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Srodowisko biochemiczne i dysbioza
pecherza moczowego przy CKD|

Bezobjawowe infekcje bakteryjne
(przez strate zageszczenia moczu)
Wysokie zaggszczenie moczu, ktére
w codziennej praktyce oceniamy poprzez
optymalny ciezar wiasciwy (USG), to
jedna z najbardziej pierwotnych i sku-
tecznych barier nieswoistych uktadu mo-
czowego. Wykazuje ono silne dzialanie
bakteriostatyczne oraz bakteriobéjcze
wobec drobnoustrojéw srodowiskowych
i jelitowych.

W przebiegu przewleklej choroby ne-
rek (CKD), na skutek postgpujacego
widknienia cewkowo-$rédmiazszowego
oraz dysfunkcji petli Henlego i cewek
zbiorczych, dochodzi do uposledzenia
nerkowego mechanizmu przeciwprado-
wego. Konsekwencja tego procesu jest
stan, gdzie nerki traca zdolno$¢ do za-
geszezania moczu, przez co z organizmu
wydalany jest ptyn o niskiej osmolalno-
éci i niskim stezeniu mocznika. Taki roz-
cieficzony mocz traci swoje naturalne
wlasciwosci ochronne i staje si¢ doskona-
ta pozywka dla bakterii. Zniesienie tej

chemicznej bariery obronnej otwiera dro-
ge do szybkiej, wstepujacej kolonizacji
pecherza moczowego (1, 26).

Zjawisko to bezposrednio predysponuje
pacjentéw nefrologicznych do rozwoju tak
zwanego bezobjawowego bakteriomoczu.
Ze wzgledu na jednoczesne obnizenie lo-
kalnej odpornosci immunologiczne;j
u zwierzat z przewlekla mocznica, obec-
nos¢ bakterii w pecherzu moczowym
rzadko manifestuje si¢ klasycznymi obja-
wami zapalnymi. Rzadko obserwuje si¢
tutaj bolesne parcie na mocz (dysurie),
wielomocz (polyuri¢) czy krwiomocz (he-



maturig). Brak wyraznych sygnatéw kli-
nicznych powoduje, ze infekcje te rozwi-
jaja sie w sposéb skryty i chroniczny, po-
zostajac niewykrytymi podczas rutynowe;
obserwacji pacjenta przez wlasciciela.

Zaburzenia réwnowagi
mikrobiologicznej pecherza
moczowego a kolonizacja patogenna
Dotychczas powszechnie sadzono, ze
mocz w pecherzu zdrowego osobnika
jest calkowicie sterylny. Nowoczesne
techniki sekwencjonowania (NGS) oraz
zaawansowane metody hodowli bakterii
(EQUC) dowiodly jednak istnienia
unikalnego mikrobiomu pecherza
moczowego, czyli urobiomu, u pséw i ko-
téw. W warunkach zdrowia sktada si¢ on
z komensalnych populacji bakterii, ktére
nie wykazuja potencjatu chorobotwércze-
go. A wreez przeciwnie — wspéitworzg
one bariere biologiczna, konkurujac o ni-
sz¢ ekologiczna i zasoby odzywcze z po-
tencjalnymi uropatogenami (2, 3, 27).

Pathological changes in the urinary bladder of dogs
and cats and the influence of chronic kidney disease (CKD)
on its structure and function

Growing evidence indicates that CKD significantly impacts bladder structure
and function through the action of uremic toxins, microbiological abnormalities,
chronic inflammation, and neuromuscular changes. Loss of urine-concentrating
capacity promotes the development of asymptomatic bacteriuria and
profound dysbiosis of the urobiome, leading to bladder colonization by
opportunistic uropathogens. Prolonged exposure of the urothelium to uremic
toxins induces oxidative stress, damage to the epithelial barrier, and chronic
mucosal inflammation. Biomechanical abnormailities include both bladder
atony resulting from chronic overfilling and bladder wall fibrosis leading to loss
of bladder compliance. These changes result in impaired urinary
hydrodynamics, vesicoureteral reflux, and an increased risk of pyelonephritis,
which may accelerate the progression of renal failure. Urinary biomarkers,
particularly microRNAs transported by exosomes, remain a promising diagnostic
avenue..

