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SKROTY UZYWANE W TEKSCIE

BMI body mass index (wskaik masy ciata)

CKD chronic kidney disease (przewlekta chorobakere

CRF chronic renal failure (przewlekta niewyddadtmerek)

CRP C reactive proteirfbiatko C-reaktywne)

DHT dihydrotestosteron

ESRD end-stage renal disease (schytkowa niewydolimerek)
FSH follicule-stimulating hormone (hormon folikutopowy)

fT free testosteron (testosteron wolny)

fT3  free triiodothyronine (trijodotyronina wolna)

fT4  free thyroxine (tyroksyna wolna)

GFR glomerular filtration rate (wspotczynnik praesania ktébuszkowego)
GH  growth hormone (hormon wzrostu)

hCG human chorionic gonadotropin (gonadotropinari@mskowa)
HD  hemodializa

IGF insulin-like growth factor (insulinopodobny eryik wzrostu)
Kt/V  wspotczynnik adekwatni dializy

KZN kicbuszkowe zapalenie nerek

LH luteinizing hormone (hormon luteinizgy)

PChN przewlekta choroba nerek

PNN przewlekta niewydolrig nerek

rT3  revers triiodothyronine (trijodotyronina odwia)

SHBG sex hormone binding globulin (globulinagisgca hormony ptciowe)

SNN schytkowa niewydolnig nerek



T3

T4

TBG

TIA

TNF

TRH

TSH

1T

TT3

T4

URR

triiodothyronine (trijodotyronina)

thyroxine (tyroksyna)

thyroxine-binding globulin (globulina wiaca tyroksyr)
transient ischemic attadprzegciowe niedokrwienie mézgu)
tumor necrosis factor (czynnik martwicy nowotéw)
thyrotropin releasing factor (tyreoliberyna)

thyroid stimulating hormone (tyreotropina)

total testosteron (testosteron catkowity)

total triiodothyronine (trijodotyronina catkota)

total thyroxine (tyroksyna catkowita)

urea reduction ratio (wskak eliminacji mocznika)



SPIS WYKRESOW

Wykres 1 Rozktad normalidoi pozioméw TSH w 2008 roku dla wszystkich pacjentd.. 34
Wykres 2 Rozktad normalidoi pozioméw TSH w 2008 roku dla pacjentéw z jego

[1T=To (o] oo T =7 o 1P 34
Wykres 3 Rozktad normaldoi pozioméw TSH w 2008 roku dla pacjentéw w granfcta
L1040 1) SPPT 34

Wykres 4 Rozktad normali§oi pozioméw TSH w 2013 roku dla wszystkich pacjentd.. 35
Wykres 5 Rozktad normali§oi pozioméw TSH w 2013 roku dla pacjentow z jego

0] T=To (o] oTo] =10 ¢ I PP PUPPPP PP PP 35
Wykres 6 Rozktad normaldoi pozioméw TSH w 2013 roku dla pacjentéw w granita
L1040 1) SPPT 35

Wykres 7 Rozktad normaldoi pozioméw fT4 w 2008 roku dla wszystkich pacjemté..... 36
Wykres 8 Rozktad normalidoi pozioméw fT4 w 2008 roku dla pacjentow z jegeduborem

........................................................................................................................................ 36
Wykres 9 Rozktad normalidoi pozioméw fT4 w 2008 roku dla pacjentow w gracica

L0 0 0P PPT 36
Wykres 10 Rozktad normal&a poziomow fT4 w 2008 roku dla pacjentow z jego
=T L T = 1= o S 37

Wykres 11 Rozktad normal&a poziomow fT4 w 2013 roku dla wszystkich pacjemtd... 37
Wykres 12 Rozktad normaléa poziomow fT4 w 2013 roku dla pacjentéw z jego

[1T=To (o] oTo T =7 o 1P 37
Wykres 13 Rozktad normaléa poziomow fT4 w 2013 roku dla pacjentdw w graica
L1000 1) SPPR 38

Wykres 14 Rozktad normal&a poziomow fT3 w 2008 roku dla wszystkich pacjemtd... 38
Wykres 15 Rozktad normal&a poziomow fT3 w 2008 roku dla pacjentow z jego

[1T=T0 (o] o To T (= 2 P 38
Wykres 16 Rozktad normal&a poziomow fT3 w 2008 roku dla pacjentow w graica

L1000 0P SPPR 39
Wykres 17 Rozktad normaléa poziomow fT3 w 2008 roku dla pacjentéw z jego
[F=T0 0= =] o PSR 39

Wykres 18 Rozktad normaléa poziomow fT3 w 2013 roku dla wszystkich pacjemtd... 39
Wykres 19 Rozktad normal&a poziomow fT3 w 2013 roku dla pacjentow z jego

a1 T=To (o] oTo] =10 ¢ I P PUPPPP PP PP 40
Wykres 20 Rozktad normaléa poziomow fT3 w 2013 roku dla pacjentow w graica
L0 0 0P PT 40

Wykres 21 Rozktad normaléa poziomoéw LH w 2008 roku dla wszystkich pacjentaw. 40
Wykres 22 Rozktad normal&a poziomoéw LH w 2008 roku dla pacjentow w granicac

Wykres 24 Rozktad normal&a poziomow LH w 2013 roku dla wszystkich pacjentaw. 41



Wykres 25 Rozktad normaléa poziomoéw LH w 2013 roku dla pacjentéw w granicac

L1040 1) P PP RPPT 42
Wykres 26 Rozktad normaléa poziomoéw LH w 2013 roku dla pacjentow z jego méarem
........................................................................................................................................ 42
Wykres 27 Rozktad normal&a poziomow testosteronu w 2008 roku dla wszystkich

[0 To] [>T ] 011 42
Wykres 28 Rozktad normal&a poziomow testosteronu w 2008 roku dla pacjerzgego
(01T=Te (o] o To ] (=1 o ISP UPPTRR 43
Wykres 29 Rozkiad normaléci poziomow testosteronu w 2008 roku dla pacjentdow

(o[ = U] o= Tod o I s [0 1 0 1 )2 PR 43
Wykres 30 Rozkiad normaldc pozioméw testosteronu w 2013 roku dla wszystkich

[OF= 1o 1= 1 (0 11V PP PEPUPPPRRR 43
Wykres 31 Rozktad normal&a poziomow testosteronu w 2013 roku dla pacjerzgego

0 T=To (o] oTo] =11 ¢ I PP PUPP PP PP PP 44
Wykres 32 Rozktad normal&a poziomow testosteronu w 2013 roku dla pacjentow

(0] r= U o= T o N [0 1 1 1Y/ 44
Wykres 33 Rozkiad normaldc wskanika andropauzy w 2008 roku dla wszystkich

[OF= T 1= 1 (0 11 PP PEPUPPPRRR 44
Wykres 34 Rozktad normal&a wskanika andropauzy po#zej 1,0 w 2008 roku................ 45
Wykres 35 Rozktad normaléa wskanika andropauzy réwnego lub poiegy 1,0 w 2008

0] (U TR OPTPPPP 45
Wykres 36 Rozktad normal&a wskanika andropauzy w 2013 roku dla wszystkich

[0 T[] ] 011 45
Wykres 37 Rozktad normal&a wskanika andropauzy po#ej 1,0 w 2013 roku................ 46
Wykres 38 Rozktad normalgci wieku wszystkich pacjentow w 2008 roku................... 46
Wykres 39 Rozkiad normalgc wieku pacjentOw W 30-397...........cceeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 46
Wykres 40 Rozkiad normalgc wieku pacjentOw W 40-49............ccoeeeeeeeiieiiiicciiiiiiiieneee 47
Wykres 41 Rozkiad normaldc wieku pacjentOw W 50-597............ccoevveviiiiiiiiiciiiiiiiiinee, 47
Wykres 42 Rozktad normal&a wieku pacjentOw W 60-69Z..............ueeeiiieieeeeeeeiereeeeeeininnns 47
Wykres 43 Rozktad normal&a wieku pacjentOW W 70-79Z.........uuvuiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeinnnnnns 48
Wykres 44 Rozktad normal&a wieku pacjentOw W 80-89Z.............uuveiiiiiiiieeeeiieiieeeiiiinnns 48

