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Streszczenie

Autorzy oméwili w niniejszym artykule zaburzenia w funkcji hormonalnej tkanki ttuszczowej, zwigzane z przewlekla niewydolnoscia
nerek, iich implikacje kliniczne. Stezenia produkowanych przez tkanke tluszczowa adipocytokin w przewleklej niewydolnosci nerek (CRF)
najcze$ciej wzrastaja, co wiaze si¢ ze zmniejszaniem ich wydalania. Powoduje to wiele implikacji klinicznych: wzrost stanu zapalnego,
spadek apetytu, rozwéj zespolu wyniszczenia biatkowo-energetycznego (PEW) i rozw6j miazdzycy prowadzacy do nadumieralnosci
chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). Zaburzenia te przyczyniaja sie réwniez do rozwoju zaburzen w zakresie dzialania
hormonéw plciowych z obnizeniem jakosci zycia, funkgji seksualnych i rozwojem zaburzeii emocjonalnych. Postepowanie terapeutyczne
jest zlozone i nie do konca skuteczne. Endokrynol Pol 2012; 63 (zeszyt edukacyjny I) 7-16)
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Abstract

The authors discussed disorders in adipocytokines” function in chronic renal failure (CRF) and their clinical implications. Adipocytokines’
concentrations in CRF are in most cases elevated, which is associated with decreased level of their excretion. This may cause number of
clinical implications such as inflammation, loss of appetite, development of protein energy wasting (PEW) syndrome and the progress
of artherosclerosis, what leads to increased mortality in a group of patients with end-stage renal disease (ESRD). Disturbances in sexual
hormones function are also characteristic for CRE Disorders in fertility, sexual life and decreased quality of life are observed in patients
with CRE Therapeutic procedure is complicated and not fully effective. (Pol J Endocrinol 2012; 63 (zeszyt edukacyjny I) 7-16)
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renal disease) dochodzi do zaburzen profilu wielu
adipocytokin. Gléwne substancje wydzielane przez

Wstep

W ostatnich kilkunastu latach tkanka skupiajaca na
sobie coraz wieksze zainteresowanie nefrologéw jest
tkanka tluszczowa, ktéra ze wzgledu na mnogosé
syntetyzowanych substancji jest postrzegana jako
duzy organ endokrynny. Substancje wydzielane przez
tkanke tluszczowa, zwane adipocytokinami, moga
by¢ nie tylko hormonami, ale réwniez cytokinami lub
czynnikami wzrostowymi dzialajgcymi lokalnie lub
ogoblnoustrojowo.

Jednym z istotniejszych probleméw w przewleklej
niewydolnosci nerek (CRE chronic renal failure) sa zabu-
rzenia hormonalne. U pacjentéw z CRE a szczegélnie
w schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage

tkanke tluszczowa to: leptyna, adiponektyna, rezystyna,
wisfatyna, chemeryna, omentyna, waspina, adipsyna,
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, tumor
necrosis factor alpha), interleukina 6 (IL-6), apelina, biatko
wiazace retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein-4), inhi-
bitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1). Tkanka ttuszczowa jest wiec w isto-
cie najwiekszym gruczotem dokrewnym, wplywajacym
na homeostaze energetyczng organizmu, metabolizm
glukozy i lipidéw, homeostaze naczyn, odpowiedz
immunologiczng, rozrodczoé¢ i schorzenia widknie-
jace. Wydzielane przez nig substancje odgrywaja zna-
czaca role w patogenezie wielu schorzen, szczegdlnie
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metabolicznych, jak otylos¢, cukrzyca, hiperlipidemia,
nadciénienie tetnicze, miazdzyca, a nawet nowotwory
zlosliwe. Stale poznaje si¢ znaczenie tkanki ttuszczo-
wej jako organu wydzielania wewnetrznego. Tkanka
tluszczowa jest organem docelowym dzialania wielu
hormonéw, sama réwniez bierze udziat w przemianach
hormonalnych. W dalszej czeéci artykutu przedstawio-
ne zostang najwazniejsze substancje wydzielane przez
tkanke ttuszczowa w CRE

Zmiany stezen najwazniejszych adipocytokin
u pacjentow z CRF

Leptyna jest jednym z najlepiej poznanych hormonéw
tkanki ttuszczowej. Hiperleptynemia stwierdzana
w CRF moze odgrywac znaczaca role w rozwoju nie-
dozywienia w tej grupie pacjentéw.

Leptyna jest biatkiem 167-aminokwasowym o masie
17 kDa. Jest produktem genu Ob [1]. Leptyna ulega
ekspresji nie tylko w tkance tluszczowej, ale réwniez
w zoladku, podwzgoérzu, przysadce, miesniach szkie-
letowych, tozysku i gruczole sutkowym [2-5].

Receptory dlaleptyny wystepuja w kilku izoformach
Ob-Ra -Ob-Re, naleza do rodziny receptoréw cytokin
Klasy I, wystepuja w duzym stezeniu w podwzgoérzu,
jak réwniez w jajniku, prostacie, jadrze, trzustce, wa-
trobie i nerce [6-8].

Wplyw na wzrost wydzielania leptyny maja gliko-
kotykosteroidy, estrogeny, cytokiny zapalne, insulina,
nadmierny pobor pokarméw, TNF-alfa, interleukina 1
(IL-1), IL-6, natomiast hormony tarczycy, androgeny,
glodzenie i obnizenie stezenia insuliny powoduja
zmniejszenie stezenia leptyny w osoczu [9-11].