Keywords: chronic kidney disease, CKD, urinary bladder, dysbiosis, urinary
microbiome, urothelium, fibrosis, urinary biomarkers, microRNA, dog, cat.

Zmienione $rodowisko biochemiczne — wage biologiczng, prowadzac do glebo-

w pecherzu moczowym zwierzat z CKD
drastycznie zaburza te delikatna réwno-

kiej dysbiozy. Zmiana pH moczu, spadek
stezenia naturalnych substancji przeciw-
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bakteryjnych oraz ciagle obnizenie osmo-
lalnoéci eliminuja wrazliwe, pozyteczne
szczepy komensalne. Wolne receptory
nablonkowe oraz nadmiar tatwo dostep-
nych substancji odzywczych w rozcieni-
czonym moczu s3 natychmiast zasiedla-
ne przez agresywne mikroorganizmy
oportunistyczne (4, 20, 22).

Badania mikrobiologiczne wskazuja, ze
w stanie dysbiozy urobiom zwierzat
z CKD zostaje zdominowany przez pa-
togeny Gram-ujemne, zwlaszcza z rodza-
ju Escherichia-Shigella. Te grozne uropa-
togeny posiadaja szereg czynnikéw
wirulencji, takich jak fimbrie umozliwia-
jace silng adhezj¢ do komérek urotelium,
a takze wlasciwosci alkalizujace mocz.
Zastapienie flory fizjologicznej popula-
cja patogenng stanowi punkt zwrotny
w patogenezie, przeksztalcajac pecherz
moczowy z narzadu chronionego biolo-
gicznie w staly rezerwuar infekgji (5, 6).

Degeneracja §luzéwki i mocznicowe
uszkodzenie urotelium

Urotelium stanowi wyspecjalizowang ba-
riere ochronng oddzielajaca mocz od tka-
nek $ciany pecherza. W przebiegu CKD
dochodzi do przewleklej ekspozyciji ko-
morek nablonka na toksyny mocznicowe,
takie jak siarczan indoksylu, p-krezylo-
siarczan oraz inne produkty przemiany
azotowe;j.

Badania eksperymentalne wskazuja, ze
zwigzki te indukuja stres oksydacyjny,
zwigkszaja produkcje reaktywnych form
tlenu oraz aktywuja szlaki prozapalne za-
lezne od NF-kB. Konsekwencja jest
uszkodzenie polaczen migdzykomérko-
wych, zwickszona przepuszczalnosé ba-
riery urotelialnej oraz rozwdj przewlekle-
go zapalenia §luzéwki pecherza.

Dtugotrwale oddziatywanie srodowi-
ska mocznicowego moze prowadzié
do degeneracji komérek powierzchow-
nych, zaburzen regeneracji nablonka oraz
zmian morfologicznych przypominaja-
cych przewlekle zapalenie pecherza.

Zaburzenia neuromiesniowe
i biomechanika sciany pecherza

Wiotkosé pecherza (atonia)

Wiotkos¢ pecherza moczowego, okresla-
na jako atonia lub neurogenna dysfunk-
cja mie$nia wypieracza, stanowi jedno
z najpowazniejszych zaburzen czynno-
$ciowych dolnego odcinka uktadu mo-
czowego. Pecherz moczowy w ujeciu me-
chanicznym jest narzagdem migéniowo-
elastycznym, ktérego prawidlowe funk-
cjonowanie zalezy od integralnosci
struktur nerwowych oraz sprawnego

aparatu kurczliwego $ciany pecherza,
czyli migénia wypieracza (musculus de-
trusor) (21).