Wykres 45 Rozktad normal&a wskanika BMI w 2008 roku dla wszystkich pacjentéwA8.
Wykres 46 Rozktad normal&a wskanika BMI w 2008 roku dla pacjentéw z niedovgag
(237 S = 75 TSSO 49
Wykres 47 Rozkiad normaldc wskanika BMI w 2008 roku dla pacjentéw w normie wagi i
P8 g b= 1o A1V T PP PPPUTUTRPRRRP 49
Wykres 48 Rozkiad normaldc wskanika BMI w 2008 roku dla pacjentow otytych (BMI >

Wykres 49 Rozktad normal&a poziomu albumin w 2008 roku dla wszystkich patpev. 50
Wykres 50 Rozktad normal&a poziomu albumin w 2008 roku dla pacjentow z ich

[1T=T0 (o] o To T (= o PSP 50
Wykres 51 Rozktad normaléa poziomu albumin w 2008 roku dla pacjentéw w geaonh
L1040 1) 50

Wykres 52 Rozktad normaléa poziomu albumin w 2013 roku dla wszystkich patpev. 51



Wykres 53 Rozktad normaléci poziomu albumin w 2013 roku dla pacjentow z ich

[01T=Te (o] o To ] (=1 ISP UPPTRRR 51
Wykres 54 Rozktad normaléa poziomu albumin w 2013 roku dla pacjentéw w geaonh
10T 0 0P PPT 51
Wykres 55 Rozktad normalia sredniego wskanika Kt/V dla pacjentow....................... 52
Wykres 56 Rozktad normalia sredniego wskanika Kt/V dla pacjentow z jego wadciami

010 172 =7 0 X O PP UPOUPR 52
Wykres 57 Rozktad normalgci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw z wargsiami 1,0-
L2 e ———————tt bbbttt —— et eteaeaa e e e e e e e et e e e ——_—etetaaeeaaeaaeaaaaaaaannnnnrrrrnees 52
Wykres 58 Rozktad normalgci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw z wargciami
101NN Y72 Y e PSS SRRPRR 53
Wykres 59 Rozkiad normaléci czasu dializowania pacjentow (w miggch) ................... 53
Wykres 60 Ranice w przeywalnasci pacjentow w zaleosci od poziomu fT3................... 57
Wykres 61 Ranice w przeywalnasci pacjentow w zaleosci od poziomu albumin ........... 57
Wykres 62 Ranice w przeywalnasci pacjentow w zalanosci od wieku...............oevvvvvnnnnnnn. 58
Wykres 63 Ranice w przeywalnasci pacjentow w zaleaaosci od wspoétczynnika

adekwatn@Ci AIAliZY KUV ... .. e 58
Wykres 64 Krzywe przg/cia w zaleénosci od wyjsciowego poziomu TSH ..........ccceevvivneees 59
Wykres 65 Krzywe przg/cia w zalenosci od wygciowego poziomu fT4..........coeevvvvvvvnnnns 60
Wykres 66 Krzywe przg/cia w zaleénosci od wyjsciowego poziomu fT3..........oevvvvveinnnnnnnn. 61
Wykres 67 Krzywe przg/cia w zaleénosci od wyjsciowego poziomu LH ..., 62
Wykres 68 Krzywe przg/cia w zaleénosci od wyjsciowego poziomu testosteronu............... 63
Wykres 69 Krzywe przg/cia w zalenosci od wyjsciowego poziomu wskaika andropauzy
........................................................................................................................................ 64
Wykres 70 Krzywe przg/cia w zaleénosci od wySciowego WIEKU .............ceevvvvvvvnnnnnnnnes 65
Wykres 71 Krzywe przg/cia w zalenosci od wyjsciowego poziomu wskaika BMI ........ 66
Wykres 72 Krzywe przg/cia w zalénosci od wyjsciowego poziomu albumin..................... 67
Wykres 73 Krzywe przg/cia w zalénosci od wyjsciowego poziomu wskaika Kt/V ........ 68
Wykres 74 Korelacja BMI i poziomu fT3 W 2008 rOKL.............cuvveiiiiiiiieeeeeeeieeieevvieeee 71
Wykres 75 Wpltyw dtugéci dializoterapii na zmianpoziomu TSH..........ooovvvviiviviiiinnnnnn. 73.



SPIS TABEL

Tabela 1 Statystyki opisowe dla 0Si przysadkKOWOZRABEOWE] ..........cvvvvvenniiiiiieeeeeeeeeesiaen 28
Tabela 2 Statystyki opisowe dla 0si przysadkowoagiatne] ............cccovveeeeeeeiieerieeeenscmmnms 29
Tabela 3 Statystyki opisowe dla niektorych innyangmetrow..............ocevvvvvvivniiiineseeen 30
Tabela 4 Rénice w przeywalnasci w zaleznosci od wygciowych poziomow hormonow .. 54
Tabela 5 Rénice w przeywalnasci w zaleznosci od niektorych innych parametrow ........... 55
Tabela 6 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlaseigwego poziomu TSH..........ccccceeeeeeeennnn. 59
Tabela 7 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlaseigwego poziomu fT4............ccceeeee. 60.
Tabela 8 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlaseigwego poziomu fT3.........ccceeeeeeeenen. 61.
Tabela 9 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlaseigwego poziomu LH ..............cccceeeees 2.6
Tabela 10 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasgipwego poziomu testosteronu.............. 63

Tabela 11 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasaigiwego poziomu wskaika andropauzy

........................................................................................................................................ 64
Tabela 12 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasgigivego Wieku..............ooovvvvvvennnnnnes 65
Tabela 13 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasaipgivego poziomu wskaika BMI ........ 66
Tabela 14 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasgig\vego poziomu albumin .................... 67

Tabela 15 Statystyki testu Kaplana-Meiera dlasgipiwwego poziomu wskaika Kt/V........ 68

Tabela 16 Korelacje BMI Z hOrmonami.........cccoeeuuiiiiiiiiiiiiiiceeeeeiisee et e e 70
Tabela 17 Wplyw Kt/V na zmignpoziomoOw hormonOw................oovvviiiiicemeeeniicieee e 72
Tabela 18 Wplyw ditugii dializoterapii na zmianpoziomow hormonow.............cccceeeenn.. 73
Tabela 19 Korelacje pordzy poziomami hOrMONOW ...........cccovvviiiieicceie e, 74
Tabela 20 Korelacje pogdzy poziomami hormonow @ dalSzy) .......cccccevveeeeeeeeeiiiiiiiinnns 75



WSTEP

Przewlekta niewydoln@& nerek (PNN) jest zespotem chorobowym rozwgsgm st w
przebiegu nieodwracalnego i pgstijacego uszkodzenia nerek, cogne sk z upaledzeniem
ich funkcji, gléwnie obnieniem przesczania kébuszkowegh Pocatkowo obserwuje si
roznorodne obrazy Kliniczne, zwdane z wielécia czynnikdw uszkadzagych nerki. W
koncowym etapie PNN rozwija gizespot objawdw klinicznych podobny u wszystkich
chorych, okrélany mocznig>. W ostatnim dziestioleciu pojawity st nowe koncepcje
patofizjologiczne i nomenklaturowe, czego wynikiejast pojawienie si okrelenia
przewlekta choroba nerek (PChN, CKD - chronic kigrdisease) * oraz podkréenie
zZwigzkdw miedzy ostrym uszkodzeniem nerek i przewdeldhorola nerek. Sparod 5
okreséw zaawansowania PChN, definiowanych wiglko filtracji ki¢buszkowej, a
wyrazonej wspotczynnikiem przeszania kébuszkowego (GFR - glomerular filtration rate),
okresy 3-5 s okrelane jako PNN (CRF - chronic renal failure). Osiaipigty stopie
nazwany jest schytkomniewydolngcia nerek (SNN, ESRD - end-stage renal disédse)

Postpujaca utrata funkcji nerek skutkuje, ¢diy innymi, reteng produktéw przemiany
biatkowej, zachwianiem rownowagi wodno-elektroligwi kwasowej-zasadowej oraz
zaburzeniami metabolicznymi i endokrynnymi. Niezale od czynnika uszkadzagego, po
przekroczeniu pewnego putapu, czyfthevydalnicza nerek ulega dalszemu ¢lpdzenid.