Gléwne dzialania leptyny to przekazywanie infor-
macji do podwzgoérza o ilodci zgromadzonej energii,
czyli o masie tkanki thuszczowej, i wplywanie na wydat-
kowanie energii poprzez zmniejszenie apetytu. Wyniki
najnowszych badan wskazuja, ze funkcja leptyny jest
znacznie szersza i wykracza poza przypisywang jej role
hamowania przyjmowania pokarméw. U 0séb z prze-
wleklym niedoborem leptyny dochodzi do centralnego
hipogonadyzmu, hiperlipidemii i insulinoopornosci.
Zmiany te sg odwracalne po podaniu leptyny [12].
W stanach glodzenia, przy obnizonym stezeniu leptyny
iinsuliny, dochodzi do spadku wydzielania hormonéw
wzrostu, hormonéw plciowych, hormonéw tarczyco-
wych izmniejszenia aktywnosci ukladu wspéltczulnego
(13, 14].

Leptyna odgrywa réwniez role immunologiczna.
W stanach niedozywienia i niedoboru leptyny dochodzi
do obnizenia funkcji immunologicznych [15]. Leptyna
reguluje proliferacje i aktywacje limfocytéw T, akty-
wacje monocytéw, indukuje produkcje cytokin przez
limfocyty T i monocyty oraz zwigksza fagocytoze mo-

nocytéw [9]. Leptyna wplywa réwniez na proliferacje
iréznicowanie komorek hematopoetycznych, a poprzez
zwiekszanie angiogenezy poprawia gojenie sie ran [9].

Nerki odgrywajq bardzo wazna role w metabolizmie
leptyny, ktéra jest filtrowana w klebuszkach nerkowych,
w kanalikach nerkowych dochodzi do wychwytu
zwrotnego leptyny i/lub jej komérkowej degradacji
[16]. Spadek przesaczania klebuszkowego u chorych
z niewydolnoscig nerek powoduje obnizenie klirensu
nerkowego leptyny i wzrost jej stezenia w osoczu juz we
wczesnych fazach CRE Czynnikiem kompensujgcym
obnizony klirens leptyny u pacjentéw z CRF jest zmniej-
szona ekspresja genu dla leptyny w tkance tluszczowej
[17]. U pacjentéw dializowanych otrzewnowo stezenia
leptyny sa wyzsze w poréwnaniu z pacjentami HD
[18]. Do wzrostu stezenia leptyny w osoczu u chorych
z CRF przyczyniajg sie, oprocz retencji leptyny, takze
hiperinsulinemia i stan zapalny [19]. Insulina zwieksza
ekspresje genu OB i zwieksza synteze leptyny [20]. Cy-
tokinami zapalnymi, przyczyniajacymi sie do wzrostu
stezenia leptyny w osoczu u pacjentéw z CRF sa TNE-
-alfa, IL-1i CRP. W badanie Scholze i wsp. wykazalo, ze
u pacjentéw HD nizsze stezenia leptyny sa niezaleznym
czynnikiem prognostycznym $miertelnosci w tej grupie
pacjentéw [21]. W komentarzu do tego badania Kalan-
tar-Zadeh odnosi sie do zjawiska tak zwanej odwrotnej
epidemiologii, co znaczy, ze u pacjentéw z CRF otylos¢,
hipercholesterolemia, hiperhomocysteinemia, wysokie
wartodci ci$nienia tetniczego, zwigzane sa z lepszym
przezyciem u tych chorych [22]. Problem wymaga
dalszych badan.

Leptyna jest jednym z wazniejszych czynnikéw
endokrynnych hamujgcych przyjmowanie pokarmu
u chorych z CRE Zmniejszanie apetytu przez leptyne
u pacjentéw z CRF odbywa sie na drodze pobudzania
osrodka sytosci, obnizania syntezy AgRE NPY oreksyny
A1MCH, ktoére sa peptydami oreksygenicznymi, czyli
pobudzajacymi apetyt, poprzez wzrost produkcji me-
lanokortykotropiny w jadrze tukowatym oraz poprzez
zwiekszenie ekspresji neuropeptydu anoreksygeniczne-
g0 CART w jadrze tukowatym i jadrze przykomorowym
[23-25].

W badaniu Coffi i wsp. dokonano odkrycia genu
B219, ktérego produkt jest receptorem ulegajacym
ekspresji w 4 izoformach na bardzo prymitywnych
komorkach hematopoetycznych szpiku [26]. Wykazano
réwniez, ze receptor dla leptyny jest jedna z izoform
receptora B219 [26]. U pacjentéw z ESRD leptyna
moze odgrywacé role wskaznika stopnia wrazliwosci
na erytropoetyne. Moze ona dziata¢ poprzez wpltyw
na inne adipocytokiny lub bezposrednio stymulowac
erytropoeze [27]. U pacjentéw z CRF stezenia leptyny
koreluja z IGF-1, sugerujac zwigzek leptyny z osia
GHRH-GH-IGF [28].
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W CREF stezenia leptyny w osoczu narastaja podob-
nie jak adiponektyny, jednak dziatania tych dwoéch
hormonoéw, zaréwno u pacjentéw z ESRD, jak i u oséb
zdrowych, s odmienne.

