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Streszczenie Rosngca czgsto$¢ wystepowania przewleklej choroby nerek niejednokrotnie przysparza wielu trudnosci diagnostycznych
w codziennej opiece nad pacjentami z ta chorobg. W niniejszej pracy przedstawiono najistotniejsze klinicznie zaburzenia
endokrynologiczne towarzyszace przewlekltej chorobie nerek, ich etiologie, diagnostyke, obraz kliniczny i leczenie.
W grupie osob z przewlekla chorobg nerek moga one wystepowac z czgstoscig wigksza lub taka sama jak w populacji
ogoélnej. Do najistotniejszych zaburzen na tle endokrynologicznym nalezg: zesp6! niskiej trijodotyroniny, subkliniczna
i jawna niedoczynno$¢ tarczycy, hiperkortyzolemia, hiperprolaktynemia, zwigkszone stezenie hormonu wzrostu,
hiperinsulinemia, insulinoopornos¢ oraz hipogonadyzm. Nadczynnos¢ tarczycy i autoimmunologiczne choroby tarczycy
wystepuja u 0sOb z przewlekla chorobg nerek z taka sama czestoscia jak w populacji ogolnej. Przewlekla choroba nerek
wplywa réwniez na wyniki powszechnie stosowanych oznaczen hormonalnych. Nie bez znaczenia dla zaburzen
endokrynologicznych pozostaje wybor metody postepowania u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek. Wsréd chorych
poddawanych dializoterapii obserwowano przejsciowe zwigkszenie stezenn wolnych hormonéw tarczycy, zmniejszenie
nasilenia hiperkortyzolemii czy spadek stezenia hormonu wzrostu. Dializoterapia nie normalizuje stezenia prolaktyny,
w przeciwienstwie do przeszczepienia nerki, w przypadku ktérego poprawa przesgczania kiebuszkowego skutkuje
normalizacja stezenia tego hormonu w surowicy. Postepowanie terapeutyczne w czgéci oméwionych w pracy zaburzen
endokrynologicznych nie opiera si¢ na dzialaniu przyczynowym, lecz na kontrolowaniu ich powikfan (np. wtérnych do
hiperkortyzolemii - nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, osteopenii czy otylosci brzusznej). W pozostalych przypadkach
substytucja hormonalna wiaze si¢ z korzystnym efektem dla chorego: wykazano, ze podawanie testosteronu u otytych
mezczyzn z hipogonadyzmem prowadzi do obnizenia wskaznika masy ciala, a transdermalna cykliczna hormonalna
terapia zastepcza u kobiet z wtérnym do niewydolno$ci nerek niedoborem estrogenéw — do zahamowania demineralizacji
kosci, przez co zapobiega rozwojowi wczesnej osteoporozy.

Stowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, zaburzenia endokrynologiczne, dializoterapia

AbSUa t The increasing prevalence of chronic kidney disease gives rise to many diagnostic challenges in the daily care of this group
of patients. This paper presents the most clinically significant endocrine disorders accompanying chronic kidney disease,
their aetiology, diagnosis, clinical picture and treatment. Endocrine disorders may occur in patients with chronic kidney
disease with greater or equal frequency as in the general population. The most important endocrine disorders include:
low triiodothyronine syndrome, subclinical and overt hypothyroidism, hypercortisolaemia, hyperprolactinaemia,
increased levels of growth hormone, hyperinsulinaemia, insulin resistance and hypogonadism. Hyperthyroidism and
autoimmune thyroid disease occur with the same frequency in patients with chronic kidney disease as in the general
population. Chronic kidney disease also affects commonly used hormone determinations. The choice of the therapeutic
method in patients with chronic kidney disease is not without importance for endocrine disorders. Among patients
undergoing dialysis therapy, a temporary increase in free thyroid hormones, a decrease in the severity of hypercortisolaemia
and a decrease in hormone levels were observed. Dialysis therapy does not normalise prolactin levels, unlike kidney
transplantation, where an improvement in glomerular filtration rate results in the normalisation of serum prolactin. 209
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The therapeutic management of some of the presented endocrine disorders is not based on a causal effect, but mainly on
controlling their complications (e.g. secondary to hypercortisolaemia - hypertension, diabetes, osteopenia or abdominal
obesity). In the remaining cases, hormone replacement therapy was associated with a beneficial effect for the patient:
testosterone replacement in obese men with hypogonadism led to a decrease in body mass index, and cyclical transdermal
hormone replacement therapy in women with oestrogen deficiency secondary to renal failure inhibited bone
demineralisation and thus prevented early osteoporosis.

Keywords: chronic kidney disease, endocrine disorders, dialysis therapy

WSTEP

erki odgrywaja niezwykle istotng role w utrzy-
| \ ‘ maniu homeostazy organizmu czlowieka.

Uczestniczg na wielu poziomach w metaboli-
zmie licznych hormonéw, m.in. kortyzolu, aldosteronu,
hormonéw plciowych, hormonéw tarczycy, katechola-
min, prolaktyny, witaminy D;, a takze w biodegradacji
parathormonu (PTH), kalcytoniny i insuliny®.
Przewlekla choroba nerek (PChN) staje sie coraz po-
wszechniejszym problemem w populacji calego $wia-
ta, wystepujac w zalezno$ci od regionu z czestos$cia
5,8-13,1%?. PChN wedlug KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2012 stwierdza sig¢, gdy
powyzej 3 miesiecy utrzymuja si¢ nieprawidtowosci bu-
dowy lub czynnosci nerek majace znaczenie dla funk-
cjonowania organizmu i zdrowia®. Choroba nerek
z uwagi na jej powolny, podstepny, czesto dtugotrwa-
le bezobjawowy przebieg stwarza niejednokrotnie wiele
problemoéw diagnostycznych i bywa rozpoznawana zbyt
pézno®™. Do najczestszych przyczyn PChN naleza: cu-
krzyca, klebuszkowe zapalenie nerek, nadcisnienie tet-
nicze, ukladowe zapalenia naczyn, wielotorbielowatos¢
nerek dziedziczona autosomalnie dominujaco (autoso-
mal dominant polycystic kidney disease, ADPKD), ostre
uszkodzenie nerek, do rzadszych za$ sarkoidoza, amy-
loidoza, zespo6l Alporta, kolagenozy, zapalenia drob-
nych naczyn i inne®. Choroby te moga prowadzi¢ do
schylkowej niewydolnosci nerek (SNN) i koniecznosci
leczenia nerkozastepczego. Do metod leczenia nerko-
zastepczego zaliczamy hemodialize, dialize otrzewno-
wa oraz przeszczepienie nerki, ktore jest metoda pre-
ferowang i powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie
u kazdego chorego w pierwszej kolejnosci, jesli nie ma
przeciwwskazan®,
Wiele choréb prowadzi do uposledzenia funkcji ne-
rek, a rozwijajaca si¢ niewydolno$¢ nerek powoduje za-
burzenia w funkcji narzadéw i ukladéw; dochodzi do
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, kwasicy
metabolicznej, nadci$nienia t¢tniczego, niedokrwisto-
éci i innych nieprawidlowos$ci. Ponadto PChN wywie-
ra duzy wplyw na wystepowanie schorzen towarzysza-
cych, dlugos¢ i jakos¢ zycia chorych. Nalezy podkresli¢,
ze przebieg choréb endokrynologicznych moze by¢ inny
u chorych z PChN niz w populacji 0séb zdrowych®.
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ZABURZENIA FUNKCJITARCZYCY W PChN
Wstep i etiologia