Za punkt krytyczny wiksza¢ autorow przyjmuje stenie kreatyniny w surowicy okoto
2mg/100ml, co odpowiada w przykdiniu GFR = 60ml/mih Destabilizacjasrodowiska
wewretrznego doprowadza do konieczob uruchomienia procesow adaptacyjnycit ju
warunkach podstawowego funkcjonowaniaPrzy znacznym zaawansowaniu choroby,
szczegOlnie istotny jest brak rezerw. Pojawiengedsidatkowego czynnika olagiajacego np.
odwodnienia, mee prowadzi do koniecznéci czasowego wspomagania organizmu
leczeniem nerkozagiczym. W ostatnim stadium PChN, tj. schytkowej njeaincici nerek,

nieodzowne staje gieczenie nerkozagicze.

Zaburzenia hormonalne w SNN wynikar updledzenia funkcji nerek, jako nadu
wydzielapcego hormony i modyfikgrego ich aktywn&. Brak sprawnie dziatagych nerek
to takze brak homeostaz§rodowiska wewntrznego i w efekcie, nieprawidtowa produkcja i
aktywna¢ wielu hormonow, w tym medzy innymi osi przysadkowo-gonadalnej i

przysadkowo-tarczycowej
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Nie jest jasne, czy i w jakim stopniu zaburzeniavve'si hormonalnych majwptyw na
jakos¢ zycia pacjenta, przebieg chorobymiertelng¢. Czy przyczynig Sie do promocji
zaburzé w ukladzie sercowo-naczyniowym,edacych gtdwry przyczyrp zgonow u

dializowanych pacjentét*? 2
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Epidemiologia i patogeneza przewlekiej choroby netke

Liczba chorych na przewlekkchorolg nerek cagle rasnie. Wzrasta tate liczba pacjentow
w jej ostatnim stadium, poddanych leczeniu nerkigpazemu. W latach 2001-2010
odnotowano ndwiecie wzrost liczby pacjentéw dializowanych z tifn do okoto 2.5 min.
Grupa dializowanych powksza s¢ gtdwnie dzeéki osobom nowo wiczonym do tej metody
leczenia, a nie w wyniku istotnego wzrostu pszealncsci. W dalszym c¢jgu stwierdza si
wysoka smiertelnd¢ u chorych dializowanych, wykazigy pewne zranicowanie, w
zaleznosci od obszaru geograficznego. W Polsce rocmigrtelndé wynosi okoto 20%, w
Stanach Zjednoczonych 22%, w Europie 16%, w Jap@@ti *. W okoto 40-50%
przypadkéw zgon wynika z przyczyn sercowo-naczygicht' *? ** '* Skiada si na to
obecna¢ tradycyjnie uznanych czynnikdw ryzyka choréb semaaczyniowych jak np.
nadcinienia ttniczego, cukrzycy, otykei, dyslipidemii, palenia tytoniu oraz dodatkowych
zaburzé zwigzanych z niewydolni@ia nerek, tj. nieprawidiowej gospodarki wapniowo-
fosforanowej, niedokrwistai, niedaywienia™> '° '’. Ciagle otwarta jest kwestia parametréw
wyréwnywania zaburze np. ustalenia optymalnego poziomu hemoglobiny czy
parathormontf ', tak aby interwencje terapeutyczne miaty wplywwnaltuzeniezycia®®. W
populacji ogolnej obserwuje¢sbbecnie pospujacy spadeksmiertelndci, nie zauwaa sk
jednak tak istotnego trendusmdd dializowanycft, pomimo niewtpliwie wickszego dospu
do stale doskonalonych technik dializacyjmfchW populacji chorych dializowanych gte
przestaje by czynnikiem ochronnym. Kobiety mpapodobmna do nezczyzn przeywalnasé, a
wiec inaczej nt w populacji ogéInéf. Od chwili whczenia do programu dializ przewlekitych,
wg United States Renal Data System (USRDS) czasymia w przedziale wiekowym 40-44

wynosi okoto 8 lat, ale juo potowe mniej w wieku 60-6%".

Najczstszymi przyczynami rozwoju PChN:snefropatia cukrzycowa i nadaieniowa,
kicbuszkowe zapalenia nerek (KZN), zapalenia cewkénddmiazszowé®. Patologia mge
dotyczy¢ kicbuszkéw, cewek i tkankérodmigzszowe). Istad procesu jest nieodwracalne
uszkodzenie nerek, ktére niezalee od przyczyny, obejmuje swoim zakresem odpow@dn
duzg liczbe podstawowych jednostek anatomicznych i funkcjoyatnnerki, czyli nefronow.
Przegcie pracy przez niezniszczonygnéz nerek wjze st z hiperperfuzj i hiperfiltracjgp w
pozostatych, sprawnych nefronach. Ppkawo powoduje to ich przerost, jako efekt
przystosowania do zwkszonego obgizenia. Pdéniej, w nasgpstwie nadmiernej pracy,
nefrony ulegaj uszkodzeniu i widknigjwraz z otaczafa tkanky srodmigzszows. Po okresie
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wzglednej stabilizacji, kade dodatkowe obgienie nerek, mee spowodowa gwattowny
spadek ich funkcji. Czas od zadziatania czynnikakadzajcego do przégia w okres
schytkowy PChN, zaley od wielu czynnikow:

W PChN obserwuje sidwa nakladajce s¢ nurty zaburzé zwigzane z upgledzeniem
czynndci wydalniczej i wydzielniczej nerek. Z jednej gsiso postpuje zanik funkcji
wydalniczej i zatrucie organizmu przez zalegej ,toksyny mocznicowe”. \&/6d nich
produkty przemiany biatkowej tj. kreatynina, modzroraz kwas moczowy okfa sk
mianem wskanikow nerkowych i wykorzystuje sido oceny wydolngci nerek. Narasta
kwasica metaboliczna oraz dyselektrolitemia, gt@vtiiperkaliemid. W pd&niejszym
okresie, wraz ze zmniejszeniem wydalania wody, ypyge skionné¢ do obrzkow. Z
drugiej strony obserwujeizatamanie zdolnwi wydzielniczej nerek, co odnosksgtownie
do produkcji erytropoetyny i aktywnej formy witanyiD. Efektem niedoboru erytropoetyny
jest niedokrwist&t®>, natomiast obrenie aktywnéci 1-alfa-hydroksylazy powoduje spadek
poziomu 1,25 (OHPD3, co przyczynia si do hipokalcemii i rozwoju wtérnej nadczynitd
przytarczyé® ?’. Najbardziej ucizliwe dla chorego, obpajace komfortzycia codziennego,
wydajs si¢ dolegliwasci ze strony przewodu pokarmowego: brak apetytdnoici, wymioty.
Mozliwe 53 tez grazne dlazycia powiktania w postaci krwawiez przewodu pokarmowego,
czemu sprzyjaj czste zaburzenia hemostazy. W migostpu choroby dominuaj objawy
zZwigzane z ukladem sercowo-naczyniowym.dde spowodowane nadgieniem &tniczym,
choroly naczyn wiencowych w przebiegu pripieszonej miadzycy, niewydolndcia
krazeni&®. Narastajca niedokrwisté¢ dodatkowo upéledza ju obnizona wydolnaié
fizyczng pacjentéw. Naktadajsic na to dysfunkcje nagdu ruchu i uktadu nerwowego. W
zZwigzku ze spadkiem odporém, czsciej niz w populacji ogolnej wyspuja zakaenia i
nowotwory. W/w zaburzenia przyczyniagic do przyspieszenia starzenia organizmyd st

propozycja wliczenia PChN do grupy czynnikéw ryzykaedwczesnego starzeflia’.