Adiponektyna jest biatkiem o masie czasteczkowej
30kDa. Gen dla adiponektyny APM1 jest zlokalizowany
na chromosomie 3q27 [29, 30]. Adiponektyna ulega eks-
presji gtéwnie w zréznicowanych adipocytach tkanki
tluszczowej trzewnej i podskérnej [31]. W niewielkich
ilodciach adiponektyna jest rOwniez syntetyzowana
w monocytach, komérkach endotelium i komoérkach
miesni szkieletowych [32, 33]. Stezenie dla adiponek-
tyny jest wyzsze u kobiet niz u mezczyzn, najpraw-
dopodobniej w wyniku jej supresji przez androgeny.
Wraz ze wzrostem iloéci tkanki tluszczowej stezenie
adiponektyny maleje [34].

Wydzielanie adiponektyny jest stymulowane przez
insuline, natomiast TNF-alfa, endotelina-1iandrogeny
zmniejszaja ekspresje adiponektyny i obnizaja jej ste-
zenie w osoczu; w najwiekszych ilodciach jest wydzie-
lana w godzinach porannych. Synteza adiponektyny
zmniejsza si¢ w nocy [35-37].

Adiponektyna ma dzialanie przeciwmiazdzycowe,
przeciwcukrzycowe i przeciwzapalne. Obnizenie steze-
nia adiponektyny koreluje ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju zespolu metabolicznego, choréb sercowo-na-
czyniowych, miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz wieksza
podatnoscig na urazy naczyniowe [38]. Niskie stezenia
adiponektyny obserwuje sie u chorych z zespolem
metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowymi
i nadci$nieniem [39]. Stezenie insuliny w osoczu i in-
sulinooporno$¢ wzrastaja wraz z obnizaniem stezenia
adiponektyny w osoczu [40]. Adiponektyna wydaje sie
pelni¢ role predyktora rozwoju cukrzycy typu 2.

Istnieje odwrotna zalezno$¢ miedzy stezeniem
biatka CRP a adiponektyng, ta ostatnia wydaje sie an-
tagonista rozwoju miazdzycy, stanu zapalnego naczyn
i zespolu metabolicznego [41].

Dzialanie przeciwzapalne adiponektyny polega
na zmniejszaniu syntezy IL-6, hamowaniu ekspresji
i aktywnosci TNF-alfa [42].

U os6b bez niewydolnosci nerek stezenie adiponek-
tyny w moczu jest okoto 3-krotnie nizsze niz w surowicy
[43]. Wraz z rozwojem niewydolnosci nerek dochodzi
do podwyzszenia stezenia adiponektyny w surowicy,
ktore jest odwrotnie proporcjonalne do spadku wspoél-
czynnika przesgczania klebuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate) [44, 45].

Wykazano, ze nizsze stezenia adiponektyny u pa-
cjentow z CRF majq zwigzek z wyzsza Smiertelnoscig
w tej grupie chorych [46]. Réwniez w badaniu Zoc-
cali i wsp. u pacjentéw z CRF i nizszymi stezeniami
adiponektyny stwierdzono wieksza czesto$¢ wyste-
powania nowych zdarzen sercowo-naczyniowych

[47]. W ESRD wysokie wskazniki stanu zapalnego
wigza sie z nizszymi stezeniami adiponektyny [46].
Nizsze stezenia adiponektyny u chorych ze schyl-
kowa niewydolnoscig nerek korelowaly réwniez
z takimi zaburzeniami, jak hipertriglicerydemia,
niskie stezenia cholesterolu frakcji HDL i podwyz-
szone stezenia CRP [48]. U pacjentéw z CRF zwigzek
pomiedzy adiponektyng i takimi metabolicznymi
czynnikami ryzyka, jak glukoza, TG, insulina, niskie
stezenia cholesterolu frakcji HDL, wskazuje na to,
ze w tej grupie pacjentéw adiponektyna moze od-
grywac role czynnika ochronnego [49]. U pacjentéw
z CRF stezenia adiponektyny wykazaly réwniez
odwrotna korelacje do stezen insuliny, wskaznika
HOMA-IR, stezeni glukozy i TG, natomiast korelo-
waly ze stezeniami cholesterolu HDL [47]. W ESRD
czesto wystepujacym zaburzeniem metabolicznym
jest hiperinsulinemia, ktéra u tych chorych moze
zmniejszaé stezenia adiponektyny [47]. W CRE jak
réwniez u zdrowych oséb wykazano odwrotna ko-
relacje adiponektyny i BMI [50].

W ESRD dochodzi do zwigkszonej ekspresji recep-
toréw dla adiponektyny AdipoR1 i AdipoR2 na komér-
kach krwi obwodowej, co réwniez moze odgrywaé
role przeciwzapalng [51]. U pacjentéw dializowanych
otrzewnowo, otrzymujacych erytropoetyne, stezenia
adiponektyny byly wyzsze, co sugeruje wplyw adipo-
nektyny na hematopoeze [47].

Ze wzgledu na to, ze adiponektyna ma udowod-
nione dzialanie przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe
i przeciwmiazdzycowe, jak réwniez biorac pod uwage
fakt, ze u pacjentéw z CRF wyzsze stezenia adiponek-
tyny chronig przed wystapieniem nowych zdarzen
sercowo-naczyniowych i obnizaja $miertelnos¢, po-
dawanie adiponektyny w ESRD moze w przyszlosci
sie sta¢ jedng z metod terapeutycznych w tej grupie
pacjentéw. Podawanie adiponektyny u oséb bez CRF
skutkuje zmniejszeniem masy ciala, wzrostem insuli-
nowrazliwosci i obnizeniem stezenia lipidow [52].