Miedzy fizjologicznymi funkcjami nerek i gruczotu tarczo-
wego istnieje Scisty dwukierunkowy zwiazek oraz zachodza
liczne interakcje. Zaréwno nadczynnos¢, jak i niedoczyn-
nos¢ tarczycy w wielu ztozonych procesach prowadza do
uszkodzenia nerek w mechanizmie przednerkowym i ner-
kowym, wplywajac na przepltyw krwi przez nerki (renal
blood flow, RBF), wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej (glo-
merular filtration rate, GFR), czynnosci cewek nerkowych,
ich strukture oraz wywolujac rabdomiolize-®. Natomiast
w PChN dochodzi do zaburzen metabolizmu obwodowego,
degradacji i wydalania hormondw tarczycowych, co skutku-
je zaburzeniami osi podwzgoérze—przysadka-tarczyca i wy-
wiera istotny wplyw na czynno$¢ tego narzadu®.

W przebiegu PChN mamy do czynienia z narastajaca kwa-
sica metaboliczng, wyniszczeniem oraz niedozywieniem
biatkowo-energetycznym, ktére prowadza do nieprawidlo-
wosci dobowego rytmu wydzielania tyreotropiny (thyroid
stimulating hormone, TSH), co skutkuje réwniez zmniej-
szonym stezeniem trijodotyroniny (T3), zaburzeniami kon-
wersji tyroksyny (T4) do T3, zmienionym metabolizmem
nerkowym, zmianami stezen biatek wigzacych hormony,
spadkiem zawarto$ci hormonéw w tkance tarczycowej oraz
zwigkszonym gromadzeniem jodu w tarczycy. Stezenie T4
pozostaje w granicach normy lub nieznacznie obnizone®.
Do najczestszych zaburzen endokrynologicznych w PChN
nalezy zespot niskiej T3 (nonthyroidal illness syndrome,
NTIS), ktory u pacjentéw z zaburzeniem funkcji nerek cha-
rakteryzuje sie niskim stezeniem T3 z prawidlowymi steze-
niami TSH oraz odwrotnej trijodotyroniny (reverse T3, rT3),
co stanowi roznice w stosunku do pacjentéw bez wspolist-
niejacej choroby nerek. Zaréwno subkliniczna, jak i jawna
niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje u 20% chorych z GFR po-
nizej 60 ml/min/1,73 m? a odsetek ten wzrasta wraz z pro-
gresja choroby nerek. W stosunku do populacji ogolne;j w tej
grupie chorych czgéciej (32-35%) obserwuje si¢ takze zwiek-
szenie objetosci tarczycy, wystepowanie rozlanego wola
(szczegolnie u kobiet) oraz raka tarczycy. Nadczynno$¢ tar-
czycy wystepuje natomiast z takg samg czesto$cig jak w po-
pulacji ogélnej (1%). Choroby autoimmunologiczne tar-
czycy rowniez wystepuja z takg sama czestoscig u chorych
z PChN i w populacji ogélnej®. Obecnie stosowane metody
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leczenia chordb tarczycy i PChN moga mie¢ wplyw na ich
wzajemne interakcje i funkcjonowanie chorego®”.

Diagnostyka

U pacjentéw z PChN nalezy z duzg ostrozno$cia podcho-
dzi¢ do interpretacji wynikéw badan hormonalnych, a pod-
wyzszone stezenie TSH nie zawsze jest jednoznaczne z wy-
stepowaniem niedoczynnosci tarczycy. Chociaz na stezenie
TSH wplywa wiele czynnikéw, wydaje sie, ze mimo wszyst-
ko pozostaje ono adekwatnym markerem funkcji gruczo-
tu tarczowego, szczegdlnie u chorych hemodializowanych,
u ktdrych stezenie wolnej T4 (free T4, fT4) znaczaco wzra-
sta po hemodializie ze wzgledu na hamujacy wplyw he-
paryny na biatka wiagzace hormony tarczycy. U chorych
z PChN najczgéciej obserwuje si¢ prawidlowe lub nieznacz-
nie zwiekszone stezenie TSH®.

Tyreotropina (TSH) i tyreoliberyna (TRH)

Do najcze$ciej wystepujacych zaburzen czynnosci gruczo-
tu tarczowego w PChN zalicza sie wzrost stezenia TSH,
zmniejszong odpowiedz TSH na tyreoliberyne (thyrotropin-
releasing hormone, TRH), brak lub zaburzony dobowy rytm
wydzielania TSH, zaburzong glikozylacj¢ TSH, zmniejszo-
ny klirens TSH i TRH. W wielu pracach badawczych wyka-
zano ujemng korelacje miedzy stezeniem TSH a wartoscig
GFR zar6wno u mezczyzn, jak i u kobiet®*®.

U pacjentéw z SNN leczonych nerkozastepczo powtarzany-
mi hemodializami oraz dializami otrzewnowymi obserwuje
si¢ obnizone st¢zenie TRH. Przebieg testu wydzielania TSH
po dozylnym podaniu TRH u tych chorych jest nieprawi-
dfowy, co wskazuje na znaczne uposéledzenie wydzielania
TSH w poréwnaniu z wynikami uzyskiwanymi w populacji
0s0b zdrowych. Obserwuje si¢ tez opdznienie czasu osiag-
niecia maksymalnej odpowiedzi po stymulacji TRH-TSH
oraz pdzniejszy powro6t do wartosci podstawowych. Nizszy
wzrost stezenia TSH po podaniu TRH moze by¢ uwarun-
kowany upoéledzeniem wydzielania dopaminy, degradacja
ukfadu autonomicznego, stosowanymi lekami oraz obecno-
$cig toksyn mocznicowych®.

Na przebieg testu szczegolny wplyw wydaje si¢ mie¢ dtu-
gotrwale leczenie erytropoetyna. Istnieje rowniez dodatnia
korelacja miedzy stymulacja TRH-TSH a stgzeniami hemo-
globiny u chorych z SNN. W innych powaznych schorze-
niach pozatarczycowych przebieg testu stymulacji TSH po
TRH moze by¢ prawidtowy®.