Terapia ostatniego stadium niewydadloionerek, czyli jej schylkowego okresu, wymaga
leczenia nerkozagtczego. Obejmuje ono diadizotrzewnowy, przeszczepienie nerki oraz
najpowszechniejgz obecnie hemodializ (HD). Pocatki hemodializoterapii sgajg 1913r,
kiedy Abel i wsp. w prébach na zwietach wykorzystali dialig krwi w celu oczyszczenia jej
z podanych wczmiej salicylandw". W 1925r. przeprowadzono pienysdialize u cztowieka,
ale dopiero rok 1945 byt przetomowy dla rozwoju loeializoterpii. Woéwczas Wilhelm
Kolff w holenderskim miasteczku Kampen, pgdjskutecza proke leczenia ostrej

niewydolnaci nerek u pacjentki przyzyciu sztucznej nerki. Wydarzenie to rozpeloz
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dynamiczny rozwoj dializoterapii. W 1965r Bresci€imino wykonali podskérn przetok
tetniczozylng, ktéra eliminowata problemy zwiane mgdzy innymi z infekcjami i

zakrzepami przetok zewtnznych®.

Zabieg hemodializy polega na zestnzustrojowym oczyszczaniu krwi z toksyn
mocznicowych. System do przeprowadzenia hemogiaktada si z kilku elementdw:
sztucznej nerki, czyli aparatu do HD, drenéw, detiora zawierggego btony dializacyjne
oraz ptynu dializacyjnego. Niegtiny do wykonania HD jest degt naczyniowy, najczciej
jest to przetoka ¢tniczozylna, wykonana z wiasnych nadzychorego. Maliwe jest
wykonanie przetoki z protez naczyniowych, aztakvykorzystanie statych lub czasowych
cewnikédw do hemodializ. Konieczne jest w czasieieg HD, zabezpieczenie krwi przed
wykrzepianiem, przez odpowiednie pgsiwania antykoagulacyjne. Najsziej stosuje si

heparyg niefrakcjonowan lub drobnocasteczkovy >3

Przecetnie pacjenci dializowani gs trzy razy w tygodniu, po 4-5 godz. W razie
konieczndci dostosowania do indywidualnych potrzeb, zme@ modyfikowa liczbe i czas
trwania zabiegow, a tak poszczegollne parametry, jak ngzehie potasu, wapnia, sodu w
ptynie dializacyjnyni* *. Leczenie nerkozagicze HD poddaje siokresowej ocenie. Bierze
sie pod uwag kryteria kliniczne, czyli dobre samopoczucie i peprawidiowe dcinienie
tetnicze, wyréwnany bilans ptynow, wydoléio hemodynamiczn Wsréd parametrow
biochemicznych ocenia ¢ipoziom hemoglobiny i albumin w surowicy, wyrownani
gospodarki kwasowo-zasadowej i wapniowo-fosforarjowealizuje st takze adekwatng
dawki hemodializy poprzez olilenie dla poszczegolnych zabiegow wakiga dializy Kt/V
dla mocznika (K=klirens dializatora, t=czas dialix{=objctos¢ dystrybucji mocznika) oraz
wskaznika eliminacji mocznika URR (urea reduction ratid) zalenosci od wynikdw oceny
dawke HD mazna modyfikowé.

Pomimo cagtego udoskonalania, hemodializoterapia nie jestamie zagpi¢ nerek. O ile,
przy dobrej wspotpracy z pacjentem, udaje \s2yskad zadowalajce wyrOwnanie zaburae
wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych, o tylp. nieprawidtowéci hormonalne
dotyczce aktywnej formy witaminy D czy erytropoetyny, wagap dodatkowych

interwenciji terapeutycznych.

W populacji pacjentéw dializowanych w Polsce naksiz grupe stanowi chorzy z
nefropaty cukrzycowy (22-27%), KZN (17.5-18.5%), nefropatinadcénieniong (12.4-
14.4%) 2. W Stanach Zjednoczonych, podobnie jak w Polscé6av dializowanych
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przewaaja chorzy z nefropadi cukrzycows®, jednak dominacja cukrzycy, jako przyczyny
dializoterapii, zarysowata siw tym rejonie swiata dio wczenief*®. Drugs zauwaalna
tendencj w populacji dializowanych jest starzenie ®j grupy. Wzrasta iké chorych po 65
roku zycia. Wynika to ze zwkszonej dosfpnasci do leczenia nerkozagiczego, mniejszej
liczby przeszczepdw nerki w tej grupie wiekowejopazede wszystkim wydhania dtugdci
zycia spoteczéstw®’. Problemem starzgjej sk populacji 8 miedzy innymi zmiany w
uktadzie endokrynnym. Dotygzone wszystkich jego poziomow tj. podwzgorza, paziks
oraz obwodowych gruczotéw. Pojawgagic zaburzenia w synchronizacji, pulsacji orazgio
wydzielanych hormonow. Istotne dla funkcjonowanigamizmu jest obuienie poziomu
estrogendw, testosteronu, hormonu wzrostu, dihydapelrosteronu. Zmiany 0 mniejszym
nasileniu obserwuje siw czynndci tarczycy i produkcji kortyzolu przez nadnercza.
Zaburzeniom hormonalnym towarzyszy wiele niekomysh zjawisk, mgdzy innymi:
obnizenie syntezy biatek, spadek masydniowej i kostnej, wzrost ileci tkanki ttuszczowej

i oporngci insulinowej, zmczenie, depresja, a tak wzrost ryzyka choréb sercowo-

naczyniowycf 32404t
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Uktad wydzielania wewretrznego (uktad endokrynny)

Uktad endokrynny wraz z ukiadem nerwowym stanpwystemy koordyngdpe oraz
nadzorujce rownowag wewretrzna organizmuSciste powizanie obu uktadoéw i wzajemne
na siebie oddziatywanie, urdawia odbieranie sygnatldw o zmianach zachgyzh w
srodowisku zewsatrznym i wewrtrznym, przetwarzanie informacji, a ngstie dokonanie
adekwatnej odpowiedzi. Sprawnie dzia&j uklad wydzielania wewtrznego stanowi o
stabilngci i mozliwosciach adaptacyjnych organizmu, decydujo jego przetrwaniu.
Szkodliwy jest tak niedobdr jak i nadmiar hormondWwktad endokrynny wpltywa na
funkcjonowanie uktadu immunologicznego np. glikakkpidy powoduy supresj reakcji
zapalnych, zaestrogeny sprzyjajwytwarzaniu przeciwciat. Hormony produkowarnepszez
gruczoty wydzielania wewtrznego, do ktorych zaliczagsiprzysadk mézgow, tarczye,
przytarczyce, nadnercza, jajnikidra, czs¢ wewntrzwydzielnicz trzustki. Istnieg narzdy,
ktore nie g zaliczane do klasycznych gruczotow endokrynnydé,vaydzielag hormony. |
tak np. nerki produkgjerytropoetyn i renire. Ponadto istnigjpojedyncze komorki, rozsiane
w catym organizmie, posiadgie zdolné¢ do produkcji hormondw. Hormony &g we krwi
w postaci wolnej lubgtransportowane w pgdzeniu ze specyficznymi lub niespecyficznymi
biatkami n@nikowymi. Aktywng forma jest frakcja wolna, ktora po pmizeniu z receptorem
przekazuje informagtinstrukcg do komérki docelowej. Wpltywa to na przeprogramoisan
czynndaci komoérki i uzyskanie oczekiwanych efektGw
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Uktad endokrynny w przewlektej chorobie nerek

