen iin., 2009; Harciarek, 2009; Harciarek, William-
son, Biedunkiewicz, Lichodziejewska-Niemierko, Debska-Slizieri i Rutkowski, 2010;
Jassal, Kritz-Silverstein i Barrett-Connor, 2010; Kurella i in., 2004).

Inne zaburzenia poznawcze

Obok deficytéw pamieci, réwniez zaburzenia funkcji wykonawczych, deficyty uwagi
oraz wspomniana juz obnizona sprawnos¢ psychomotoryczna nalezg do czesto spoty-
kanych nastepstw encefalopatii mocznicowej (zob. Harciarek i Biedunkiewicz, 2008;
Pliskin i in., 2001). Dokladnie czterdzie$ci lat temu Ginn i wspétpracownicy (Ginn,
1975; Ginn i in., 1975) zauwazyli, ze u pacjentéw z PNN niejednokrotnie dochodzi do
spowolnienia psychoruchowego, trudnosci z podejmowaniem decyzji, wydluzenia czasu
reakcji oraz zaburzen utrzymywania uwagi. Autorzy ci stwierdzili réwniez, ze podobnie
jak w przypadku zaburzen pamieci, takze nasilenie dysfunkcji wykonawczych i spowol-
nienie psychoruchowe sa w znacznej mierze zalezne od stopnia zaawansowania choroby
nerek. Inni autorzy wskazuja natomiast na trudno$ci oséb z PNN w zakresie myslenia
abstrakcyjnego, tworzenia pojec i ogélnej gietkosci umystowej (Heilman i in., 1975;
Hart i in., 1983; Kurella i in., 2004). Co interesujace, Souheaver i wspéipracownicy
(1982) nie stwierdzili u os6b z encefalopatia mocznicowa deficytéw uwagi stuchowe;j.
Ci sami autorzy wykazali réwniez, ze spowolnienie psychoruchowe w tej grupie chorych
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nie jest powigzane z uszkodzeniem obwodowego ukladu nerwowego czy tez problemami
motorycznymi, a stanowi raczej bezposrednie nastepstwo obnizonej koordynacji wzro-
kowo-ruchowej.

Zaburzenia poznawcze u pacjentéw leczonych dializoterapia

Problem funkcjonowania poznawczego pacjentéw z PNN leczonych dializoterapia
jest obecnie jednym z najczesciej zglebianych tematow przez badaczy z zakresu neuro-
psychologii medycznej (Altmann i in., 2007; Drew i in., 2015; Evans, Wagner i Welch,
2004; Gilli i De Bastiani, 1983; Ginn, 1975; Harciarek, 2009; Harciarek i in., 2006,
2010, 2011, 2012; McKee Burnett, Raft, Batten i Bain, 1982; Pliskin, Yurk, Ho, Umans,
1996; Post i in., 2014; Ratner, Adams, Levin i Rourke, 1983; Schneider i in., 2015;
Tiffin-Richards i in., 2014; Vos i in., 2006; Williams, Sklar, Burright, Donovick, 2004).
Jednak uzyskiwane rezultaty badan nie sa jednoznaczne. Niekt6rzy autorzy sugeruja,
ze rozpoczecie dializoterapii nie tylko zwieksza szanse pacjentéw z PNN na przezycie,
ale réwniez przyczynia sie do poprawy ich funkcjonowania intelektualnego, wskazujac
tym samym na odwracalny charakter przynajmniej niektérych deficytéw poznawczych
(Pliskin i in., 1996, Umans i Pliskin, 1998). Inni badacze dowodza natomiast, ze catko-
wita remisja zaburzen poznawczych u pacjentéw poddawanych dializoterapii jest
wzglednie rzadkim zjawiskiem (zob. Harciarek i in., 2012; Kurella i in., 2004; Kurella-
Tamuraiin., 2009; Kutlay i in., 2001; Marsh, Brown, Wolcott, Landsverk i Nissenson,
1986). Reprezentatywne sa w tym wzglednie longitudinalne badania, w ktérych Har-
ciarek i wspolpracownicy zaobserwowali, ze mimo ogdlnie prawidlowego funkcjono-
wania mierzonego przesiewowa skalg Mini-Mental, kilkuletnie stosowanie hemodializy
stopniowo nasilato problemy wykonawcze oséb z PNN (Harciarek i in., 2012). Nawet
najbardziej doskonaly sprzet dializacyjny nie jest w stanie zastapi¢ pracy zdrowych
nerekitrwale usunaé z mézgu nieustannie gromadzace sie w nim substancje toksyczne.
Ponadto sama dializoterapia, bedac znacznym obciazeniem dla organizmu (w szczegdl-
no$ci dla uktadu krazenia), przyczynia sie niejednokrotnie do powstawania nowych
probleméw neuropoznawczych.