Do rozwoju atonii w przebiegu CKD
dochodzi najczesciej na drodze mecha-
nicznego, przewleklego rozciagniecia
$cian narzadu. Zwierzeta z niewydolno-
$cig nerek zmagaja si¢ z nasilonym wie-
lomoczem (polyuria), produkujac liczne
ilosci moczu w ciagu doby. Jesli odruch
oddawania moczu zostanie w jakikol-
wiek sposéb opézniony lub zaklécony —
na przyktad przez bél, ostabienie mie-
$niowe zwierzecia, rzadsze spacery lub
wtérne, okresowe zablokowanie cewki
moczowej przez osady mineralne —
pecherz ulega ekstremalnemu przepel-
nieniu.

Dlugotrwate rozciaganie Sciany peche-
rza powyzej jej fizjologicznej pojemno-
$ci krytycznej wywoluje powazne pato-
logie w strukturze neuromig$niowe;.
Dochodzi do mechanicznego uszkodze-
nia $cistych polaczen (tight junctions)
pomiedzy miocytami gladkimi oraz
do niedotlenienia tkanek wskutek ucisku
na drobne naczynia krwionosne zaopa-
trujace $ciang pecherza. W konsekwen-
cji komérki mie$niowe tracg zdolnos¢
do synchronicznej depolaryzacji i gene-
rowania skutecznego skurczu opréznia-
jacego. Pecherz staje si¢ wiotka, rozcig-
gnietg strukturg, ktéra przestaje
reagowaé na sygnaly z receptoréw
stretch. Klinicznie objawia si¢ to zalega-
niem ogromnych objetosci moczu, ktéry
moze bezwiednie kapa¢ z cewki moczo-
wej pod wplywem samego ci$nienia hy-
drostatycznego, co okreslamy jako nie-
trzymanie moczu z przepelnienia
(overflow incontinence) (20).

Wiéknienie i sztywnos¢ pecherza
Alternatywna, lecz réwnie niebezpiecz-
ng Sciezka przebudowy biomechanicznej
pecherza moczowego u  pacjentéw
z CKD jest jego widknienie. Proces ten
polega na stopniowym zaniku prawidlo-
wej budowy tkankowej i zastgpowaniu
elastycznych miocytéw oraz struktur
sprezystych przez tkanke Iaczng wiékni-
stg. Gléwnym powodem tych zmian jest
przewlekly stan zapalny, wywolany opi-
sang wezesniej dysbiozg bakteryjng oraz
draznigcym dziataniem toksyn moczni-
cowych krazacych w organizmie i wyda-
lanych z moczem.

Pod wplywem ciaglej ekspozycji
na mediatory prozapalne oraz komérki
nacieku zapalnego, lokalne fibroblasty
ulegaja aktywacji i transformacji w mio-
fibroblasty. Komérki te rozpoczynaja nie-
kontrolowang, nadmierng synteze sktad-

nikéw macierzy zewngtrzkomérkowej,
przede wszystkim kolagenu typu I i III.
Odktadanie si¢ sztywnych wiékien kola-
genowych w warstwie mig$niowej i pod-
$luzowej drastycznie obniza podatnos¢
(compliance) pecherza moczowego (18).

Konsekwencja tego procesu jest pato-
logiczna sztywno$¢ pecherza, co oznacza,
ze traci swojg podstawowg funkcje rezer-
wuarowg. Sztywna $ciana nie potrafi si¢
rozszerzaé podczas napelniania, przez co
nawet niewielka objeto$¢ moczu wywo-
tuje gwaltowny wzrost cisnienia we-
wnatrzpecherzowego. Pacjent z widknie-
niem pecherza cierpi na permanentny bél
i parcie na mocz, jednak podczas préb
mikeji jest w stanie wydali¢ jedynie mi-
kroskopijne ilosci plynu.