Trijodotyronina, zespot niskiej T3

Niskie stezenie T3 jest bardzo czestg nieprawidlowoscia
w niewydolnosci nerek. Przypuszcza sig, ze moze stanowic¢
przystosowanie metaboliczne chorych z zaburzong funkcja
nerek, prowadzgce do zmniejszenia katabolizmu. Moze si¢
tez wigzac z progresja choroby i by¢ wczesnym markerem
uposledzonej czynnosci nerek u pacjentéw z PChN®%),
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Zespot niskiej T3 to czesto stwierdzane zaburzenie u cho-
rych z SNNU9. Charakteryzuje si¢ ono prawidlowym ste-
zeniem TSH, prawidlowym lub obnizonym stezeniem T4,
zmniejszong synteza T3, zwiekszong konwersja T3 do rT3
przy prawidlowym jej stezeniu. Wraz z progresja choroby
nerek wzrasta czesto$¢ wystepowania NTIS®).

Kwasica, wyniszczenie, niedobory bialkowe, mocznica,
podwyzszone stezenia mediatoréw stanu zapalnego prowa-
dza do nieprawidtowo$ci w wigzaniu T3 z biatkami noéni-
kowymi, zaburzen dejodynacji jodotyronin, w wyniku cze-
go dochodzi do zmniejszenia obwodowej konwersji T4 do
T3, co ostatecznie prowadzi do obnizonego stezenia T3,
W zespole niskiej T3 w przebiegu PChN - w przeciwien-
stwie do zespotu niskiej T3 w przebiegu innych choréb
przewlektych - wystepuje prawidtowe stezenie rT3, co
wynika z jej redystrybucji do przestrzeni pozanaczynio-
wej i pozakomorkowej, pomimo zmniejszonego usuwania
i zwiekszonej konwersji z T3®.

Stezenie T3 u chorych na PChN jest postrzegane jako nieza-
lezny negatywny czynnik predykcyjny i czynnik ryzyka $mier-
telnosci ogblnej i sercowo-naczyniowej®®. Jednak w zwiaz-
ku z przypuszczeniem, ze NTIS stanowi fizjologiczna reakcje
adaptacyjna, korzystny wptyw leczenia substytucyjnego jest
watpliwy. Leczenie takie wiaze si¢ z ryzykiem wywolania
tyreotoksykozy oraz nadmiernego katabolizmu bialek®.

Tyroksyna

Stezenia T4 oraz T4 u chorych z PChN sg prawidfowe lub nie-
znacznie obnizone, wykazuja — podobnie jak T3 - korelacje
z wartoécig GFR®. U pacjentow leczonych nerkozastepczo he-
modializami mozna zaobserwowac przejéciowe zwigkszenie ste-
zen wolnych hormondw tarczycy, co jest spowodowane hamuja-
cym wplywem heparyny na wigzanie z biatkami no$nikowymi®.

Hormony tarczycy po przeszczepieniu nerki

Zaburzenia w funkcjonowaniu tarczycy ustepuja po okoto
3-4 miesiacach od przeszczepienia i s3 uzaleznione od stop-
nia poprawy parametréw nerkowych. Niskie stezenie fT3
zaréwno przed transplantacjg, jak i po jej przeprowadze-
niu oraz wigksza objeto$¢ tarczycy korelujg z gorsza funk-
cja przeszczepionej nerki. Leczenie substytucyjne nie powo-
duje dtuzszej przezywalnosci graftu®.

Objawy i leczenie

Niedoczynnos¢ tarczycy

Biochemiczne wyktadniki niedoczynnosci tarczycy wy-
stepuja u okoto 7% pacjentéw z warto$ciag GFR wieksza
lub réwng 90 ml/min/1,73 m?i az u 17,9% z GFR ponizej
60 ml/min/1,73 m?. Nakladajgce si¢ i niejednokrotnie po-
dobne objawy PChN i niedoczynnosci tarczycy wymagaja
wzmozonej czujnoéci. Ogolne zmeczenie, obrzeki, zawroty
glowy, hipotermia, nadci$nienie tetnicze i inne nieprawidto-
wosci moga wystepowac w obu jednostkach chorobowych.
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Poza tym u okolo 8% chorych z PChN mimo braku kli-
nicznych cech nieprawidlowej czynnosci gruczotu tarczo-
wego obecne sg biochemiczne cechy jego niedoczynnosci®®.
Do rozwoju niedoczynnosci tarczycy oraz wola moze tez
prowadzi¢ nadmierne gromadzenie jodu u chorych z PChN
w mechanizmie zaburzen jego transportu, organifikacji
(efekt Wolfta—Chaikoffa) oraz udzialu w syntezie i sekre-
¢ji hormon6éw™®. Dodatkowo w zwiazku z tym zjawiskiem
czedciej obserwuje sie guzki oraz nowotwory tarczycy®.

Rozpoznanie niedoczynnosci tarczycy powinno si¢ opie-
ra¢ na znacznym wzroscie stezenia TSH oraz obnizonych
stezeniach fT3 i fT4. Warto$¢ stezenia TSH w przedziale
5-20 mU/I wystepuje u okolo 20% pacjentéw z mocznica
i wskazuje na NTIS, a nie na niedoczynnos¢ tarczycy®”.

Dlugoletnie badania nad leczeniem hormonami tarczycy
nie przyniosty jednoznacznych rozwigzan oraz wytycznych
i konieczne jest ich kontynuowanie. Proby wyréwnywania
stezenia T3 przyniosty rowniez ujemne skutki w postaci
zwiekszenia katabolizmu migéni oraz niekorzystnego bilan-
su bialkowego. Poziom niedoczynnosci tarczycy, przy kto-
rym powinno sie jednoznacznie rozpocza¢ leczenie substy-
tucyjne u chorych z PChN, nie jest okreslony. Decyzje co
do wdrozenia terapii powinno si¢ podejmowa¢ indywidu-
alnie, rozwazajac korzysci i potencjalne zagrozenia wynika-

jace z substytucji hormondw tarczycy®™®.

Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynno$é¢ tarczycy wystepuje u chorych z PChN z taka
samg czestoscia jak w populacji ogdlnej (1%). Pacjenci
z chorobg Gravesa albo wolem toksycznym i PChN moga
by¢ bezpiecznie leczeni jodem promieniotwoérczym w daw-
kach dostosowanych do aktualnej sytuacji klinicznej, wy-
nikajacej z uposledzonej funkeji nerek. W tym celu nalezy
stosowac specjalne cewniki do dializ®'".

Wole

Wole obojetne wystepuje u chorych z PChN z wigksza czesto-
$cia (0-9%) niz w populacji ogolnej, wzrastajacg wraz ze sta-
dium niewydolnosci nerek i siggajaca 58% u pacjentéw z SNN.
Wynika to prawdopodobnie z gromadzenia niezidentyfikowanej
substancji wolotworczej oraz zaburzonej gospodarki jodowej.
W trakcie leczenia dializami dochodzi do obnizania stezenia
jodu w organizmie, jednak w mniejszym zakresie niz u oséb ze
zdrowymi nerkami. W czasie hemodializy podwyzszone steze-
nie jodu zaobserwowano u 84% chorych, natomiast podczas
dializ otrzewnowych — u 92%. W zwiazku z tym w trakcie dia-
liz obserwuje si¢ rowniez wzrost odsetka pacjentéw z wolem,
proporcjonalny do czasu trwania dializoterapii®!?.