Zaburzenia pamieci

Juz w 1975 roku H. Earl Ginn zauwazyl, ze rozpoczecie dializoterapii u pacjentéw
z encefalopatig mocznicowa w istotny spos6b redukuje spowodowane neurointoksykacja
zaburzenia pamieci. Dodatkowo badacz ten wykazal, Ze poziom wykonania zadan poz-
nawczych u oséb dializowanych, w tym testéw oceniajacych zdolno$ci pamieciowe, ko-
responduje ze stezeniem substancji toksycznych w organizmie chorego i jest stosunko-
wo najlepszy w kilka godzin po ostatniej dializie. Zwiazek poprawy funkcjonowania pa-
mieci z rozpoczeciem dializoterapii zaobserwowali takze inni autorzy (Hart i in., 1983;
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Kurella i in., 2004; Pliskin i in., 1996; Ryan i in., 1981; Teschan i in., 1979; Schneider
iin., 2015; Umans i Pliskin, 1998). Ponadto, opisywana remisja zdaje sie by¢ niezalezna
od takich czynnikéw, jak wiek, pleé, poziom wyksztalcenia, depresja oraz wybrane
choroby towarzyszace PNN (Kurella i in., 2004).

Wielu badaczy wskazuje jednak na jedynie cze$ciowa poprawe pamieci u chorych
leczonych dializoterapia, zwlaszcza hemodializa (np. Tiffin-Richards i in., 2014). Co
wiecej, Evans i wspolpracownicy (2004) przekonuja, ze deficyty mnestyczne naleza do
najczesciej obserwowanych probleméw poznawczych pacjentéw leczonych hemodializa.
Réznie nasilone zaburzenia pamieci u oséb dializowanych zaobserwowat takze Harcia-
rek z zespotem (2006, 2007, 2012). Dodatkowo, autorzy ci, podobnie jak Altmann
i wspétpracownicy (2007), wykazali, ze zaburzenia pamieci w tej grupie chorych maja
charakter postepujacy i sa wprost proporcjonalne do czasu trwania leczenia nerkozas-
tepczego. Najnowsze badania w tym wzgledzie dowodza réwniez, ze zaburzenia pamieci
u os6b dializowanych stanowia istotny czynnik ryzyka zgonu (Drew i in., 2015). Mozna
zatem stwierdzié, ze choc rozpoczecie dializoterapii redukuje problemy pamieciowe
0s6b z PNN, obserwowana remisja jest wzglednie nietrwala, a funkcjonowanie pamieci
pacjentéw poddawanych dializoterapii ciagle plasuje sie na nizszym poziomie niz w przy-
padku dobranych pod wzgledem demograficznym oséb zdrowych.