Zaburzenie rownowagi srodowiska wewntrznego w PChN  wplywa na
funkcjonowanie gruczotdbw wydzielania wewtrenego, ilé¢ i jakos¢ produkowanych
hormondéw, meliwosci ich transportu do komérek docelowych, wiaos¢ receptorow oraz
pozareceptorow reaktywnd¢ struktur komoérki docelow&]. Nerka jest naemlem
produkupcym hormony np. erytropoetynkalcytriol, wydalagcym hormony np. kortyzol,
aminy katecholowe oraz degrageym hormony peptydovié Im bardziej zaawansowana
jest niewydoln&¢ nerek, tym wgksza dominacja katabolizmu nad anabolizmem i tymszm

srodowisko dla funkcjonowania organizftu

Dysfunkcje dotyczce ilasci, budowy i funkcji wekszasci hormondw maj liczne
implikacje kliniczne. Nie wszystkiegsna rowni dotkliwe dla organizmu. Na pierwszy plan
wysuwajp Si¢ zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej z mgénadczynnéciag
przytarczyc, niedokrwistd, nieprawidtowy wzrost u dzieci wywotany oposae@ na hormon
wzrostu (GH, growth hormone) i niedoborem insuliodpbnego czynnika wzrostu (IGF1,
insulin-like growth factor 1) oraz zaburzenia osiysadkowo-gonadalri®j Nie bez wplywu
na samopoczucie chorych, a nawetmaertelng¢, map inne nieprawidtowéci hormonalne
pozostajce w tle rGnorodnego obrazu klinicznego. Mpgp by zaburzenia dotygze osi
przysadkowo-tarczycowej oraz nadmierna aktysndtadu wspoétczulnedd*’ zwiazane ze

zwickszonym sfzeniem amin katecholowych, w efekcie spadku ich ek w nerkactf.

Witamina D jest produkowana w organizmie z choledte W watrobie ulega ona
prawie w caléci hydroksylacji do 25(OH)R Nerki poprzez kolep hydroksylac, w
zaleznosci od potrzeb organiznit) wytwarzaj aktywra 1,25(OH)Ds lub mato aktywsn
24,25(0OH)Ds.

Postpujace updledzenie funkcji nerek powoduje obanie aktywnéci 1-alfa-
hydroksylazy, spadek produkcji aktywnej formy wiiagnD, zmniejszenie poziomu wapnia i
stymulacg przytarczyc do produkcji parathormonu. Dochodzi dozwoju wtérnej
nadczynnéci przytarczyc. Przy braku skutecznej interwenejiapeutycznej, po pewnym
czasie trwania choroby, przytarczyce przerastapchodzi do ich autonomizacji i rozwoju

trzeciorzdowej nadczynnii przytarczyé® *°.

Erytropoetyna wytwarzana jest w nerkach i wtrabie’*. Dominujca jest produkcja

nerkowa (ok. 90%), zachogtza w komérkach okotocewkowych nefronéw. Wydzielanie
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erytropoetyny stymulowane jest niedotlenieniem nigaw’? >3, Produkcja erytropoetyny w
PChN zaley od jej przyczyny, stopnia zaawansowania oraz@heoswarzyszcych.

Funkcjonowanie poszczegolnych osi podwzgorzowogadikowo-gruczotowych,
ulega zmianie. Hormon wzrostu wydzielany jest w ¢ksronej ilégci, co wraz ze
zmniejszoy biodegradagj przez nerki, powoduje podugzenie jego stenia. Nie ma jednak
objawéw nadmiernego oddzialtywania hormonu wzrosta ©rganizm, poniewa
rownoczénie istnieje ostabienie jego wplywu na komorki, spoowane oporneia
tkankowg na poziomie pozareceptorowym. Aktywsddiologiczna IGF-1 jest obiabna take
z powodu podwgszonych stzen biatek wiazacyct?® *°. Hiperprolaktynemia zwizana jest ze
zwickszory produkcy w przysadce i uptedzory degradag w nerkach® °” *8. Podwyszony
poziom prolaktyny wptywa na wydzielanie gonadotroprzez przysadk przyczyniagc Sk
do rozwoju hipogonadyzmu hipogonadotropowego, cikske np. zaburzeniami migsiko-

wania u kobiet i obiieniem potencii u grzczyzn z PChRP.

Oddziatlywanie na ©przysadkowo-gonadalnpoprzez stosowanie lekow zmniejsza-
jacych produkgj prolaktyny, mae przyni&c¢ korzysci w postaci powrotu cykli miegtznych
u kobiet z zaburzeniami miesizkowanid’. Nieprawidtowdci osi przysadkowo-nadner-
czowej dotycz podwyzszonego poziomu kortyzolu, spowodowanego zdmi jego
eliminach w nerkach oraz zakt6ceniem dobowego rytmu jegozigfdnia™.
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Os$ podwzgoérzowo-przysadkowo-tarczycowa

Nerki s istothym nargdem dla funkcjonowania hormonow tarczycy, ponizva
wiasnie one odpowiedzialneg ga ich metabolizm i eliminagg organizmu. PChN przebiega
najczsciej z prawidiows czynndcia tarczycy. Jeeli pojawiap sie zaburzenia, to jest to
gtéwnie niedoczynni@ tarczycy, wysipujgca czsciej u pacjentdw z PChN (3.4%)znw
populacji ogéinej (0.6985. Subkliniczna niedoczynié tarczycy dotyczy 4,0-8.5% populacii
dorostych i wzrasta do okoto 20% u kobiet paejy60 rz.°>. Odzwierciedla to dwa nurty:
czestsze wysfpowanie choréb tarczycy u kobiet i w starszym wieRysuje si wyrazny
trend wzrostu niedoczynio tarczycy wraz z zaawansowaniem PChN. Przy GFR>=9
niedoczynné¢ tarczycy dotyczy okoto 10% chorych, a przy GFR#&0asta do 23%. Ponad
56% przypadkéw niedoczynéa tarczycy stanowi subkliniczna jej posta

Na nadczynn@ tarczycy choruje okoto 1% ogélnej populacji doyosf® i czestaic
jej wysiepowania w PChN nie #hi sic od reszty spotecastwa®. Subklinicz nadczynnéé
tarczycy, w zalenosci od badania, stwierdzaesiw 0.6-16% populadi. Jako gtéwne
przyczyny nadmiernej produkcji hormondéw wymienia shorolg Graves-Basedowa i wole
guzowate nadczynne.

Ogodlm tendencj jest zmniejszanie i tarczycy wraz z wiekiem, liczb
towarzysacych choréb oraz ich zaawansowaniefi. W PChN, w tym take wéréd chorych
hemodializowanych, powkszor tarczye oraz wole wieloguzkowe spotykeas stzesciej niz
u 0séb z prawidtow funkcja nerek® "© * "2 zaréwno powikszona tarczyca, jak i wole
wieloguzkowe s czestsze u chorych picienskief”® ® W wielu obserwacjach stwierdzono
zmniejszenie objosci tarczycy po udanym przeszczepie n&rki .

Wplyw wydolnaici nerek na funkcjonowanie tarczycy rozpoczynajsi na etapie
gospodarki jodem, ktory w wydolnych nerkach jeltdivany w kkbuszkach nerkowych, a
nastpnie w okoto 60% zwrotnie wchtaniany w cewkach mevikch. Wraz z pogpem
uszkodzenia nerek, w gkszym stopniu spada jego filtracjagktiszkowa ni wchtanianie
zwrotne, co w efekcie ohrma klirens jodowy i prowadzi do hiperjodeffii'®. Zwickszona
pula jodu w organizmie sprzyja, podobnie jak w papji ogolnej, immunologicznym
chorobom tarczycy, prowagzym gtownie do niedoczyndoi. Nie ma jednak prostego
zwigzku midzy stopniem zaawansowania niewyddmonerek, a kumulagj jodu w
organizmié®. Nie mana take wiazat zaburzé hormonalnych w niewydolrsoi nerek tylko
z nagromadzeniem jofu Dializoterapia, jako metoda olania jodemii jest mniej

efektywna od zdrowych nerek,adt nadmiar jodu dotyczy prawie 90% dializowan¥ch
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Kazda dializa istotnie obma poziom jodu, co wykazano w trakcie baddotyczcych
leczenia jode?* nowotworéw tarczycy u dializowanych pacjenf8W’. Sumaryczny czas
trwania zabiegoéw HD, w przeliczeniu nasiéogodzin w tygodniu, jest jednak zbyt krétki dla
usunicia nadmiaru jodu z organiziffu