ZABURZENIA FUNKCJI NADNERCZY W PChN
Wstep i etiologia
Czynnos¢ osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczo-

wej w przebiegu PChN jest zaburzona jedynie czesciowo.
Stezenia w surowicy oraz rytm dobowy wydzielania kortyzolu
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i hormonu adrenokortykotropowego (adrenocorticotropic
hormone, ACTH) sa z reguly niezmienione lub nieznacznie
zwiekszone. Zwiekszone stezenie kortyzolu u chorych z PChN
wystepuje czesciej w przypadku jednoczesnego rozpoznania
nadci$nienia tetniczego samoistnego?. Nalezy tez pamie-
ta¢, ze nie wszystkie aspekty wplywu PChN na o$ podwzgo-
rze-przysadka-nadnercza zostaly wyja$nione i wymagaja
dalszych badan.

Nerki odgrywaja istotng rol¢ w metabolizmie gliko-
kortykosteroidéw, poniewaz biorg udzial w usuwaniu
z organizmu kortyzolu i jego metabolitow rozpuszczal-
nych w wodzie oraz przy pomocy enzymu dehydrogenazy
11B-hydroksysteroidowej typu 2 przeksztalcaja biologicznie
aktywny kortyzol do jego nieaktywnej formy - kortyzonu.
Zapobiega to nadmiernej aktywacji receptora mineralo-
kortykosteroidowego przez kortyzol, co zapewnia ochrone
przed nadmierng retencjg sodu i zwigzanym z tym rozwo-
jem nadci$nienia tetniczego">'¥. Aktywno$¢ dehydroge-
nazy w PChN jest zmniejszona, co skutkuje wydtuzonym
czasem poltrwania kortyzolu we krwi oraz akumulacja
jego metabolitow. Dodatkowo stezenie wolnego kortyzolu
jest wigksze niz stezenie kortyzolu catkowitego w wyniku
zmniejszonego wigzania kortyzolu z albuminami, przy jed-
noczesnym niezmienionym wiazaniu z transkortyna (glo-
buling wigzacg kortyzol)!').

Terapia nerkozastepcza nie wydaje si¢ wywierac znaczace-
go wplywu na dziatanie osi podwzgorze-przysadka—nadner-
cza; jednoczesnie u chorych dializowanych, w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi zachowawczo, obserwowano zmniej-
szone nasilenie hiperkortyzolemii, obnizone stezenie ACTH
oraz normalizacje czasu pottrwania kortyzolu w surowicy®.

Diagnostyka

W PChN, ze wzgledu na uposledzone wchlanianie dek-
sametazonu z przewodu pokarmowego, sekrecja ACTH
nie moze by¢ hamowana przez stosowanie standardo-
wych doustnych dawek deksametazonu. W diagnostyce
zespolu i choroby Cushinga u pacjenta z PChN do zaha-
mowania sekrecji ACTH potrzebne sg wigksze dawki dek-
sametazonu i z tego powodu rekomendowane jest zastoso-
wanie 2-dniowego krotkiego testu hamowania mata dawka
deksametazonu!'>'7.

Objawy i leczenie

Znaczenie kliniczne hiperkortyzolemii w PChN jest wciaz
niejasne. Podobnie jednak jak hiperkortyzolemia towarzy-
szaca innym stanom chorobowym, moze si¢ objawiac oste-
openig, uposledzong dystrybucja tkanki tluszczowej oraz
zwigkszonym katabolizmem biatek.

Ponadto zaobserwowano, ze zwigkszone stezenie kortyzo-
lu w surowicy koreluje z czesto$cig wystgpowania kachek-
sji i moze by¢ jedna z przyczyn czestszych hospitalizacji®?.
Hiperkortyzolemia w przebiegu PChN nie wymaga lecze-
nia przyczynowego, a jedynie uwaznego kontrolowania jej
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powiktan, takich jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, oste-
openia czy otyto$¢ brzuszna.

ZABURZENIA WYDZIELANIA PROLAKTYNY
Wstep i etiologia

Hiperprolaktynemia towarzyszy wielu stanom chorobo-
wym, takim jak: marsko$¢ watroby, niedoczynno$¢ tarczy-
cy, padaczka, zesp6t policystycznych jajnikéw czy PChNU9),
Nerki odgrywaja istotng role w gospodarce hormonalnej,
ich niewydolno$¢ prowadzi wiec do hiperprolaktynemii
majacej podloze w uposledzonej biodegradacji prolakty-
ny (PRL)"2%. Kolejnym mechanizmem tego schorzenia
jest istotnie zwigkszona sekrecja PRL przez komorki lak-
totropowe przysadki — zmniejszona dostepnos¢ dopami-
ny w mozgu bezposrednio stymuluje wydzielanie PRL®Y.
Hiperprolaktynemia w przebiegu PChN dotyczy nawet po-
towy chorych w stadium zaawansowanym oraz 30-65%
chorych z SNN. Na o0gét jest to umiarkowane podwyzsze-
nie stezenia PRL, zwykle wynoszace ponizej 100 ng/ml®@?.

W warunkach fizjologicznych PRL wytwarzana jest pulsa-
cyjnie, z nasileniem sekrecji w godzinach wczesnoporannych
i najnizszymi stezeniami w godzinach wieczornych®. W prze-
biegu PChN dochodzi najczgéciej do zniesienia dobowego
rytmu wydzielania hormonu, splaszczenia krzywej jego wy-
dzielania oraz braku nocnego spadku stezenia. Wykazano, ze
stezenie PRL wzrasta wraz z postepem PChN, a najwyzsze jego

wartoéci wystepowaly u pacjentow hemodializowanych®92%.

Diagnostyka

W pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ wplyw czynnikow
zwiekszajgcych produkcje PRL, do ktorych naleza: sen, cig-
Za, stres, badanie piersi, stan zapalny lub inne zmiany pato-
logiczne w piersiach, intensywny wysitek fizyczny, karmie-
nie piersig, hipoglikemia, niewyréwnana niedoczynnos¢
tarczycy. Odrebna, lecz czestg przyczyna bywa réwniez far-
makoterapia, w tym stosowanie lekéw psychotropowych
(przeciwdepresyjnych, neuroleptykéw), hipotensyjnych, es-
trogenow, opiatow oraz lekéw przeciwhistaminowych (cy-
metydyna). U kobiet w wieku rozrodczym zawsze nalezy
wykluczy¢ mozliwos¢ cigzy!®>.