Inne zaburzenia poznawcze

Analogicznie do zaburzen pamieci, pozytywny wplyw dializoterapii na wykonywanie
przez pacjentéw z PNN zadan wymagajacych koncentracji i utrzymywania uwagi
zauwazono juz w latach siedemdziesiatych XX wieku (Ginn, 1975; Ginniin., 1975; Hart
iin., 1983; Hagberg, 1974; Mckee i in., 1982; Ryan i in., 1981; Teschan i in. 1979).
Nowsze badania cze$ciowo potwierdzaja te klasyczne juz doniesienia, pozwalajac stwier-
dzi¢, ze w poréwnaniu do oséb leczonych farmakologicznie pacjenci poddawani dializo-
terapii szybciej rozwiazuja zlozone problemy, maja krétszy czas reakcji oraz przejawiaja
mniej trudnosci w podejmowaniu decyzji (Dixit, Dhawan, Raizada, Yadav, Vaney i Kalra,
2013; Pliskin i in., 2001). Co istotne, wieksza remisje dysfunkcji wykonawczych i defi-
cytéw uwagi obserwuje sie u oséb dializowanych siedem lub trzy razy w tygodniu w sto-
sunku do chorych korzystajacych z dializatora jedynie dwukrotnie w czasie tygodnia
(Jassal, Devins, Chan, Bozanovic i Rourke, 2006; zob. tez Harciarek i Biedunkiewicz
2008). Mozna zatem przyjaé, ze stan uwagi i funkcji wykonawczych u oséb poddawa-
nych regularnym zabiegom dializoterapii jest znaczaco lepszy od obserwowanego u cho-
rych z mocznica. Ponadto wyniki badan Pliskina i wspétpracownikéw sugeruja, ze
poziom funkcjonowania poznawczego adekwatnie dializowanych pacjentéw nie odbiega
w znaczacy sposob od norm opracowanych dla poszczegélnych zadar testowych (Pliskin
iin., 1996; Umans i Pliskin, 1998).
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Wiele doniesieni wskazuje jednak na ciagle powszechna obecno$é dysfunkcji wyko-
nawczych oraz zaburzen uwagi u oséb poddawanych dializoterapii. Chorzy leczeni he-
modializa w zadaniach angazujacych procesy uwagi i funkcje wykonawcze uzyskuja bo-
wiem znaczaco nizsze wyniki w poréwnaniu z osobami bez probleméw nefrologicznych
(Alexander, Hightower, Anderson i Snow, 1980; Churchill, Bird, Taylor, Beecroft, Gor-
man i Wallace, 1992; Dixit i in., 2013; Harciarek i in., 2006, 2012; Kramer i in., 1996).
Prace opublikowane w ostatnim dziesiecioleciu sugeruja réwniez, ze nawet pacjenci,
u ktérych stosuje sie najnowsze i najbardziej zaawansowane techniki dializoterapii,
ciagle przejawiajg trudno$ci z my$leniem abstrakcyjnym, obnizona sprawno$¢ psycho-
motoryczna i wolne tempo pracy umystowej (Evans i in., 2004; Kurella i in., 2004). Co
wiecej, najnowsze doniesienia jednoznacznie wskazuja, ze proces dializy sam w sobie,
gléwnie przez interakcje z ukladem krazenia, wzglednie czesto przyczynia sie do rozwo-
ju deficytéw uwagi oraz obnizenia sprawnosci psychomotorycznej (Altmanniin., 2007).

Problem heterogenicznosci zaburzen poznawczch u pacjentéw leczonych
dializoterapia