Rezystyna jest bialkiem o masie czasteczkowej
12 kDa, skladajacym sie ze 108 aminokwaséw. Nazwa
jej pochodzi od slowa resistance, co oznacza opornosé
i wskazuje na przypisywana jej role w indukowaniu
opornosci na insuline [53]. Rezystyna jest produkowana
w dojrzatych adipocytach, jej ekspresja jest kilkukrotnie
wyzsza w tkance tluszczowej trzewnej niz podskérnej
[54]. U ludzi rezystyna jest syntetyzowana w duzych
iloéciach przez monocyty krwi obwodowej [55]. Poczat-
kowo uwazano, Ze istnieje zwigzek miedzy otyloscia,
cukrzyca typu 2, insulinoopornoscia a stezeniami rezy-
styny [56, 57]. W badaniach z udzialem zwierzat wy-
kazano, ze rezystyna wywoluje insulinoopornos¢ [58].
W najnowszych badaniach podwaza sie role rezystyny
jako markera insulinoopornoéci. Nie we wszystkich
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badaniach wystepuje korelacja miedzy stezeniami re-
zystyny a masa tkanki tluszczowej i insulinoopornoscia
[59, 60]. U ludzi rezystyna wydaje sie¢ odgrywac role
glownie w stanach zapalnych.

U pacjentéw z infekcjami wykazano korelacje mie-
dzy laboratoryjnymi markerami zakazenia a stezeniami
rezystyny. Istnieje zwigzek pomiedzy podwyzszonymi
stezeniami CRP a wzrostem stezenia rezystyny [61].
Moze to wskazywaé na indukcyjne dziatanie cytokin
zapalnych na produkcje rezystyny. Stymulacja makro-
fagéw cytokinami prozapalnymi TNF-alfa i IL-6 in vitro
prowadzi do znacznego wzrostu syntezy rezystyny [62].
Podwyzszone stezenia rezystyny u chorych z reumato-
idalnym zapaleniem stawéw i miazdzyca sugeruja role
rezystyny w procesach zapalnych [63, 64].

Rezystyna, poprzez zwiekszanie ekspresji blono-
wego kofaktora biatkowego (MCP-1, membrane cofactor
protein), ICAM-1 i VCAM-1 na komoérkach $rédblonka,
moze réwniez w pewnym stopniu wplywaé na modu-
lacje uktadu immunologicznego [62].

U os6b z CRF spadek GFR prowadzi do wzrostu
stezenia rezystyny w osoczu, stezenie rezystyny jest
odwrotnie proporcjonalne do GFR w tej grupie chorych
[65, 66]. W ESRD stezenia rezystyny nie sg skorelowane
z masg tkanki ttuszczowej [67].

Rola rezystyny nie jest do kofica poznana. Wydaje
sie, ze u ludzi substancja ta gtéwnie reguluje procesy
zapalne, przypisuje sie jej za$ coraz mniejsza role jako
markera insulinoopornosci.

Podwyzszone stezenia rezystyny moga by¢ rowniez
zwigzane z obecnoscig stanu zapalnego w tej grupie
pacjentéw [68]. Nie wykazano réznic w stezeniach
rezystyny miedzy pacjentami HD i dializowanymi
otrzewnowo. U chorych dializowanych stezenia re-
zystyny byly dwukrotnie wyzsze niz u chorych z CRF
leczonych zachowawczo [18].

Wisfatyna jest biatkiem syntetyzowanym gléwnie
przez komorki tkanki ttuszczowej, ale ulega ekspresji
rowniez w szpiku kostnym, watrobie i mie$niach, na-
tomiast wyniki najnowszych badan wskazuja na to, ze
wisfatyna jest obecna w wielu komorkach, tkankach
i plynach ustrojowych. Wystepuje ona w monocytach
krwi obwodowej, limfocytach i neutrofilach, co moze
sugerowac jej role immunologiczng [69]. Jej obecnos¢
stwierdzono réwniez w komoérkach §rédbtonka naczy-
niowego i w komdrkach blony Sluzowej jelita grubego
[70, 71].

Poczatkowo przypisywano wisfatynie role podobna
do insuliny [72]. Sugerowano, ze gléwna rola wisfatyny
jest zmniejszanie insulinoopornoéci i obniZzanie stezenia
glukozy. Wyniki najnowszych badah wskazuja na to,
ze wisfatyna moze odgrywac role regulatora proceséw
immunologicznych [71]. U pacjentéw z posocznica do-
chodzi do wzrostu ekspresji wisfatyny w neutrofilach
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i opdznienia ich apoptozy, najprawdopodobniej przez
hamowanie biatka p53 i hamowanie kaspazy 31 8 [73].
Wisfatyna odgrywa role w dojrzewaniu komérek miesni
gladkich, zwieksza tworzenie nowych naczyn i stymu-
luje migracje komorek endotelium [74]. Zwieksza tez
ekspresje cytokin zapalnych TNF-alfa i IL-1 u ludzi, co
réwniez sugeruje jej role w procesach zapalnych [71, 75,
76]. W badaniu Hong i wsp. wykazano wyzsze steZenia
wisfatyny u pacjentéw z zespotem metabolicznym [77].
Niektore badania wykazuja podwyzszone stezenia
wisfatyny u chorych na cukrzyce typu 2i typu 1[78, 79].