W ramach dalszej diagnostyki réznicowej hiperprolaktyne-
mii nalezy dokona¢ pojedynczego oznaczenia stezenia PRL
w osoczu krwi®. Jedli otrzymana warto$¢ znacznie przekra-
cza gbrna granice normy, pozostaje nam szuka¢ przyczyny
innej niz PChN®. W prowadzeniu diagnostyki réznico-
wej hiperprolaktynemii niezwykle istotne jest wykluczenie
blednego oznaczenia stezenia PRL w przypadku wystepo-
wania makroprolaktyny (kompleks prolaktyny zwigzanej
z immunoglobuling G)®. Nie zaleca si¢ ponadto wykony-
wania testdw dynamicznych, m.in. z wykorzystaniem me-
toklopramidu, z uwagi na stabg odpowiedz wydzielania
PRL. Warto$¢ diagnostyczna tego testu u chorych z SNN
jest niska®). W przypadkach bardzo wysokiego stezenia
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PRL w surowicy (>150-200 ng/ml) istotne moze by¢ prze-
prowadzenie diagnostyki obrazowej [rezonans magnetycz-
ny (magnetic resonance, MR) przysadki] w celu wyklucze-
nia wspolistniejacej prolaktynomy, bedacej najczestszym
wydzielniczym gruczolakiem przysadki®.

Objawy

Wydaje sig, ze prolaktyna jest w stanie modulowa¢ odpo-
wiedz zapalna, stymulowa¢ adhezj¢ komorek jednojadrza-
stych do $rédblonka oraz zwieksza¢ proliferacje komorek
mieséni gladkich naczyn®. U niedializowanych pacjentéw
z PChN wykazano wzrost ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych. W takich przypadkach na kazde podwyzszenie
stezenia PRL o 10 ng/ml przypadal wzrost ryzyka incyden-
tow sercowo-naczyniowych o 27%?Y. Nawet przy znacz-
nie zwigkszonej czgsto$ci wystepowania PChN rozpozna-
nie kliniczne hiperprolaktynemii w tej grupie pacjentow jest
bardzo trudne z uwagi na fakt, ze najcz¢éciej przebiega ona
bezobjawowo, a jej kliniczne manifestacje moga by¢ mylo-
ne z niektérymi objawami samej choroby podstawowe;j*2".
Hiperprolaktynemia nasila wtérne do zmniejszonego steze-
nia steroidéw plciowych objawy hipogonadyzmu oraz za-
burzenia miesiaczkowania obecne w PChN, takie jak: ol-
igomenorrhea, amenorrhea, obnizone libido, zaburzenia
erekcji, nieplodnos¢ i osteoporoza®-?V. Zwiekszone steze-
nie PRL jako wynik zmniejszonej aktywnosci dopaminer-
gicznej oznacza z kolei wzrost wydzielania noradrenaliny,
a przez to moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynno$¢ srod-
blonka, sprzyja¢ nadcisnieniu tetniczemu i w konsekwen-
cji przerostowi migénia sercowego®). Uwaza si¢ rowniez, ze
hiperprolaktynemia moze stanowi¢ mechanizm kompen-
sacyjny przeciwdzialajacy hipokalcemii, gdyz PRL jest jed-
nym z czynnikéw stymulujacych synteze 1,25(0H),D;.

Leczenie

Warto réwniez wspomnie(, ze dializoterapia (hemodiali-
za, dializa otrzewnowa) nie normalizuje stezenia PRL, co
wynika z faktu, iz metody te nie umozliwiaja skuteczne-
go usuwania czasteczek $redniej wielkosci. Prolaktyna ma
rézne izoformy o wielkosci czasteczkowej 23-150 kDa. Jej
monomeryczna izoforma, o masie czasteczkowej 23 kDa,
jest forma najbardziej aktywna biologicznie, a jednocze-
$nie dominujacg postacig u 0séb zdrowych oraz pacjen-
tow z hiperprolaktynemig. Wyrézniamy réwniez postaé
dimeryczng (45-60 kDa) PRL. Hiperprolaktynemia ob-
serwowana u chorych z PChN nie jest zwigzana z obecno-
$cig makroprolaktyny. Ta izoforma (o masie czgsteczko-
wej 150-170 kDa) odpowiada za mniej niz 20% catkowite]
krazacej PRL. O ile dializoterapia nie obniza stezenia PRL,
o tyle przeszczepienie nerki oraz wynikajaca z tego popra-
wa przesgczania kfebuszkowego skutkuja normalizacjg ste-
zenia PRL w surowicy®*-22.

Leczenie farmakologiczne za pomocg agonistow dopa-
minergicznych (kabergolina i bromokryptyna) stosuje si¢
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rzadko, glownie w przypadku wskazan klinicznych (mleko-
tok, hipogonadyzm, zaburzenia miesigczkowania)!'?. U ko-
biet leczenie bromokryptyna normalizuje st¢zenie PRL, nie
prowadzi natomiast do normalizacji cyklu miesiecznego®™.

ZABURZENIA WYDZIELANIA
HORMONU WZROSTU

Wstep i etiologia

Do przyczyn zwigkszonego stezenia hormonu wzrostu
(growth hormone, GH) w PChN nalezy jego uposéledzona
degradacja w niewydolnych czynnosciowo nerkach. GH jest
ponownie wchianiany i metabolizowany w kanaliku prok-
symalnym. Istnieja ponadto liczne doniesienia $wiadczace
o wzmozonej produkcji GH w odpowiedzi na niskie ste-
zenie somatostatyny badz wskutek zwiekszonego stezenia
wydzielanej przez zoladek greliny?.

GH wywiera gltéwnie dziatanie somatotropowe i metabo-
liczne poprzez stymulacje produkeji insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1).
W PChN maleje stezenie IGF-1 w surowicy, rosng nato-
miast stezenia bialek wigzacych IGF (IGF-binding proteins,
IGFBP) (-1, -2, -4, -6) oraz inhibitora IGF-1?7.

Stezenie GH u pacjentéw z PChN zwykle zbliza si¢ do gor-
nej granicy normy. Jednak w obrazie klinicznym dominu-
ja objawy niedoboru GH z uwagi na oporno$¢ tkanek ob-
wodowych na jego dziatanie, ale rowniez na IGF-1 i IGF-2.
Dzieje si¢ tak za sprawg mechanizméw receptorowego oraz
pozareceptorowego. Co wiecej, w etiologii tego zjawiska
wskazuje sie rowniez na role kwasicy metabolicznej oraz
wspolistniejacego stanu zapalnego. Dodatkowo aktywnos¢
IGF-1 i IGF-2 jest zmniejszona przez zwiekszone wigzanie
sie z IGFBP®19),

Diagnostyka

U dorostych nie dokonuje si¢ rutynowego oznaczenia GH
ani IGE Za wykluczeniem akromegalii w tej grupie pacjen-
tow przemawia niespojno$¢ kliniczna - brak objawéw so-
matycznych akromegalii, stezenie GH blisko gornej gra-
nicy normy, brak zahamowania wydzielania w doustnym
tescie tolerancji 75 g glukozy (2 h oral glucose tolerance test,
OGTT) oraz spadek lub neutralna warto$¢ stezenia IGF-1.
Istotna jest takze ocena przysadki w badaniu MR ukladu
podwzgdrzowo-przysadkowego™.