Dokonany w niniejszym artykule przeglad danych oraz liczne obserwacje kliniczne
sugeruja wzgledng heterogenicznosc¢ zaburzen intelektualnych w grupie chorych podda-
wanych zabiegom dializoterapii. Jedni autorzy dowodza bowiem, ze funkcjonowanie
poznawcze os6b leczonych dializoterapig jest w normie (np. Pliskiniin., 1996), inni za$
wskazuja na obecnos$¢ réznie nasilonych dysfunkcji intelektualnych obejmujacych
niekiedy odmienne sfery funkcjonowania poznawczego. Jak juz wspominano powyzej,
wyniki badari Evansa i wspélpracownikéw (2004) sugeruja, ze problemy mnestyczne
naleza do najczesciej obserwowanych zaburzen neuropsychologicznych w tej grupie
pacjentéw, podczas gdy inni badacze wskazuja na obnizong sprawnos¢ psychomoto-
ryczna oraz dysfunkcje wykonawcze jako najbardziej typowe zaburzenia poznawcze
u oséb dializowanych (Alexander i in., 1980; Churchill i in., 1992; Garcia-Maldonado
1in., 1991; Harciarek i in., 2009, 2011, 2012; Kramer i in., 1996). W konsekwencji
okreslenie jednolitej charakterystyki zaburzen poznawczych u chorych poddawanych
zabiegom dializoterapii ciagle stanowi duze wyzwanie. Trudnos$ci w tym wzgledzie nas-
trecza przede wszystkim brak jasnej odpowiedzi na pytanie o mechanizm powstawania
okreslonych probleméw poznawczych w tej grupie pacjentéw. Wyniki dotychczasowych
badan pokazujg bowiem, ze mechanizm ten nie zawsze jest jednakowy; u jednych os6b
obnizone wyniki w testach pamieci moga wiazac sie z problemami naczyniowymi i/lub
ich interakcja z procesem neurointoksykacji, u innych za$ z zaburzeniami uwagi bez-
posrednio wywolanymi akumulacja substancji toksycznych w organizmie chorego. Przy-
czyn licznych niespdjno$ci i odmiennych konkluzji na temat funkcjonowania poznaw-
czego 0s6b dializowanych dopatrywac sie mozna réwniez w niedostatecznej kontroli
czynnikéw hipotetycznie modyfikujacych uzyskiwane rezultaty testowe. W wiekszosci
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opisywanych badan brak bowiem oceny adekwatno$ci przeprowadzane] dializy oraz
uwzglednienia w analizach statystycznych zmiennych po$redniczacych, takich jak wiek,
wyksztalcenie czy stosunkowo powszechne w tej grupie chorych zaburzenia emocjonal-
no-afektywne. Ponadto tylko nieliczni autorzy brali pod uwage wplyw choréb towarzy-
szacych przewlektej niewydolnosci nerek (cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, anemii)
na otrzymywane rezultaty testowe, bagatelizujac jednoczesnie fakt malej liczebno$ci
badanych grup. Rzadko kiedy w analizach uwzgledniano takze czas, jaki uptynat miedzy
ostatnia dializa a badaniem testowym, co w $wietle ostatnich doniesieri moglo istotnie
zréznicowac uzyskiwane wyniki (por. Griva i in., 2003). Inna przyczyna heterogenicz-
nego obrazu funkcjonowania intelektualnego pacjentéw leczonych nerkozastepczo moze
by¢ réwniez rodzaj stosowanej dializoterapii (hemodializa vs. dializa otrzewnowa). Wed-
tug niektérych badari osoby leczone hemodializa uzyskuja bowiem istotnie nizsze wyniki
w testach werbalnego uczenia sie niz pacjenci dializowani otrzewnowo (Williams i in.,
2004; Wolcott, Wellisch, Marsh, Schaeffer, Landsverk i Nissenon, 1988). Jednak warto
w tym miejscu zaznaczyd, ze negatywny wplyw rodzaju dializoterapii na powstawanie
zaburzeri poznawczych nie zostal jak dotad jednoznacznie potwierdzony (zob. Griva
iin., 2003; Rozeman i in., 1992). Dodatkowo, w wielu przypadkach wyhér okreslonego
rodzaju dializoterapii warunkowany jest ogélnym stanem zdrowia pacjenta, jego wie-
kiem, wykonywana praca zawodowa czy wrecz nasileniem probleméw poznawczych
(dializa otrzewnowa wymaga zazwyczaj od chorego wiekszej samodyscypliny i samo-
dzielno$ci niz hemodializa). Niektorzy pacjenci, na przyklad w wyniku zmiany stanu
zdrowia lub sytuacji zyciowej, zmieniaja rodzaj dializoterapii, co réwniez bywa czesto
pomijane przy doborze oséb do badan.

Kolejna przyczyna rozbieznos$ci na temat stanu funkcjonowania poznawczego oséb
dializowanych moze by¢ czeste nieuwzglednianie w planach badawczych kontroli po-
ziomu hematokrytu. Przewlekla choroba nerek nie tylko prowadzi bowiem do akumu-
lacji substancji toksycznych w organizmie, ale skutkuje réwniez istotnym obnizeniem
poziomu erytropoetyny pobudzajacej szpik kostny do produkcji czerwonych krwinek,
czego nastepstwem jest obserwowana u prawie wszystkich pacjentéw anemia (Czekal-
ski, 2004). Wedtug wielu badaczy to wlasnie anemia jest odpowiedzialna za powstawanie
1 utrzymywanie sie zaburzen poznawczych u oséb leczonych dializoterapia (Grimm,
Stockenhuber, Schneeweiss, Madl, Zeitlhofer i Schneider, 1990; Lee i in., 2004; Mc-
Gonigle, Walln, Shadduck, Fisher, 1984; Stivelman, 2000). Stwierdzono, ze chorzy z ob-
nizong objetoscia czerwonych krwinek w stosunku do catkowitej objetosci krwi potrze-
buja istotnie wiecej czasu na ukornczenie testéw angazujacych procesy pamieciowe oraz
zadari wymagajacych szybkiego tempa przetwarzania informacji i dobrej sprawnosci
psychomotorycznej. Dodatkowym wsparciem tezy o zwiazku zaburzeri poznawczych
z anemiga jest takze fakt, iz podawanie erytropoetyny pacjentom leczonym hemodializg
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przyczynia sie do znaczacej poprawy nie tylko wykonywania zadarn testowych, ale takze
czynno$ci bioelektrycznej mézgu (Grimm i in., 1990).