W niewydolnosci nerek dochodzi do wzrostu
stezenia wisfatyny w osoczu [80, 81]. U pacjentéw
hemodializowanych jej podwyzszone stezenia sa naj-
prawdopodobniej zwigzane z przewleklym stanem
zapalnym, czesto wystepujacym w tej grupie chorych
[82]. Ponadto wykazano, ze w niewydolnosci nerek
Smiertelno$¢ ro$nie wraz ze wzrostem stezenia w osoczu
wisfatyny, ktdra jest u tych oséb wskaznikiem uszko-
dzenia $rédblonka i koreluje ze stezeniem VCAM-1 [83].

Adipocytokiny odgrywaja role w regulacji przyj-
mowania pokarmoéw, biorg réwniez udzial w regulacji
proceséw hormonalnych, immunologicznych, rozrod-
czych, utrzymaniu homeostazy sercowo-naczyniowej;
czesto od ich aktywnosci zalezy szybkos¢ rozwoju
proceséw miazdzycowych. Stezenie hormondéw tkanki
tluszczowej moze zaleze¢ od stopnia wydolnosci nerek;
stezenia wielu z nich wzrastajg wraz ze spadkiem GFR.
Hiperleptynemia w CRF odgrywa znaczaca role w roz-
woju niedozywienia w tej grupie pacjentéw. U chorych
z CRF nizsze stezenia adiponektyny maja zwigzek
z wyzszg $miertelnoscia w tej grupie pacjentow. Gléwna
rolg rezystyny jest najprawdopodobniej regulacja pro-
cesOéw zapalnych, przypisuje si¢ jej coraz mniejsza role
jako markera insulinoopornosci. Podwyzszone stezenia
wisfatyny u pacjentéw z HD sg zwigzane z obecnoscia
przewleklego stanu zapalnego. U pacjentéw z CRF
$miertelno$¢ rosnie wraz ze wzrostem stezenia wisfa-
tyny w osoczu.

Zaburzenia w zakresie gospodarki adipocytokino-
wej w CRF sg bardzo zlozone i nasilajg zesp6t mocznico-
wy. Ich rola w rozwoju powiklan mocznicy jest zlozona
i nie zawsze dookreslona, a bardzo wysokie stezenia
adipocytokin maja dzialanie nie do korica takie samo
jak u oséb zdrowych.

Hormony plciowe

W CRF czesto obserwuje sie zaburzenia w zakresie
gospodarki hormonéw plciowych, co przejawia sie
zaburzeniem miesigczkowania u kobiet, obnizeniem
libido, obnizeniem ptodnosci i niemoznoscig osiagniecia
orgazmu u obu plci. Niewiele jest badan dotyczacych
zaburzen osi podwzgérze-przysadka-gonady u pa-
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cjentéow z CRE natomiast sfera seksualna w tej grupie
chorych nie stanowi szczegélnego zainteresowania
naukowcéw.

Kobiety

Jednym z pierwszych objawéw nieprawidlowosci
hormonalnych u kobiet z CRF sa zaburzenia miesigcz-
kowania. Poczagtkowo menstruacja staje sie bardziej
skapa, a cykle miesieczne nieregularne, co stopniowo
prowadzi do braku miesiaczki, zanim pacjentka roz-
pocznie program dializ [84]. U kobiet miesigczkujacych
regularnie do momentu rozpoczecia dializ zaburze-
nia miesigczkowania obserwuje sie nieco pdzniej.
U niektérych kobiet z brakiem miesigczki w okresie
przeddializacyjnym, po rozpoczeciu dializ moze dojs¢
do wystapienia miesigczki, ktéra jednak po kilkunastu
miesigcach ponownie zanika. U nielicznych kobiet
nie wystepuja nieprawidlowosci cyklu miesiecznego
[85]. Innym zaburzeniem miesigczkowania u kobiet
z ESRD sa nadmierne krwawienia, mogace prowadzi¢
do znacznej utraty krwi i koniecznosci transfuzji lub
nawet histerektomii.

U kobiet z CRF gtéwnym zaburzeniem cyklu mie-
siagczkowego jest brak owulacji, prowadzacy do nie-
plodnosci [86]. Zaburzenia hormonalne u kobiet z ESRD
obejmuja brak szczytowego wzrostu estradiolu przed
owulacjag i w konsekwencji brak wzrostu stezenia LH,
poniewaz prawidlowo przed owulacja dochodzi do
dodatniego sprzezenia zwrotnego osi estrogeny—LH.
W badaniu Lim i wsp. wykazano, ze u kobiet z ESRD
brak dodatniego sprzezenia zwrotnego estradiolu
z wydzielaniem LH, poniewaz u tych chorych nawet
podanie egzogennego estradiolu nie stymulowato
wydzielania LH [87]. Niskie stezenia estradiolu, wyste-
pujace u wiekszosci kobiet z ESRD, prowadza réwniez
do atrofii i suchosci pochwy, czego rezultatem jest dys-
komfort podczas stosunkéw plciowych [88].