Czestas¢ wola wzrasta wraz z czasem trwania dializotefaph * 8. W badaniach
autopsyjnych pacjentéw przewlekle chorych,etdsi¢c tarczycy jest najezciej zmniejszona,
podczas gdy u chorych z PChN, dominawickszone rozmiary tarczycy. \A#ane jest to
takze z kumulagj substancji o charakterze wolotworczym. Kutlay pwsauwayli, ze wsrod
tureckich pacjentéw na obszarach z niedoborem jodiciej wystpuje wole guzowate u
dializowanych, ni w populacji kontrolnéf. Z kolei w badaniu tukigczuk i wsp. z 1997r.
nie stwierdzono takiej zataosci’’. Nasileniu wysgpowania wola guzowatego towarzyszy
czestszy rak tarczycy u dializowanyth

Poziomy tyreotropiny (hormon tyreotropowy, TSH, ribig-stimulating hormone),
catkowite] tyroksyny (TT4, total thyroxine) i wolpeéyroksyny (fT4, free thyroxine) as
zwykle prawidtowe, natomiast ¢gto obniona jest catkowita trijodotyronina (TT3, total
triiodothyronine) i wolna trijodotyronina (fT3, feetriiodothyronine} "¢ 818384 Nie stwierdza
sie rébwnoczesnego wzrostu odwréconej trijodotyronimy3( revers triiodothyronine), a
nawet obserwuije siej obnizenie w stadium schytkowej niewydokt nerek®,

Stezenie fT4 w surowicy jest najegciej prawidtowe, natomiast obiiny mae by

A8 70 818 oo zwhzane jest gléwnie z czynnikami pozatarczycowymichi i

poziom TT
wplywem na spadeka¢zenia s tyroksyny z biatkanif ® Poziomy biatek ninikowych:
globulina wagzaca tyroksym (thyroxine-binding globulin, TBG) i transtyretyndrzymup Si¢
w granicach normy, natomiastzrée czynniki np. toksyny mocznicowe, cytokiny proaiue,
wolne kwasy tluszczowe, niektore leki (furosemickparyna) zakidcaj proces wizania
hormonéw tarczycy z biatkafffi Po zabiegu hemodializy obserwuje sizrost poziomu
wolnych hormonéw tarczy®y. Przejciowe, podializacyjne podniesienie poziomu fT4,
tlumaczy s¢ efektem dzialania heparyny i ngstzego wzrostu wolnych kwaséw
tluszczowych, ktére obmaja zdolngé wiazania tyroksyny z biatkami goikowymi®®.
Dializy, obnizajac poziom toksyn mocznicowych, pozytywnie wplywapa aktywneéc
hormonéw tarczycy, poprzez popral3-zalenej aktywndci transkrypcyjnej receptordit
Dejodynazy jodotyroninowe gsenzymami kontrolucymi homeostaz hormonow
tarczycy. Dejodynazy typu 1 (D1) i typu 2 (D2) styluja przegcie nieaktywnej postaci-
tyroksyny (T4) do aktywnej formy trijodotyroniny 8). Giéwnymzrédtem trijodotyroniny w
surowicy u zdrowych ludzi jest tkankowa aktywtoD2”. Dejodynaza typu 3 (D3)
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zapobiega aktywacji T4 oraz przeprowadza T3 w tomeaktywry metabolicznie rT3. D3
chroni tkanki przed nadmiarem hormonéw tarczycy,onmujgc powstawanie ich
nieaktywnych form. Jest tak niezlgdna dla dojrzewania i prawidtowego funkcjonowarsa o
tarczycowe]’. Efektywnd¢ dziatania D3 ulega modulacji w komérkach przezrege
substancii, np. estrogetfy

Niedazywienie, cezkie choroby przewlekie oraz ostre zaburzenia prawyatb tzw.
zespotu niskiej T3, ktoérego charakterystygzoechy jest rownoczesne obm@nie T3 i
podwyzszenie nieaktywnej metabolicznie P#3* % %97 |stot zespotu niskiej T3 wydajecsi
by¢ ochrona organizmu przed nadmiernym katabolizmeerwBtne nasilenie zabunzeich
utrzymywanie si lub normalizacja, sczynnikami prognostycznymi w gikich stanact? *”.
W modelu zwiergzcym obserwowano zmiany ekspresji genow dla recéptohormondw osi
podwzgoOrze-przysadka-tarczyca. Zaobserwowawne, obnionej ekspresji gendéw dla
tyreoliberyny (podwzgoérzowy czynnik uwalriay tyreotropig, TRH, thyrotropin releasing
hormon) w podwzgérzu, nie towarzyszy wzrost ekgpgesnow dla receptorow TSH oraz T3
i T4. Sugeruje to istnienie pozatarczycowych czkéw obnizajacych produkei TRH w
podwzgorzd®.

Poziomy TSH w PChNaszwykle prawidtowé* 33 Podawanie niektorych lekéw np.
sterydow lub dopaminy nie powodowd& przegciowe obnienie TSH. Okresowo
wystepujace spadki i wzrosty TSH bez istotnych zabdrae wydzielaniu hormondw
tarczycy, wynikaj z towarzysgcych cizkich choréb i nagpczych okreséw zdrowierfa
Zaburzony jest rytm dobowy wydzielania tyreotropiftyak nocnego szczyfli) Ostabiona
jest reakcja TSH na stymulacjprzez TRH® © 7® 8 99 Czas péttrwania TRH ulega
wydtuzeniu, co zwizane jest gtdbwnie z obionym rozktadem TRH przez komorki cewek
nerkowych. Zaburzenia dotygztakze funkcjonowania uktadu podwzgorze-przysadka, w
zwiazku z obecngxia toksyn mocznicowych.

Rozpoznanie nieprawidiowoi w wydzielaniu hormondéw przez tarczycjest
maskowane przez mnogie i zricowane objawy mocznicowe. Wiele objawow suggrygh
niedoczynné¢ tarczycy tj. zmczenie, apatia, zta tolerancja wysitku, sughskory, obrzki,
uczucie zimna, znajdyjsic w palecie objawéw PChN, szczegoélnie w stadiachddey
zaawansowanych. Rozpoznanie niedoczyaindarczycy opiera 8i na stwierdzeniu w
badaniach laboratoryjnych pod#gzonych wartéci TSH z réwnoczesnym obi@niem
stezenia fT4. Nadczynnig tarczycy nie jest tak powszechna w PChN jak nizgioecc,
jednak ze wzgldu na wzrastgga liczbe chorych staje si problemem diagnostycznym.

Objawy tj. draliwosé, zaburzenia snu, chuduoie, ostabienie, kotatania serca, wzmoa
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potliwos¢ mog by¢ maskowane przez objawy samej PChN. Nawet tajstgzobjaw
nadczynnéci tarczycy jak zaburzenia rytmu serca pod postacigotania przedsionkow,
moze by powodowany przez egte u pacjentow hemodializowanych zaburzenia
elektrolitowe. Rozpoznanie nadczysobptarczycy, przy zgodnych objawach klinicznych,
opiera s¢ na stwierdzeniu obsaonego poziomu TSH i podwgzonych sgzen fT4 i/lub fT3.