Opisane powyzej problemy stanowily inspiracje do przeprowadzenia opublikowane;j
w 2009 roku pierwszej proby okreslenia wzorcéw funkcjonowania poznawczego oraz
ustalenia przyczyn ewentualnego zréznicowania zaburzen intelektualnych u pacjentéw
z PNN poddawanych regularnym zabiegom dializoterapii (Harciarek, 2009). Analizujac
wyniki testowe 56 0s6b dializowanych, w badaniu wyodrebniono trzy podgrupy chorych
charakteryzujacych sie odmiennymi profilami funkcjonowania poznawczego. W pierw-
szej podgrupie znaleZli sie pacjenci z obnizong sprawno$cia psychoruchowa i dysfunk-
cjami wykonawczymi. Druga grupa obejmowata chorych, ktérych stan psychiczny byt
zblizony do normy. W trzeciej podgrupie znalazly sie osoby, u ktérych zaburzenia poz-
nawcze byly najbardziej uogélnione i obejmowaly glebokie deficyty pamieci, problemy
wyobrazeniowo-przestrzenne oraz wzglednie tagodnie nasilone dysfunkcje jezykowe.
Warto zaznaczy¢, ze wyodrebnione na podstawie analizy skupien podgrupy nie réznily
sie miedzy soba pod wzgledem pici, wyksztalcenia, rodzaju leczenia nerkozastepczego,
okresu stosowania dializoterapii, czasu trwania choroby nerek, obecno$ci cukrzycy czy
poziomem hemoglobiny. Dodatkowo, nasilenie objaw6éw depres;ji i leku bylo zblizone
we wszystkich podgrupach. Co jednak istotne, pacjenci o prawidlowym funkcjonowaniu
poznawczym byli stosunkowo najmtodsi oraz cechowali sie wzglednie najlepszym sta-
nem zdrowia. Byli oni takze znacznie cze$ciej kwalifikowani do operacji transplantacji
nerki. Dla poréwnania, chorzy z zaburzeniami pamieci byli najstarsi oraz znacznie
czesciej zmagali sie z choroba wiericowg i/lub byli zakazeni wirusem watroby typu C.
Byli to réwniez jedyni chorzy, u ktérych w przeszto$ci wykonano operacje rewaskula-
ryzacji mie$nia sercowego. Dodatkowo, chorych z opisywanego skupienia, najprawdo-
podobniej ze wzgledu na wiek i ogélny stan zdrowia, najrzadziej kwalifikowano do
przeszczepienia nerki.

Mozna wiec stwierdzid, ze rodzaj i nasilenie deficytéw poznawczych u oséb dializo-
wanych w znacznej mierze odzwierciedla zlozony obraz kliniczny PNN, przy czym ryzy-
ko wystapienia dysfunkcji intelektualnych jest szczegélnie duze u starszych pacjentéw
z zaawansowang choroba sercowo-naczyniowa. Wydaje sie takze, ze proces neurointo-
ksykacji zwiazany z choroba nerek przede wszystkim zaburza sprawno$é psycho-
motoryczna, tempo pracy umystowej oraz funkcje wykonawcze. Dla poréwnania, dys-
funkcje pamieci w tej grupie chorych sa najprawdopodobniej konsekwencja wspélk
wystepujacych z PNN choréb ukladu krazenia, niejednokrotnie wymagajacych leczenia
chirurgicznego (np. rewaskularyzacji serca). Hipoteze o zwiazku deficytéw pamieci z za-
burzeniami ukladu krazenia i rewaskularyzacja serca u oséb z PNN poddawanych
regularnym zabiegom dializoterapii potwierdzaja réwniez wyniki kolejnych badan
(Harciarek i in., 2010).
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Czynniki prowadzace do rozwoju i choroby towarzyszace
przewlektej niewydolnosci nerek