U kobiet z ESRD obserwuje sie brak efektu dziata-
nia progesteronu na endometrium, co wynika z braku
progesteronu. Konsekwencje braku owulacji to brak
utworzenia ciatka Zz6ttego i nastepnie brak wydziela-
nia progesteronu. Progesteron jest odpowiedzialny za
zmiany endometrium w fazie lutealnej, a wynikiem
braku przeksztalcenia endometrium w fazie lutealnej
jest brak miesigczki. Najwiekszy wplyw na morfologie
endometrium ma estradiol. W badaniu Matuszkie-
wicz-Rowiniskiej i wsp. badano zmiany endometrium
u pacjentek z CRF [89]. Zmiany patologiczne w mor-
fologii endometrium obserwowano u 80% chorych
oraz u prawie polowy pacjentek miesigczkujacych
regularnie i z prawidlowa morfologia endometrium
w fazie lutealnej [89]. Zmiany morfologii endometrium,
jakie zaobserwowano u pacjentek z CRE to zmiany

proliferacyjne, sekrecyjne, atrofia endometrium i hiper-
trofia gruczolowa. Atrofie endometrium obserwowano
u kobiet z obnizonymi stezeniami estradiolu, proge-
steronu i testosteronu, natomiast zwiekszone stezenia
estradiolu predysponowaty do wystgpienia hipertrofii
gruczolowej, zmian sekrecyjnych i proliferacyjnych
[89]. W przedstawionym badaniu u pacjentek z ESRD
HD prawidlowa morfologie endometrium obserwowa-
no jedynie u 20% pacjentek, u ktérych wystepowaty
rowniez prawidlowe $rednie stezenia hormonéw
plciowych. U kobiet HD reakcja endometrium na zmia-
ny hormonalne jest zachowana. Przewlekle dzialanie
estradiolu na endometrium i brak progesteronu moze
by¢ wynikiem stymulacji endometrium i przyczyna
raka endometrium [90]. Kolejnym zaburzeniem cyklu
miesigczkowego u kobiet jest brak wzrostu temperatury
podczas fazy lutealnej.

Przyczyna zaburzen cyklu miesiecznego u kobiet
nie jest do konica poznana. Nie wiadomo, czy wigze sie
to z nieprawidlowa praca przedniej czedci przysadki,
czy tez z zaburzeniem syntezy GnRH [90]. Poniewaz
receptory dla leptyny znajduja sie¢ na neuronach
wydzielajacych gonadoliberyne w podwzgérzu, przy-
puszcza sie, ze pewna role w zaburzeniach cyklu w tej
grupie chorych moze odgrywac lektyna [91]. U pacjen-
tek z ESRD dochodzi réwniez do obnizenia klirensu
opioidéw i podwyzszenia stezenia krazacych endorfin,
czego rezultatem moze by¢ zmniejszenie wydzielania
GnRH i hamowanie owulacji [92].

Jednym z zaburzen hormonalnych wystepujacych
u kobiet z CRF jest podwyzszone stezenie krazacej
prolaktyny, ktére wynika zaréwno z obnizonego kli-
rensu prolaktyny, jak i z autonomicznej hipersekrecji
[93]. Podwyzszone stezenia prolaktyny prowadza do
mlekotoku, upos$ledzenia funkcji osi podwzgorze—przy-
sadka i zaburzen seksualnych. U tych kobiet leczenie
bromokryptyna normalizowalo stezenia prolaktyny,
nie prowadzilo natomiast do normalizacji cyklu mie-
siecznego [94].

Wyniki zaburzen w gospodarce hormonéw plcio-
wych u kobiet z ESRD obejmuja: obnizone libido, za-
burzenia funkgji seksualnych, niemozno$¢ osiggniecia
orgazmu, bolesne stosunki plciowe, niemoznos¢ zajécia
w ciagze lub donoszenia cigzy, ktére wraz z innymi
zaburzeniami towarzyszacymi niewydolnosci nerek
moga prowadzi¢ do depresji. U kobiet ze stezeniami
kreatyniny 3 mg/dl i nizszymi nie jest mozliwe dono-
szenie cigzy do terminu porodu [95].

Najbardziej skuteczna metoda leczenia, przywra-
cajaca prawidlowe cykle miesieczne, normalizujgca
zaburzenia hormonalne i bedgca szansa na donoszenie
prawidlowej cigzy jest przeszczep nerki. Ghazizadeh
i wsp. wykazali, ze u prawie polowy pacjentek po
przeszczepie nerki dochodzi do normalizacji cykléw
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miesiecznych i wystapienia prawidlowej menstruacji,
u pozostalych kobiet za$ nadal utrzymuja si¢ zaburzenia
miesigczkowania [96]. Zachowawcze metody leczenia
zaburzef hormonalnych u kobiet z ESRD to zwieksze-
nie dawki dializy oraz leczenie niedokrwisto$ci poprzez
podawanie rekombinowanej erytropoetyny [97]. U ko-
biet z ESRD, niedokrwistoscia i obfitymi miesigczkami
stosowanie preparatéw progesteronu podczas calego
cyklu hamuje krwawienia miesieczne. Natomiast u ko-
biet z brakiem miesigczki lub rzadko miesigczkujacych
podawanie octanu medroksyprogesteronu w ostatnich
dniach cyklu przywraca krwawienie. Takie leczenie
niweluje réwniez przewlekle dzialanie estradiolu na
endometrium i zmniejsza prawdopodobiefistwo roz-
woju raka endometrium. U kobiet z niskimi stezeniami
estrogendw, atrofia i suchoscia pochwy dopochwowe
globulki estrogenowe oraz suplementacja estrogenéw
skutkujg poprawa funkcji seksualnych.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek prowadzi do
istotnych zaburzeh w zakresie hormonéw plciowych
u kobiet. Wcze$nie obserwuje sie zaburzenia miesigcz-
kowania, a cykle sg bezowulacyjne. Istotne sa takze
zmniejszenie iloéci progesteronu i hiperprolaktynemia.
W zwiazku z ryzykiem diuzszego prowadzenia sub-
stytucyjnej terapii hormonalnej najwazniejsze staje sie
skuteczne leczenie nerkozastepcze, a przede wszystkim
dazenie do transplantacji nerki, prawidlowe odzywie-
nie chorych i leczenie schorzen wspdlistniejacych.