W badaniu chorych na oddziatach intensywnej tergpiiziom T3 oznaczany na
pocztku hospitalizacji, byt istotnie skorelowany z imiywskanikami ciezkiego stanu np.
interleuking 6 (IL6) lub biatkiem C-reaktywnym (CRP) i stanowiv tej populacji chorych
znacacy predyktor zgont!®. Obnizony poziom T3 obserwowano w stanach zapalnych i
uszkodzeniu serca u chorych ze schytkowa niewydolamerekR®* 1%

Niski poziom trijodotyroniny jest tale niezalenym czynnikiem ryzyka zgonu u

hemodializowanych pacjentdf.
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Os$ podwzgoérzowo-przysadkowo-gonadalna

Niewydolng¢ nerek wize sk z zaburzeniami osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
gonadalnej, ktére finalnie prowagdzdo niedoboru hormondéw piciowych. Wiggymi
objawami § woéwczas zaburzenia migszkowania u kobiet, nieprawidiowe erekcje u
mezczyzn oraz spadek libido u obojga pici. Nieprawwdo erekcje dotycg w réznych
badaniach 44-70% gaczyzn z PChN, w tym pacjentéw dializowany®h% 1°° Dysfunkcje
seksualne wynikgjnie tylko z zaburae erekcji, ale gtéwnie z utraty potrzeb seksualnych.
Stwierdzano je u 85% pacjentéw, co chorzyaali gtéwnie ze zraczeniem® %7, Niedobér
testosteronu (T) jest obserwowany wzozyzn zwykle po 40-tym rokuycia, z wyrang
tendencj do nasilania si tego zjawiska wraz z wiekieff 1% 1 1 Niejednokrotnie
towarzyszy on otykxi, cukrzycy typu 2, nad@mieniu etniczemu, depresji, ale tak
niewydolngci nerekR*? 12 % Objawy niedoboru testosteronu, poza zmniejszetikeito i
potencji, nie g charakterystyczne, czy uktadeg¢ s¢ w konkretny zbior. Obejmajmiedzy
innymi: zaburzenia snu, przewlekie graenie, spadek energii, obany nastrdj, rozdra
nienie, pogorszenie paeai, zmniejszenie motywaciji do dziatania i pewtiosiebie™>. S to
dolegliwasci moggce towarzysz§ wielu chorobom przewlekltym, czy przeozeniu.
Obserwuje si niekorzystne zmiany w skladzie ciata, polegajna spadku masy gdniowe; i
wzraicie tkanki tluszczowej oraz obiiniu g:stosci mineralnej kéci''®.

Dysfunkcje hormonalne w przewleklej niewydadob nerek dotycz osi
podwzgolrzowo-przysadkowo-gonadalnej, jak i samyohag. Niedobdr testosteronu oraz w
réznym stopniu wzrost hormonu luteiniaoggo (LH, luteinizing hormone), wygtuje w
PChN w 50-66% przypadkdW. Podwyiszone stzenie LH zwizane jest ze zmniejszeniem
jego usuwania przez nerki, ale zakz zaburzeniem mechanizmu ujemnego @za
zwrotnego, tj. ostabieniem oddzialywania testostarma przysadk Stwierdza s takze
nieprawidtowdci w sciezce sygnalizacyjnej LH2 1°.

Hipogonadyzm w mocznicy ma wiele przyczyn. Waryzn decydujce znaczenie
ma uszkodzeniegler, czego efektem jest zmniejszenie steroidogefakezy nieprawidtowa
spermatogenezd *?*. Obnizony klirens nerkowy prolaktyny warunkuje jej podwsyone
stezenie, co przyczynia sido zaburzenia produkcji LH i hormonu folikulotropego (FSH,
follicule-stimulating hormoné§® 22 12 124 ohok upeledzonej produkcji testosteronu
obserwuje s zmniejszog aktywna¢ 5-alfa-reduktazy, czego efektem jest zmniejszone
osoczowe stenie dihydrotestosteronu (DHT). Poziom globulingigtej hormony piciowe

(SHBG, sex hormone binding globulin) pozostaje pdéwy, podobnie jak zdolng do
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wigzania przez nitestosteronu. Obserwujes Sbnzong sekrecg} testosteronu przezdra, w
odpowiedzi na czynniki stymulacyjne np. gonadotngpkosmowkows (hCG, human
chorionic gonadotropid}’. Przewlekta choroba nerek =zmana jest ze stosowaniem
réznorodnych lekéw zaktécagych niejednokrotnie syntehormonéw piciowych™.

Dializoterapia nie wptywa znagzo na popraw czynndci gonad, natomiast
przeszczep nerki egto p normalizuje, zwlaszcza u miodychemozyz?®. Odzwierciedlaj
to stwierdzane po przeszczepie prawidtowe pozioni iLtestosteronu. W mniejszym
procencie przypadkow dotyczy to normalizacji pozioRSH i spermatogenezy.zéd okres
choroby i dializoterapii byt znagezo dtugi i zaburzenia nasilone, s dof¢ do trwatego
uszkodzeniagder® '*.

Niedobor wolnego testosteronu (fT, free testosferaratkowitego testosteronu (TT,
total testosteron) u chorych z PChN (w tym dialiaoych), wize st z dysfunkcy
srodbtonka, rozwojem mialzycy naczy wiencowych oraz wzrostemsmiertelngci
calkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowyth'?® 2° 130\ swietle niektérych bada
testosteron jako predyktor zgonu jest rowngmyatakim czynnikom jak wskaiki zapalne
IL6 czy CRP? 3L, Obnizenie poziomu TT 0 1 nmol/L wie st ze wzrostem o 22% ryzyka
choréb sercowo-naczyniowyth.

Niedokrwistg¢ towarzyszy przewlekiej chorobie nerek. Podobnigsze wartéci
hemoglobiny stwierdza giw stanach niedoboru testosteronu np. po obustrorusungciu
jader w przebiegu raka gruczotu krokowéyd>*. Hipogonadyzm naktadajy si na PChN,
staje st czynnikiem znacznie ohgiajacym wystpieniem anemif® *¢ Mechanizmy,
poprzez ktore testosteron wptywa na stymulasmjytropoezy, niegsdo kaica wyjanione.
Postuluje si stymulacg produkcji erytropoetyny i komaorek progenitorowylahii czerwono-
krwinkowej szpiku, a tale wpltyw na metabolizmzelaza, poprzez supresjprodukcji
czynnikéw zapalnych’. Skutkiem leczenia androgenami chorych z niedokoidia i
hipogonadyzmem, byla poprawa parametréw morfologtiwi oraz zmniejszenie
zapotrzebowania na erytropoegyit **° 1*° |stniep badania wskazage na podobny wzrost
morfologii przy zastosowaniu erytropoetyny i andgogw oraz rOéwnoczesnej poprawie
odzywienia w grupie chorych leczonych androgen&mi

Androgeny maj zasadniczy wptyw na mas site¢ mi¢sni. Wraz z hormonem wzrostu
I IGF1 promuy produkcg biatek mesni, zwiekszap bezttuszczow mag ciata, redukujc

tkanke tluszczow'*? 43 144

Interferencja niedoboru androgenéw ze starzenms¢n
przewlektymi chorobami (w tym z niewydolfma nerek), z towarzygzym czsto niedo-

zywieniem, prowadzi do obagnia masy i sity misniowej, niedostatecznej ich odposasona
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wysitek sktonnéci do upadkéw oraz ogélnego gorszego samopocZdc¢f4 **”. Androgeny,
miedzy innymi poprzez pobudzanie aktywnob osteoblastow i hamowanie osteoklastow,
maja istotny wplyw na gstoi¢ mineralr kosci*®. Hipogonadyzm wykazuje silny zyziek z
utrat, masy kostnéf”®.

Najskuteczniejsg metody poprawy, a nawet powrotu prawidtowej funkcji goradz
usipienia dolegliwéci wywotanych niedoborem hormonéw piciowych u dialivanych
pacjentéw, jest przeszczep néfki>° 2%

Zaburzenia hormonalne towarzyse PChN s od d&¢ dawna opisywane, podobnie
jak mechanizmy patofizjologiczne, jakie mpdo nich prowadZ W wigkszasci dotycz
jednak regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowejeiytropoezy. Tymczasem dane
epidemiologiczne i przestanki patofizjologiczne wslp takze na maliwe zmiany w
czynndci osi przysadkowo-tarczycowej i przysadkowo-gomiaeiawsrod dializowanych.
Publikacje na ten tema4 ggdnak mniej liczne, a ich wyniki mniej jednoznaez Tymczasem
sposOb funkcjonowania podstawowych osi hormonalngogianizmu ludzkiego prawdo-
podobnie nie pozostaje bez wptywu na jgkycia i szanse przgcia w tej grupie chorych.