PRZEWLEKEA NIEWYDOLNOSC NEREK
Zwiekszenie stezenla substanciji toksyczny&

W organizmie
\ Dializoterapia

Zaburzenle metabolizmu

, J

Zaburzenie przeplywu mézgowego i zwigzane z nim zaniki
w korze mozgu i istocie biatej

Objawy neurologiczne Zaburzenia
neuropoznawcze

Ryc. 1. Model rozwoju zaburzen poznawczych u chorych
z przewlekla niewydolno$cia nerek

Zaburzenia poznawcze u pacjentow poddanych operacji transplantacji nerki

Przeszczepienie nerki to najdoskonalsza metoda leczenia nerkozastepczego. Udana
transplantacja tego narzadu u oséb z PNN przyczynia sie do istotnego usprawnienia
pracy systemu wydalniczego, poprawy metabolizmu oraz funkcji endokrynnych (Miller,
Levine, D’EliaiBistrian, 1986). Przeszczep nerki prowadzi réwniez do zwiekszenia pro-
dukgcji erytropoetyny, co znaczaco redukuje objawy powszechnej u chorych z PNN
anemii (Besarab, Caro, Jarrell, Francos i Ersley, 1987). Sprawia to, iz u os6b poddanych
operacji transplantacji nerki nastepuje nie tylko poprawa funkcjonowania jakosci zycia,
ale takze remisja zwiazanych z choroba i dializoterapia zaburzen poznawczych (Came-
ron, Whiteside, Katz i Devins, 2000; Griva i in., 2004, Griva, Thompson, Jayasena,
Davenport, Harrison i Newman, 2006; Harciarek i in., 2009, 2011; Kramer i in., 1996;
Morris i Jones, 1988; Russell, Beecroft, Ludwin i Churchill, 1992).

Zaburzenia pamieci

Pierwszymi, ktérzy prawie 40 lat temu wykazali pozytywny wplyw przeszczepienia
nerki na funkcjonowanie poznawcze oséb z PNN, byt Teschan i wspétpracownicy (1976).
Poréwnali oni wyniki testowe tych samych chorych uzyskane przed transplantacja z re-
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zultatami badania neuropsychologicznego w pare miesiecy po przeszczepieniu nerki.
Przeprowadzone analizy wykazaly, ze udana transplantacja nerki prowadzi do poprawy
zdolnosci pamieciowych oséb z PNN; efekt ten potwierdzono takze w kolejnym badaniu
(Teschan i in., 1979). Pozytywny wplyw przeszczepienia nerki na funkcjonowanie
pamieci zaobserwowala takze Griva z zespolem (2004, 2006). Co interesujace, opisy-
wana poprawa byla wzglednie niezalezna od rodzaju dawcy (nerka pobrana od dawcy
zmarlego vs. zywego) czy stosowanej terapii immunosupresyjnej (cyklosporyna vs.
takrolimus).

Znaczeniem udanej transplantacji nerki dla poprawy proceséw pamieciowych
uos6b z PNN zainteresowali sie takze Harciarek i wspétpracownicy (2009, 2011). Prze-
prowadzone przez ten zespdt analizy (przy jednoczesnej kontroli szeregu zmiennych
demograficzno-klinicznych) dowodza, ze choé tagodna poprawa wykonania testéw pa-
mieci widoczna jest niekiedy juz w kilkana$cie dni po operacji transplantacji, istotng
statystycznie remisje tychze zaburzen obserwuje sie zazwyczaj dopiero po okoto 9-12
miesigcach od przeszczepieniu nerki. Dane te cze$ciowo potwierdzaja takze wyniki ba-
dani Gelb i1 wspétpracownikéw (2008), ktérzy wykazali, ze u niektérych chorych dys-
kretne problemy pamieciowe utrzymuja sie nawet przez kilkanascie miesiecy po uda-
nym przeszczepieniu nerki. Opisane powyzej rezultaty badan sugeruja tym samym, ze
bezposrednia przyczyna dysfunkcji pamieciowych oséb z PNN sg najpewniej zaburzenia
przeplywu mézgowego wynikajace z patologii towarzyszacych PNN (np. z choroby ukla-
du sercowo-naczyniowego) (Harciarek i in., 2010; Murray, 2008, 2009). Lagodna po-
prawa wykonania niektérych zadan angazujacych procesy pamieci po transplantacji
nerki bylaby wéwczas najprawdopodobniej zwigzana z usprawnieniem tempa przetwa-
rzania informacji oraz remisja dysfunkcji wykonawczych, co wplywaloby na wybor bar-
dziej efektywnej strategii organizacji, zapamietywania i przypominania zapamietywa-
nego materiatu.