Hydrodynamika uktadu i zagrozenia
wystepujace podczas CKD

Refluks pecherzowo-moczowodowy
W warunkach fizjologicznych mocz
przeplywa przez uklad jednokierunkowo.
Drzieje sie tak dzigki mechanicznemu uj-
$ciu moczowodéw, ktére przebiegaja
przez $ciane pecherza pod katem. Pod-
czas napelniania narzadu ten $rédscien-
ny odcinek jest naturalnie zaciskany przez
rosngce ci$nienie, co skutecznie zapobie-
ga cofaniu si¢ plynu w strong nerek.
Zaburzenia neuromig$niowe i struk-
turalne — zaréwno atonia, jak i sztywnos¢
$ciany pecherza — bezpowrotnie niszcza
ten mechanizm obronny. Przy atonii per-
manentnie przepelniony pecherz stale
rozcigga i deformuje ujscia moczowodo-
we. Z kolei przy sztywnosci $ciany, kaz-
dy kolejny naplyw moczu generuje gwal-
towne, patologiczne skoki ci$nienia
wewngtrzpecherzowego. W obu sytu-
acjach dochodzi do przetamania bariery
zastawkowej i rozwoju refluksu peche-
rzowo-moczowodowego. Mocz pod wy-
sokim ci$nieniem zostaje wtloczony
z powrotem do moczowodéw, wywolu-
jac ich poszerzenie. Cisnienie hydrosta-
tyczne przenosi sie bezposrednio wyzej,
na miedniczki nerkowe, indukujac me-
chaniczne uszkodzenia i przyspieszajac
destrukcje czynnego migzszu nerek.

Odmiedniczkowe zapalenie nerek
Krytycznym i niezwykle niebezpiecznym
powiktaniem zaburzonej hydrodynamiki
jest wstepujace, bakteryjne odmiednicz-
kowe zapalenie nerek (pyelonephritis).
Stanowi ono bezposrednie nastgpstwo na-
tozenia si¢ na siebie dwéch czynnikéw:
zaawansowanej dysbiozy pecherza (m.in.
przez szczepy Escherichia-Shigella) oraz
mechanicznego refluksu moczu.



Cofajaca si¢ fala zakazonego moczu
transportuje patogeny przez moczowo-
dy wprost do miedniczek nerkowych
i kanalikéw zbiorczych, gdzie znajduja
one idealne warunki do namnazania.
Wywoluje to silng, destrukcyjng reakcje
zapalng organizmu, objawiajacg si¢ na-
ciekiem komérek zernych oraz uwalnia-
niem cytokin prozapalnych, w tym trans-
formujacego czynnika wzrostu beta 1
(TGF-£1).

Dla pacjenta z juz istniejaca przewle-
kta chorobg nerek jest to stan bezposred-
niego zagrozenia zycia. Infekcja niszczy
pozostale, sprawne jeszcze nefrony, nasi-
lajac stwardnienie kiebuszkéw i widknie-
nie tkanki srédmiazszowej. W ujeciu kli-
nicznym wprowadza to zwierze¢ w fazg
»acute-on-chronic”, czyli ostre zaostrze-
nie przewlektej niewydolnosci. Charak-
teryzuje si¢ ona gwaltownym skokiem
stezenl mocznika i kreatyniny w surowi-
cy, silng bolesnoscig nerek przy palpacji,
goraczka oraz naglym zatamaniem sta-
nu ogélnego. Bez agresywnej, natych-
miastowej terapii weterynaryjnej stan ten
nieuchronnie prowadzi do §mierci pa-
cjenta (17).

Biomarkery moczowe jako narzedzie
diagnostyczne)

W ostatnich latach znaczace zaintere-
sowanie wzbudzaja biomarkery obecne
w moczu, umozliwiajace ocene stanu
pecherza oraz nerek w sposéb nieinwa-
zyjny. Szczegélng uwage zwraca sig
na mikroRNA transportowane przez eg-
zosomy. Sg to niewielkie czgsteczki RNA
regulujace ekspresje genéw zwigzanych
z procesami zapalnymi, wiéknieniem
oraz odpowiedzig immunologiczng.