Objawy

U dorostych obraz kliniczny zaburzen wydzielania GH jest
niecharakterystyczny. W populacji pediatrycznej czeste sg
natomiast zaburzenia o charakterze karlowatosci nerkowe;.
W tej grupie pacjentdéw czesto nie dochodzi do osiggniecia
oczekiwanej wysokosci ciala. Nasilenie opéznienia wzro-
stu ma charakter wieloczynnikowy - zalezy od etiologii
choroby nerek, stopnia pogorszenia ich czynnosci, wieku
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pacjenta, poczatku dojrzewania, stanu metabolicznego oraz
stopnia odzywienia. Uwaza sig, ze nieprawidtowosci w osi
GH-IGF wspoltworza zaburzenia o charakterze przewle-
klego procesu zapalnego, niedozywienia i postepujace-
go wyniszczenia chorych z SNN (protein energy wasting,
PEW)W19),

Do konsekwencji zaburzen stezenn GH oraz osi somatotro-
powej w PChN nalezg: spadek tempa wzrostu u chorujg-
cych dzieci, niekorzystne zmiany w sktadzie ciata, zabu-
rzona odpowiedz na hipoglikemie oraz obnizona jakos¢
zycia),

Leczenie

Po rozpoczeciu dializoterapii stezenie GH spada. Hemo-
dializa prowadzi do wzrostu aktywnosci IGF-1, prawdopo-
dobnie z uwagi na eliminacje¢ niskoczasteczkowych inhibi-
toréw z krwiobiegu. Podawanie rekombinowanej ludzkiej
erytropoetyny podczas dializy powoduje rowniez obnizenie
stezenia wyjéciowego GH. Po udanym zabiegu przeszczepie-
nia nerki czynnos¢ osi GH-IGF zwykle si¢ normalizuje®.
Szacuje sig, ze 20-75% pacjentéw poddawanych hemodia-
lizie doswiadcza niedozywienia wtérnie do zmniejszonej
podazy pokarmow, stanu przewlektego katabolizmu oraz
stanu zapalnego. Pomimo podejmowania licznych préb
leczenia (interwencje dietetyczne, zywienie pozajelitowe,
$roddialityczne zywienie pozajelitowe) niedozywienie oraz
wysoka $miertelnos¢ w tej grupie chorych nadal pozosta-
ja wyzwaniem w leczeniu pacjentéw hemodializowanych.
W kilku badaniach na matg skal¢ wykazano, ze GH zmniej-
sza katabolizm bialek, zwigksza powierzchnie i sile miesni
oraz podnosi stezenie albumin, a takze poprawia jako$¢ zy-
cia opartg na zdrowiu (health-related quality of life, HRQoL)
u chorych hemodializowanych. Optymalne wydaje si¢ wo-
bec tego wykorzystanie anabolitycznego efektu GH w lecze-
niu tej grupy pacjentéw. Terapia ludzkim GH (human GH,
hGH) prowadzi do istotnego wzrostu beztluszczowej masy
ciata (lean body mass, LBM) u pacjentéw w kazdej gru-
pie dawkowania hGH w poréwnaniu z placebo. Tendencje
wzrostowa wykazuja osoczowe stgzenia albuminy, transfer-
ryny oraz cholesterolu frakgji lipoprotein o wysokiej gesto-
$ci (high-density lipoprotein, HDL), nastepuje spadek ste-
zenia homocysteiny. Ponadto GH zmniejsza stan zapalny,
poprawia stan ukladu sercowo-naczyniowego i profil lipi-
dowy oraz zwigksza erytropoeze w réznych populacjach
pacjentow'?®),

U dorostych leczenie egzogennym rekombinowanym hor-
monem wzrostu (recombined GH, rGH) generuje przy-
rost masy mie$niowej i moze by¢ odpowiednig terapia
dla pacjentéw z SNN oraz wspdlistniejacym postepuja-
cym PEW. Z uwagi na koszty leczenia warunkiem poda-
nia analogéw GH jest wyréwnanie kwasicy metabolicznej,
wtérnej nadczynnosci przytarczyc oraz niedoboru cynku.
Poczatkowa dawka analogu wynosi 0,35 mg/kg/tydzien.
Do najczestszych dzialan niepozadanych tej terapii na-
lezg obrzeki®.
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U niskorostych dzieci z PChN terapia rGH jest rutynowym
postepowaniem. W grupie pacjentéw pediatrycznych z za-
burzeniami wzrostu wydaje si¢ ona bezpieczna i skuteczna.
Jezeli leczenie zostalo rozpoczete w mtodym wieku, stwa-
rza duza szanse na osiggniecie prawidtowego ostatecznego
wzrostu. Odpowiedz na terapie moze sie rozni¢ w zalezno-
$ci od wyjsciowego deficytu wzrostu, czasu trwania leczenia
rGH oraz nasilenia opdznienia wieku kostnego.

ZABURZENIA METABOLIZMU
WEGLOWODANOW

Wstep i etiologia

Szacuje sie, ze cukrzycowa choroba nerek dotyka nawet
15-40% chorych na cukrzyce i stanowi najczestsza przyczyne
PChN, a w konsekwencji jest coraz czestsza przyczyna lecze-
nia nerkozastepczego. U pacjentéw z cukrzycowa chorobg ne-
rek zaburzenia metabolizmu weglowodanéw wynikaja z cho-
roby podstawowej, jednak u chorych z niewydolnoscia nerek
przy braku wspolistniejacej cukrzycy takze stwierdza si¢ hi-
perinsulinemie i insulinooporno$¢ (insulin resistance, IR)".
Nerka jest waznym organem biorgcym udzial w metaboli-
zmie insuliny. Insulina jest filtrowana w klebuszkach ner-
kowych i reabsorbowana w kanaliku blizszym. W zwiagzku
z oslabieniem filtracji klebuszkowej nastepuje pogorszenie
reabsorpcji insuliny w kanaliku proksymalnym, a zatem
wydluza sie czas péttrwania insuliny, co prowadzi do hi-
perinsulinemii. U pacjentéw z wydolnymi nerkami klirens
insuliny wynosi okoto 200 ml/minute, co przekracza wiel-
kos¢ filtracji klgbuszkowej (GFR) i wskazuje, Ze ma miej-
sce takze okolokanalikowy wychwyt insuliny. Ocenia sie,
ze dziennie przez nerki usuwanych jest 6-8 jednostek in-
suliny, co stanowi 25-40% calkowitej eliminacji endogen-
nej insuliny. Gdy GFR wynosi ponizej 40 ml/min, dochodzi
do spadku klirensu insuliny, co prowadzi do hiperinsuli-
nemii niewywotlanej spozyciem posiltku i thumaczy spa-
dek zapotrzebowania na insuline u chorych na cukrzyce
z PChN"*?)_ Insulinooporno$¢ jest zjawiskiem towarzysza-
cym przewleklej niewydolnosci nerek od poczatku choroby,
stopniowo postepujacym w zaleznosci od stadium. W mie-
$niach szkieletowych nasila si¢ spadek wrazliwosci na insu-
line, wiec do wychwytu glukozy potrzebne sg wieksze ste-
zenia insuliny w surowicy. Nalezy podkresli¢, ze zaburzenie
to nie dotyczy jedynie dzialania receptora insulinowego, ale
prawdopodobnie zachodzi takze na poziomie postrecepto-
rowym, defekt kinazy 3-fosfatydyloinozytolu jest bowiem
zjawiskiem opisywanym u chorych z niewydolnoscia nerek.
W przypadku PChN podwyzszone bywajg tez czesto ste-
zenia hormonéw dzialajacych antagonistycznie w stosun-
ku do insuliny - glukagonu i GH. Istnieja dowody na to,
ze te hormony, przewlekly stan zapalny, stres oksydacyj-
ny, zwiekszone stezenie adipokin w surowicy, hiperlepty-
nemia, kwasica, niedobor witaminy D oraz erytropoetyny
takze odgrywaja wazna role w patogenezie IR towarzysza-
cej PChN(#2),
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Objawy i leczenie