Inne zaburzenia poznawcze

Udany przeszczep nerki nie tylko prowadzi do usprawnienia proceséw pamiecio-
wych, ale réwniez - a racze] przede wszystkim - do remisji deficytéw uwagi, zwieksze-
nia sprawno$ci psychomotorycznej i poprawy funkcji wykonawczych (Gelb i in., 2008;
Griva i in., 2004, 2006; Harciarek i in., 2009, 2011; Kramer i in., 1996; Teschan i in.,
1979). Przyktadowo, Kramer i wspétpracownicy (1996), poréwnujac wyniki tych samych
chorych przed i po operacji transplantacji, wykazali, ze po przeszczepieniu nerki spraw-
no$¢ psychomotoryczna i tempo pracy umystowej pacjentéw z PNN uleglo znacznej
poprawie. Takze badania Grivy z zespotem (2004, 2006) dostarczaja danych na temat
korzystnego wplywu transplantacji nerki na sprawno$¢é psychomotoryczna i funkcje wy-
konawcze. Analogiczne rezultaty otrzymali réwniez Harciarek i wsp6ipracownicy (2009,
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2011), ktorzy dodatkowo wykazali, Ze zakres obserwowanej remisji byt istotnie mody-
fikowany wiekiem pacjentéw, czasem trwania choroby nerek oraz poziomem mocznika
ialbuminy sprzed operacji transplantacji. Ponadto, lepsza funkcja przeszczepionej nerki
sprzyjala poprawie sprawno$ci psychomotoryczne;j.

Tabela 1. Funkcjonowanie poznawcze pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek
w zaleznosci od sposobu leczenia choroby nerek

Grupa Pacjenci z PNN Pacjenci z PNN Pacjenci z PNN
> P leczeni leczeni leczeni
Funkcja .. A . . .
farmakologicznie dializoterapia transplantacyjnie
Pamieé umiarkowanie lub ZazZWyCzaj
& gleboko zaburzona . 4]
stuchowa fagodnie zaburzona W normie
Pamieé . . w normie lub .
$rednio zaburzona . W normie
wzrokowa lagodnie zaburzona
Uwaga umiarkowanie zaburzona | tagodnie zaburzona W normie
Fluencja . . . . . .
umiarkowanie obnizona  lagodnie obnizona W normie
stowna
Myslenie umiarkowanie .
. gleboko zaburzone W normie
abstrakcyjne zaburzone
Tempo prac .. umiarkowanie w normie lub
Po pracy gleboko obnizone .. . ..
umyslowe;j obnizone fagodnie obnizone
Sprawnos¢ . . . .
umiarkowanie zaburzona lagodnie zaburzona W normie
motoryczna

PNN - przewlekla niewydolnos$c nerek

Podsumowanie i wnioski

W zwiazku z gwaltownie rosnaca liczba zachorowan na réznego typu choroby soma-
tyczne (np. nadci$nienie tetnicze, cukrzyce choroby nerek) oraz coraz to nowymi donie-
sieniami o wplywie tych choréb i sposobéw ich leczenia na prace i strukture o$rodko-
wego uktadu nerwowego, w polu wiodacych zainteresowari wspélczesnej neuropsy-
chologii znalazla sie préba dokladnej charakterystyki funkcjonowania poznawczego oséb
chorych przewlekle, u ktérych do nieprawidlowej pracy mézgowia dochodzi na skutek
patologii okreslonego narzadu/ukladu znajdujacego sie poza ukladem nerwowym.
W przypadku kazdej z choréb poszukuje sie takze konkretnego patomechanizmu obser-
wowanych zmian poznawczych. W konsekwencji diagnostyki medycznej poszerzonej
o wnikliwg diagnostyke neuropsychologiczna mozliwa staje sie optymalizacja procesu
leczenia, co ostatecznie przeklada sie na ogdlna poprawe stanu zdrowia pacjenta,
jako$ci jego zycia i funkcjonowania psychospolecznego, niejednokrotnie redukujac
ryzyko przedwczesnej $§mierci i rozwoju pelnoobjawowego otepienia.