Zmiany w ekspresji okreslonych
mikroRNA moga stanowi¢ wczesny
wskaznik uszkodzenia urotelium, aktyw-
nosci proceséw zapalnych oraz progresji
zmian wléknistych. W weterynarii bio-
markery te pozostaja obecnie giéwnie
przedmiotem badan eksperymentalnych,
jednak ich potencjal diagnostyczny jest
obiecujacy (14, 15).

Przewlekte zapalenie i proces
nowotworzenia

Przewlekly stan zapalny jest uznawany
za jeden z kluczowych czynnikéw pro-
mujgcych karcynogeneze. Utrzymujaca
si¢ aktywacja mediatoréw zapalnych
prowadzi do zwigkszonej proliferacji ko-
morek, zaburzen mechanizméw napra-
wy DNA oraz wzrostu stresu oksydacyj-
nego.

W srodowisku mocznicowym moze
dochodzi¢ do nasilenia proceséw muta-
gennych, ktére potencjalnie zwigkszaja
ryzyko transformacji nowotworowej ko-
morek nablonka drég moczowych. Cho-
ciaz bezposredni zwigzek pomiedzy
CKD a nowotworami pecherza u zwie-
rzat wymaga dalszych badar, przewlekte
zapalenie uznawane jest za istotny czyn-
nik ryzyka (19, 25).

Dodatkowo cytokiny prozapalne oraz
czynniki wzrostowe mogga promowac an-
giogeneze, inwazje tkanek i rozwdj po-
tencjalu przerzutowego komérek nowo-
tworowych.

Znaczenie kliniczne w praktyce
weterynaryjnej

U pacjentéw z przewlekla choroba nerek
ocena ukladu moczowego nie powin-
na ograniczac si¢ wylacznie do monito-
rowania funkcji nerek. Istotne znaczenie
ma réwniez ocena pecherza moczowego
pod katem zalegania moczu, zmian za-
palnych, zaburzeri mikeji oraz infekeji
bakteryjnych (9, 10, 11).

Wezesne wykrywanie zmian w obrebie
dolnych drég moczowych moze przyczy-
ni¢ si¢ do ograniczenia dalszego uszko-
dzenia nerek oraz poprawy jakosci Zycia
zwierzat. Badania ultrasonograficzne,
analiza osadu moczu, posiew bakteriolo-
giczny oraz rozwijajace si¢ metody mole-
kularne moga stanowi¢ cenne narzedzia

diagnostyczne (7, 8, 16).

Przewlekta choroba nerek wywiera wie-
lokierunkowy wplyw na pecherz moczo-
wy poprzez dzialanie toksyn mocznico-
wych, przewlektego stanu zapalnego oraz
zaburzen neurohormonalnych. Konse-
kwencja sa zmiany degeneracyjne urote-
lium, wiéknienie $ciany pecherza, zabu-
rzenia oprézniania, zwigkszone ryzyko
refluksu i infekeji oraz potencjalne nasi-
lenie proceséw nowotworowych. Zrozu-
mienie tych mechanizméw moze przy-
czyni¢ si¢ do bardziej kompleksowego
podejscia diagnostycznego i terapeutycz-
nego u pséw i kotéw cierpigcych na prze-
wleklg chorobe nerek. Przewlekly stan
zapalny oraz stres oksydacyjny mogga réw-
niez sprzyja¢ procesom nowotworzenia
izwigkszaé potencjal przerzutowy komé-
rek nablonkowych. Lepsze poznanie za-
leznosci pomiedzy CKD a patologia pe-
cherza moczowego moze przyczynic si¢
do opracowania skuteczniejszych metod
diagnostycznych i terapeutycznych w me-
dycynie weterynaryjnej. @
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