Mezczyzni

W grupie mezczyzn z CRF ponad 50% pacjentéw skarzy
sie na zaburzenia erekcji, spadek libido i mniejsza cze-
stos¢ stosunkow plciowych [98]. U mezczyzn dochodzi
gléwnie do zaburzeh w funkcji gonad, w przeciwieii-
stwie do kobiet, u ktérych znaczaca role odgrywaja
zaburzenia osi podwzgérze—przysadka [84].

W ESRD nerek u mezczyzn dochodzi do niszczenia
jader. Sama mocznica toksycznie wplywa gtéwnie na
spermatogonia. W badaniach histologicznych jader
obserwuje sie obnizong ilo§¢ dojrzalych spermatocy-
téw, az do catkowitej aplazji elementéw rozrodczych,
niszczenie kanalikéw nasiennych kretych, wiéknienie
Srodmigzszowe i kalcyfikacje jader. Mimo Ze transplan-
tacja nerek prowadzi do poprawy funkcji seksualnych,
zmiany, jakie dokonaly sie w jadrach, moga prowadzié
do trwalej nieptodnosci [99].

W ESRD dochodzi do uposledzenia steroidogenezy,
obserwuje sie obnizong aktywnos¢ 5-alfa-reduktazy.
Zaréwno osoczowe stezenia testosteronu dihydro-
testosteronu, jak i stezenia testosteronu w $linie sg
znaczgco nizsze u pacjentéw HD, natomiast stezenia
SHBG i zdolno$¢ wigzania testosteronu sa prawidlowe.
U pacjentéw z umiarkowanym spadkiem GFR steZenia
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testosteronu sa prawidlowe, jednak w dolnych grani-
cach normy. W badaniu Holdsworth i wsp. wykazano,
ze u mezczyzn z klirensem kreatyniny nizszym niz
4 ml/min/1,73 m? §rednie stezenia testosteronu sa nizsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng [100]. W tym samym
badaniu wykazano réwniez, ze wydzielanie testoste-
ronu po podaniu HCG jest uposledzone, a analiza
histologiczna jader u pacjentéw ze ESRD wykazata
mniejszg ilos¢ germinal cells w poréwnaniu z grupa
kontrolng [100]. W badaniu Dunkel i wsp. u chorych
z CRF wykazano obecno$¢ czynnika osoczowego
blokujacego receptor dla LH, co moze by¢ przyczyna
stabej odpowiedzi komérek Leydiga na infuzje HCG
[101]. Nie zaobserwowano, aby zabiegi hemodializy
mialy pozytywny wplyw na funkcje gonad, poniewaz
nie stwierdzono zmian w stezeniach hormonéw plcio-
wych zaréwno przed jak i po dializie [102]. Niedobér
testosteronu u mezczyzn z CRF prowadzi nie tylko
do dysfunkgcji seksualnych w tej grupie pacjentéw, ale
réwniez przyczynia si¢ do zmniejszenia mineralizacji
kodci, obnizenia masy mige$niowej i rozwoju niedokrwi-
stosci [103].

Schytkowa niewydolno$¢ nerek jest jedna z przy-
czyn wystgpienia pierwotnego hipogonadyzmu u mez-
czyzn, u ktérych obserwuje sie oprécz obnizonych
stezen testosteronu, podwyzszone stezenia LH i FSH
oraz obnizong ilo$¢ spermy [104]. Oprdcz zmniejszonej
objetosci ejakulatu, w tej grupie pacjentéw obserwuje
sie czesto niska ruchomo$é plemnikéw i azoospermie.
Podwyzszone stezenia LH wynikaja z jednej strony
z obnizonego klirensu LH w CRE z drugiej ze zmniej-
szonego wydzielania testosteronu przez komorki Ley-
diga jader, ktéry w normalnych warunkach hamuje
wydzielanie LH. Podwyzszone stezenia LH pojawiaja
sie juz we wczesnych stadiach niewydolnosci nerek
i rosng wraz z progresja niewydolnosci nerek. Pod-
wyzszone stezenia FSH w CRF wynikaja z niskiego
stezenia inhibiny — bialka syntetyzowanego przez
komoérki Sertolego. W normalnych warunkach inhi-
bina hamuje wydzielanie FSH. Niszczenie kanalikéw
nasiennych kretych prowadzi do spadku stezenia in-
hibiny i w konsekwencji do wzrostu wydzielania FSH
[104, 105]. Podwyzszone stezenia FSH u chorych z CRF
moga by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
powrotu funkcji spermatogenezy po transplantacji ne-
rek [105]. U mezczyzn z CRF rezerwy gonadotropin sg
zachowane. Prawidlowy jest réwniez hamujacy wplyw
testosteronu na wydzielanie GnRH przez podwzgorze,
poniewaz podawanie klomifenu w tej grupie chorych
skutkuje wzrostem wydzielania FSH i LH przez przy-
sadke [106]. Podawanie egzogennego GnRH skutkuje
wzrostem stezenia LH w takim samym stopniu jak
u 0s6b zdrowych, wolniejszy jest natomiast powrét do
wartosci wyjsciowych [107]. Wynika to z op6znionego
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klirensu GnRH i LH w CRE Przeszczep nerki przywra-
ca prawidlowe funkcje gonadotropin u mezczyzn, co
wskazywaloby na to, ze w przypadku CRF umezczyzn
zaburzenia hormonalne w zakresie hormonéw plcio-
wych dotycza gléwnie funkcji gonad [84].