Przyktadem choréb somatycznych, ktérych specyfika prowadzi do nieprawidiowego
funkcjonowania uktadu nerwowego jest PNN. W przewleklej chorobie nerek dochodzi
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bowiem do stopniowego upo$ledzenia funkcjonowania calego organizmu, w tym do roz-
woju dysfunkcji poznawczych. Z przeprowadzonych badan wynika jednak, ze rodzaj i na-
silenie tych zaburzen w znacznej mierze zalezy od stosowanego leczenia nerkozastep-
czego. U chorych leczonych jedynie farmakologicznie obserwuje sie bowiem wzglednie
najbardziej uogélnione problemy poznawcze, ktérych nasilenie koresponduje z nagro-
madzeniem w organizmie substancji toksycznych. Dla poréwnania, u oséb dializowa-
nych dochodzi do redukcji opisywanych zaburzeni. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dializo-
terapia rzadko kiedy prowadzi do calkowitej remisji dysfunkcji poznawczych, a sam pro-
ces dializoterapii, gléwnie poprzez dodatkowe obciazanie uktadu krazenia, moze sta-
nowic wtérne zZrédto probleméw neuropsychologicznych. Co réwnie wazne, w przypad-
ku o0s6b dializowanych najglebsze i najbardziej uogélnione deficyty poznawcze wyste-
puja zazwyczaj u najstarszych pacjentéw, badz tez oséb, u ktérych PNN przebiega z za-
awansowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Przytoczone w niniejszym artykule
dane sugeruja tym samym, ze ocena neuropsychologiczna moze okazac sie wartosciowa
takze w procesie kwalifikacji pacjentéw do zabiegu transplantacji nerki, pozwalajac
wykluczy¢ lub skierowad na dodatkowe badania osoby ze wzglednie nasilonymi proble-
mami poznawczymi. W zestawieniu z wieloletnia dializoterapia, udane przeszczepienie
nerki skutkuje natomiast istotng i wzglednie trwala poprawa funkcji poznawczych,
przede wszystkim sprawno$ci psychomotorycznej, szybkiego tempa przetwarzania infor-
macji oraz my$lenia abstrakcyjno-pojeciowego. W grupie tej stwierdza sie takze remisje
deficytéw pamieci, cho¢ jest ona wzglednie wolniejsza. Co istotne, waznymi parametra-
mi prognostycznymi poprawy funkcjonowania poznawczego os6b po przeszczepie nerki
zdaja sie byc wiek pacjentéw, czas trwania PNN, poziom wybranych zmiennych bioche-
micznych sprzed operacji transplantacji oraz okres niedokrwienia przeszczepianego
organu.

Publikacja powstata w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, luventus Plus
III (nr IP2012 013472)
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Contemporary challenges in neuropsychology: evidence from studies on
cognitive function of individuals with chronic kidney disease

The development made in medicine and neuropsychology over the recent years has provided
much evidence for the notion that the functioning of the central nervous system as well as the
state of the human’s mind depends on the proper functioning of the whole organism, including
the functioning of such organs as heart, liver and kidneys. This has created new challenges for
neuroscientists who aim not only at indentifying reciprocal relationships between the central
nervous system and the functioning of specific systems/internal organs but also (or maybe pre-
dominantly) at optimizing the treatment of patients suffering from somatic diseases, such as
chronic kidney disease. In the present article, it has been delineated how a dysfunction of an
organ outside the central nervous system may contribute to the development of neuropsycho-
logical deficits. In particular, the results from research on cognitive function in patients with
chronic kidney disease have been described, including those examining the impact of specific
kidney replacement therapy (dialysis vs. transplantation) on cognitive testing.

Key words: chronic kidney disease, dialysis, transplantation, neuropsychological impairment
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