Powiktania oraz rokowanie w zaburzeniach gospodar-
ki weglowodanowej u pacjentéw z PChN sa podobne
do obserwowanych u pozostalej czesci chorych z tymi
zaburzeniami. Zespdt metaboliczny, na ktory sktadaja sie:
otylos¢ centralna, hipertriglicerydemia, obnizenie steze-
nia cholesterolu frakcji HDL, podwyzszone cis$nienie tetni-
cze oraz nieprawidlowa glikemia na czczo, czesto wystepu-
je u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Insulinoopornos¢,
wraz ze stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym, moze
powodowa¢ wzrost albuminurii i przyczynia¢ si¢ do dal-
szego pogarszania funkcji nerek oraz rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego spowodowanego zwiekszong kanalikows re-
absorpcja sodu. IR predysponuje takze do niedozywienia
przez zwiekszony katabolizm miegéni, a dodatkowo jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych i zgonu®-0,
W wyniku rozpoczetej terapii nerkozastepczej zjawisko IR
ulega zmniejszeniu®>". W literaturze opisywane jest takze
zjawisko ,wypalenia si¢ cukrzycy” (burnt-out diabetes), kto-
re polega na samoistnej poprawie kontroli glikemii u cze$ci
chorych z SNN poddawanych hemodializie i unormowaniu
sie warto$ci hemoglobiny glikowanej (<6%), co wymaga od-
stawienia insuliny badz innych lekéw hipoglikemizujacych.
Potencjalnymi powodami wyzej wymienionego zjawiska sa:
spadek nerkowego i watrobowego klirensu insuliny, spadek
nerkowej glukoneogenezy, zmniejszone wydzielanie kate-
cholamin, zmniejszone przyjmowanie pokarméw z powo-
du gastroparezy cukrzycowej, PEW - wynikajaca stad utra-
ta masy ciala i tkanki ttuszczowej — oraz hipoglikemiczny
efekt leczenia dializg®3,
Poza normalizacja parametrow nerkowych na zmniejszenie
zjawiska IR korzystny wplyw moga mie¢ takze stosowanie
tiazolidynodiondw, greliny, terapia erytropoetyna, przyjmo-
wanie 1,25(0OH),D, oraz dieta ubogobiatkowa z ketoana-
logami aminokwasow. Ryzyko rozwoju cukrzycy po prze-
szczepieniu nerki mozna zmniejszy¢, uwaznie kontrolujac
mase ciala, zmniejszajac dobowg dawke prednizolonu czy
stosujac cyklosporyny®©”.
ZABURZENIA WYDZIELANIA
HORMONOW PLCIOWYCH

Wstep i etiologia

Hipogonadyzm nalezy do czgstych powiktan PChN, a nie-
prawidlowosci w funkcjach seksualnych ulegaja nasileniu
w miare progresji choroby nerek!?. U pacjentéw z PChN
hipogonadyzm wystepuje czesciej niz w populacji ogolnej,
a jego rozpowszechnienie zawiera si¢ w granicach 40-60%.
Stezenia testosteronu catkowitego oraz wolnego testostero-
nu w grupie pacjentéw z zaawansowana PChN sg istotnie
nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng®?.

Nie s3 znane przyczyny obnizonego stezenia testostero-
nu w przebiegu PChN, istniejg jednak dane wskazujace na
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zwiekszong produkcje oraz nasilony katabolizm tego hor-
monu. U mezczyzn dochodzi do niszczenia jader z uwagi
na toksyczny wplyw mocznicy na spermatogonia. Stezenie
wolnego testosteronu moze by¢ lepszym prognostykiem
dtugoterminowego przezycia niz wiek.

Stezenia catkowitego i wolnego testosteronu sg nizsze
w kwasicy metabolicznej oraz wigzg sie ze stezeniami wo-
doroweglanéw. Udowodniono, ze obnizone stezenie testo-
steronu jest czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw z PChN wskutek rozwoju
blaszki miazdzycowej oraz przyczynia si¢ do rozwoju nie-
dokrwistosci. Co wiecej, niedobér testosteronu prowadzi do
zmniejszenia beztluszczowej masy ciala oraz stanowi jedna
ze skfadowych PEW(1935:36),

U kobiet z kolei przyczyna zaburzen cyklu miesigczkowego
w przebiegu PChN nie jest do konca poznana. Nie wiado-
mo, czy stanowi ona efekt nieprawidtowej pracy przedniej
czesci przysadki, czy tez zaburzenia syntezy gonadoliberyny
(gonadotropin-releasing hormone, GnRH). Na neuronach
wydzielajacych GnRH w podwzgorzu znajduja sie receptory
dla leptyny, ktorej przypisuje sie pewng role w zaburzeniach
cyklu miesigczkowego w tej grupie chorych. U pacjentek
z SNN dochodzi réwniez do obnizenia klirensu opioidéw
i podwyzszenia stezenia krazacych endorfin, czego rezul-
tatami mogg by¢ zmniejszenie wydzielania GnRH i hamo-
wanie owulacji®.

Diagnostyka

W trakcie diagnostyki nalezy przeprowadzi¢ laboratoryj-
ne oznaczenie stezent odpowiednich hormonéw oraz doko-
na¢ korelacji klinicznej. Kluczowe zaburzenia hormonalne
wystepujace w przebiegu SNN obejmujg utrate pulsacyj-
nego wydzielania GnRH. U mezczyzn stwierdza sig¢ ni-
skie osoczowe stezenie testosteronu, u kobiet — najczesciej
podwyzszone stezenie hormonu luteinizujacego (luteinis-
ing hormone, LH), bez szczytowego wzrostu st¢zenia tego
hormonu przed owulacja. U pacjentek z SNN nie docho-
dzi do dodatniego sprzezenia estradiolu z wydzielaniem
LH. Wystepujace cykle bezowulacyjne skutkuja brakiem
wytworzenia cialka zottego i w efekcie deficytem wydzie-
lania progesteronu, prowadzacym wtoérnie do zaniku mie-
sigczki poprzez brak przeksztalcania endometrium w fazie
lutealnej®”3". Stezenie hormonu folikulotropowego (fol-
licle-stimulating hormone, FSH) pozostaje zwykle w za-
kresie normy, a stezenie estradiolu — majacego najwigkszy
wplyw na morfologi¢ endometrium - ponizej dolnej gra-

nicy normy“?.