Podwyzszone stezenia LH i FSH w CRF zwiekszaja
aktywno$é aromatazy w jadrach. Skutkuje to zwiekszo-
na konwersja testosteronu do estradiolu i zwiekszona
sekrecja jadrowego estradiolu w poréwnaniu z testo-
steronem. U pacjentéw z CRF catkowite stezenia estro-
gendw sa podwyzszone [106]. Zwiekszony stosunek
estrogenéw do androgendéw u tych pacjentéw skutkuje
wzrostem proliferacji tkanki gruczolowej gruczoléw
sutkowych u mezczyzn i rozwojem ginekomastii, ktéra
moze by¢ jedno- lub obustronna i ktéra stwierdza sie
u okolo 50% pacjentéw. Przyczyna ginekomastii w tej
grupie chorych mogga by¢ réwniez podwyzszone ste-
zenia prolaktyny.

Przyczyny zwiekszonego stezenia prolaktyny
umezczyzn z CRF to prawie 3-krotny wzrost syntezy
prolaktyny, 3-krotnie obnizony klirens prolaktyny,
wzrost stezenia PTH zwigzany z rozwojem wtérnej
nadczynnosci przytarczyc w tej grupie chorych, ktéry
réwniez u 0séb zdrowych zwieksza wydzielanie pro-
laktyny, a takze obnizona ilo§¢ cynku w organizmie
[108]. Podwyzszone stezenia prolaktyny skutkuja
obnizeniem libido, nieplodnoscia, spadkiem stezenia
krazacego testosteronu i obnizeniem stezenia LH
u 0s6b bez CRF; stezenia LH u mezczyzn z ESRD po-
zostaja podwyzszone. U chorych z CRF bromokryp-
tyna jest jedynym czynnikiem obnizajgcym stezenie
prolaktyny, co jednak nie wplywa pozytywnie na
poprawe libido i potencji [108]. Inne czynniki, ktére
u pacjentow bez CRF zmniejszaja stezenia prolaktyny
(dozylne podawanie dopaminy lub doustne przyj-
mowanie preparatu L-dopa), jak réwniez zwiekszaja
wydzielanie prolaktyny (jak arginina TRH, hipogli-
kemia indukowana insuling), w grupie oséb z ESRD
nie wplywaly na zmiane stezeni prolaktyny [109].
Schaefer i wsp. wykazali, ze podawanie erytropo-
etyny obnizalo stezenie osoczowej prolaktyny [97].

Najskuteczniejszag metoda leczenia zaburzen
hormonalnych w zakresie gospodarki hormonéw
plciowych jest przeszczep nerki, ktéry prowadzi do
normalizacji profilu hormonalnego, wzrostu stezenia
testosteronu i poprawy funkcji seksualnych. Duze
znaczenie maja zwiekszenie dawki dializy, poprawa
niedokrwistosci poprzez podawanie rekombinowa-
nej ludzkiej erytropoetyny oraz prawidlowy pobér
sktadnikéw odzywczych. Zaréwno stosowanie
bromokryptyny, erytropoetyny, kontrola wtérnej
nadczynnosci przytarczyc, jak i normalizacja stezenia
cynku w organizmie wplywaja na obnizenie stezenia
prolaktyny [97, 108, 110].

Zaburzenia w zakresie gospodarki hormonéw
plciowych prowadza do obnizenia libido, nieptodnoéci,
zaburzen erekgji, u kobiet do zaburzef miesigczkowania
oraz niemoznosci zajécia w cigze lub jej donoszenia.
Wynikiem tych nieprawidlowosci, jak réwniez innych
zaburzen wynikajacych z niewydolnosci nerek moga
by¢ stany depresyjne, nierzadko wymagajace rozpo-
czecia psychoterapii lub leczenia przeciwdepresyjnego.
Wobec wielu innych istotnych zaburzen istniejacych
w tej grupie chorych, sfera seksualna do tej pory nie byta
szczegblnym obiektem zainteresowania naukowcéw.

Dopiero od niedawna coraz bardziej istotnym
problemem staje sie nie tylko wydluzenie zycia cho-
rych z ESRD, ale réwniez poprawa jakosci Zycia w tej
grupie pacjentéw. Zaburzenia hormonalne w zakresie
hormonéw plciowych wezesnie prowadza do zaburzen
funkgcji seksualnych u mezczyzn. W leczeniu zaburzen
w zakresie hormonéw plciowych najwazniejszym po-
zostaje skuteczne, optymalne leczenie nerkozastepcze
z przeszczepem nerki.
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