Objawy

U mezczyzn do podstawowych manifestacji klinicznych za-
burzen wydzielania hormonéw piciowych naleza obnizenie
libido, impotencja oraz nieplodno$¢. Impotencja moze wy-
nika¢ nie tylko z samych zaburzen hormonalnych w prze-
biegu PChN, ale rowniez ze wspolistniejacej miazdzycy
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naczyn obwodowych czy z zaburzen o charakterze neuro-
patii. Zaburzeniom seksualnym w przebiegu hipogona-
dyzmu czesto towarzyszg: depresja, obnizenie sprawnosci
intelektualnej, zmniejszenie masy migsniowej oraz zwigk-
szenie ilo$ci tkanki thuszczowej?. Na obraz kliniczny za-
burzen hormonalnych u wigkszosci kobiet z PChN skladaja
sie zaburzenia miesigczkowania (amenorrhea, metrorrhagia,
menorrhagia), cykle bezowulacyjne prowadzace do nie-
ptodnosci oraz spadek libido7.

Zaburzenia miesigczkowania to jedne z pierwszych obja-
wow zaburzent hormonalnych u pacjentek z PChN. Sg cze-
ste (73%) u kobiet przed menopauzg z SNN, przy czym po-
nad potowe przypadkéw stanowi brak miesigczki. W miare
postepu PChN miesigczka staje sie bardziej skapa, a cykle
menstruacyjne — nieregularne. Zwykle do braku miesigcz-
ki dochodzi jeszcze przed rozpoczeciem przez chorg diali-
zoterapii. U kobiet, ktére do momentu rozpoczecia dializ
miesigczkujg regularnie, zaburzenia te pojawiaja sie nieco
pézniej. Z kolei metro- oraz menorrhagia czesto prowadza
do znacznej utraty krwi, a niekiedy nawet do koniecznosci
przeprowadzenia transfuzji®”.

Leczenie

Odlegle skutki substytucji testosteronu u chorych z PChN
pozostaja nieznane. Terapie wdraza si¢ wytacznie u pacjen-
tow z obnizonym stezeniem testosteronu oraz wspotistnie-
jacymi objawami klinicznymi. Jej celem jest zmniejszenie
objawow hipogonadyzmu. Z uwagi na fakt, ze testosteron
jest metabolizowany w watrobie, nie ma koniecznoéci re-
dukcji dawki podczas jego stosowania u pacjentow z PChN.
Do przeciwwskazan dla substytucji nalezg jednak przerost
i rak stercza oraz rak sutka. Najczestsza droga podania po-
zostaja iniekcje domigsniowe, mozliwe jest réwniez stoso-
wanie plastrow z transdermalnym uwalnianiem hormonu.
Monitorowanie terapii nalezy prowadzi¢ poprzez oznacza-
nie stezenia testosteronu we krwi, ktére powinno sie utrzy-
mywaé w dolnej granicy normy“?. Wykazano, ze substy-
tucja testosteronu u otytych mezczyzn z hipogonadyzmem
powoduje trwalg utrat¢ masy ciala, obnizenie wskazni-
ka masy ciala oraz zmniejszenie obwodu talii. Redukcja
masy ciala 0 10% indukowala z kolei wzrost stezenia testo-
steronu®). W leczeniu hipogonadyzmu podejmowane sg
tez proby terapii przy zastosowaniu estradiolu oraz selek-
tywnych modulatoréw receptora estrogenowego (selective
estrogen receptor modulators, SERM)1).

Do zachowawczych metod leczenia zaburzen hormonal-
nych u pacjentek z PChN nalezg zwigkszenie dawki dializy
badz leczenie niedokrwistosci poprzez podawanie rekom-
binowanej erytropoetyny. Z uwagi na ryzyko, jakie moze
stwarza¢ dlugo prowadzona substytucyjna terapia hormo-
nalna, najwazniejsze znaczenie maja: adekwatne leczenie
nerkozastepcze, prawidlowe odzywienie chorych, zwiek-
szenie aktywnoéci fizycznej oraz leczenie niedokrwistosci.
Przeszczepienie nerki normalizuje zaburzenia hormonalne,
przywraca prawidlowe cykle miesieczne i stwarza szanse na
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Zaburzenia endokrynologiczne w przewlektej chorobie nerek

donoszenie prawidlowej cigzy>*”. U kobiet z wtérnym do
niewydolnosci nerek niedoborem estrogenéw przezskorna
cykliczna hormonalna terapia zastepcza prowadzi do kli-
nicznie istotnego wzrostu stezenia cholesterolu frakcji HDL
w surowicy, co moze by¢ korzystne w zmniejszeniu ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej populacji chorych“?. U he-
modializowanych kobiet przed menopauzg z niedoborem
estrogendéw hormonalna terapia zastepcza hamuje demine-
ralizacje kosci i moze by¢ skuteczna w zapobieganiu wcze-
snej osteoporozie™".

U mezczyzn z kolei transplantacja nerki powoduje popra-
we w zakresie funkcji seksualnych, jednak zmiany, jakie do-
konaty si¢ w jadrach podczas toksemii mocznicowej jeszcze
przed zabiegiem, moga prowadzi¢ do trwalej nieptodnosci.
Przywrocenie funkcji gonad u mezczyzn po przeszczepieniu
nerki wskazuje, ze w tej grupie pacjentéw zaburzenia hor-
monalne dotycza gléwnie funkeji gruczotéw plciowych®.

PODSUMOWANIE

Wraz z rosngcg tendencjg do starzenia sie spoteczenstw
i wzrostem czestoéci wystepowania choréb cywilizacyj-
nych, takich jak cukrzyca czy nadci$nienie tetnicze, licz-
ba 0s6b z rozpoznaniem PChN stale ro$nie i jest to coraz
wiekszy problem dla zdrowia publicznego na catym $wiecie.
Zaburzenia funkeji nerek przyczyniaja si¢ do progresji dys-
funkeji wielu narzaddéw i uktadéw, sprawiajac czesto trud-
nosci diagnostyczne i terapeutyczne. Obserwujemy to row-
niez w przebiegu choréb endokrynologicznych u pacjentow
z PChN. Nieprawidlowa jest nie tylko sekrecja hormonoéw,
ale takze synchronizacja, pulsacja, ilo§¢ wydzielanych hor-
mondw oraz odpowiedz tkanek docelowych na substan-
cje hormonalne. Obserwuje si¢ spadek dziatania hormo-
néw anabolicznych i wzrost stezen niektérych hormonéw
o dzialaniu katabolicznym.

Wiele zagadnien dotyczacych etiologii, diagnostyki i lecze-
nia zaburzen endokrynologicznych u pacjentéw z PChN
wymaga prowadzenia dalszych badan oraz obserwacji.
Ze wzgledu na rosnaca czestos¢ wystepowania zaburzen
funkcji nerek w ogolnej populacji nalezy doceni¢ wage pro-
blemu i dazy¢ do poglebiania i rozpowszechniania wiedzy
na ten temat.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigza#
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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