Dlatego podjtam prae, ktorej celem jest analiza tych procesow.
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CEL PRACY

Celem pracy byla ocena stanu ogdlnego oraz czgnnbormonalnej pacjentéw
hemodializowanych. Oceniano dwie osie hormonalneygadkowo—tarczycoyw pacjentéw

obu pici i przysadkowo-gonadaln mezczyzn.
W szczegolnéci postawiono nagpujace pytania:

1. Czy hormony w/w osi megby¢ czynnikiem prognostycznymdmiertelngci u
hemodializowanych pacjentow ?
2. Czy przewlekta hemodializoterapia miata wptyw naama poziomoéw hormonéw ?

3. Czyistniep inne, zauwzalne korelacje pomadzy badanymi cechami?
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MATERIAL I METODA

Badaniem olgto gruge 89 pacjentéw (31 kobiet i 58 giczyzn) hemodializowanych w
okresie od 2008.01.01 do 2013.06.30. $po wszystkich obserwowanych pacjentow, u 7
0s6b dokonano przeszczepu nerki i chorzy ci nie dbglej brani pod uwagw analizach

przezycia i poszukiwaniu predyktorow zgonu.

Wiasciwg obserwagj objeto wigec grug 82 pacjentéw (29 kobiet i 53 giczyzn). Spérdd
nich 27 oséb (32,9%) nadalyje i jest dializowanych, 55 pacjentow zmario (68)1
Najczstsza sprawozdawana przyczyna zgonu to chorobyduktazenia (n=29). Inne to:
posocznica (n=5), nowotwodr (n=3), niewydadd@ddechowa (n=3), udar mézgu (n=2), zator
(n=1). W przypadku 12 chorych brak jest dokladnytdnych o przyczynie zgonu, gdy
zgony nasjpity w domu pomgdzy dializami.

W pracy wykorzystano nagiujace dane:

1. Wyniki rutynowych bada potrzebnych do bezpiecznego prowadzenia
hemodializoterapii, ktére bylty wykonywane wielokmgg. Przygto ich warté¢ z
pocztku roku 2008 i kontrolpz potowy roku 2013.

2. Dla wspotczynnika Kt/V, ktory réwnie byt wyliczany wielokrotnie, obliczono
jego érednp wartas¢ na pocztku kazdego roku, a nagpnie przygto wartagé
srednp z tych 6 wylicza.

3. Poziomy hormonéw w 2008 roku, oraz kontrolnie w 20dku.

4. W badaniu uwzgldniono réwnie wzrost, mas ciata, indeks masy ciata (BMI) —

analizupc ich wartdci z pocatkowego okresu obserwacji.

Dla oznaczenia poszczegolnych parametrow stosowastpujace metody laboratoryjne:

1. stezenie hormondéw oznaczono megodmmunochemiluminescencji z gstkami

paramagnetycznymi na aparacie UniCel Dxl Beckmanlt€o

2. stezenie mocznika i albumin oznaczono rutynowymi memidaboratoryjnymi.

W celu oceny wzajemnych korelacji pamzy uzyskanymi wynikami badai ich
ewentualnego wpltywu na praavalna¢ chorych, uzyskane wyniki poddano analizom
statystycznym. Analizy przeprowadzono za pomkemputerowego pakietu statystycznego

Statistica w wers;ji 10. Za istotne statystycznieyto prawdopodobigstwo p<0,05.
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WYNIKI

Statystyki opisowe dla analizowanych parametrowstagiono w tabelach 1-3. Dla
megzczyzn obliczany byt dodatkowo wskak andropauzy wg wzoru (testosteron/LH).

Tabela 1 Statystyki opisowe dla osi przysadkowo-tazycowej

Statystyki opisowe dla osi przysadkowo-tarczycowej
Zmienna -
N waznych Srednia Mediana Minimum | Maksimum S%dnc dheﬂggﬁe Skaosnosé
TSH 2008 wszyscy 82 1,2039 1,0400 0,0200p 4,1000 92188 1,20826
TSH 2008 niski 14 0,1786 0,1950 0,0200( 0,320 me9 -0,40024
TSH 2008 norma 68 1,4150 1,1950 0,41000 4,100p 2687 1,32759
TSH 2008 wysoki 0
TSH 2013 wszyscy 27 1,3933 0,9100 0,0300p 6,7500 44320 2,50374
TSH 2013 niski 5 0,2300 0,2200 0,0300( 0,350 ma27 -1,07071
TSH 2013 norma 21 1,4152 1,0800 0,44000 4,700p 4846 2,11404
TSH 2013 wysoki 1
fT4 2008 wszyscy 82 0,8232 0,7600 0,43000 3,660D 37800 5,42000
fT4 2008 niski 16 0,5500 0,5600 0,4300( 0,600( 6764 -1,43063
fT4 2008 norma 60 0,8077 0,7900 0,6100 1,080p 1043 0,17574
T4 2008 wysoki 6 1,7067 1,3400 1,22004 3,660( D796 2,38428
fT4 2013 wszyscy 27 0,7441 0,7100 0,52000 1,150p 14792 0,78251
fT4 2013 niski 5 0,5620 0,5500 0,52000 0,600( 07032 -0,00857
fT4 2013 norma 21 0,7681 0,7300 0,6400 0,9600 5340 0,48756
fT4 2013 wysoki 1
fT3 2008 wszyscy 82 2,5843 2,4950 1,55000 5,580D 565m1 2,13074
fT3 2008 niski 41 2,2080 2,2700 1,5500( 2,490( | -1,23777
fT3 2008 norma 39 2,8651 2,7900 2,5000 3,6400 88,31 0,92484
fT3 2008 wysoki 2 4,8200 4,8200 4,0600( 5,580( 4807 2,13074
fT3 2013 wszyscy 27 2,6337 2,6500 2,06000 3,330p 37054 0,08134
fT3 2013 niski 12 2,2850 2,2550 2,0600( 2,490( mB6 0,03804
fT3 2013 norma 15 2,9127 2,8800 2,5200 3,3300 6921 0,23800
fT3 2013 wysoki 0
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Tabela 2 Statystyki opisowe dla osi przysadkowo-gadalnej

Statystyki opisowe dla osi przysadkowo-gonadalnej

Zmienna -
N waznych Srednia Mediana Minimum | Maksimum Odchylenie Skosnosé
standardowe
LH 2008 wszyscy 53 18,6209 8,9000 0,36000 132,88p0 27,70540 3,20930
LH 2008 niski 1
LH 2008 norma 25 5,9024 6,3600 2,4800 8,460 BZ60 -0,35642
LH 2008 wysoki 27 31,0737 18,3200 8,9000( 132,8800 34,68310 2,24508
LH 2013 wszyscy 18 15,2939 9,0650 3,05000 75,3300  7,03B16 2,84577
LH 2013 niski 0
LH 2013 norma 7 4,8743 4,8900 3,0500( 6,890 1,8760 0,03573
LH 2013 wysoki 11 21,9245 18,5200 8,7000( 75,3300  9,18365 2,50268
Testosteron 2008 wszysd 53 3,2132 3,270 0,10000 4400 1,41251 0,33799
Testosteron 2008 niski 8 1,1400 1,2200 0,10040 D59 0,45670 -1,97882
Testosteron 2008 normg 45 3,5818 3,340 1,76000 4004 1,18505 0,83526
Testosteron 2008 wysok 0
Testosteron 2013 wszysd 18 3,1222 3,205 1,06000 9508 1,39490 0,12156
Testosteron 2013 niski 5 1,3740 1,4600) 1,06000 D62 0,25880 -0,43678
Testosteron 2013 normg 13 3,7946 3,980 2,43000  508,9 0,08535 0,58370
Testosteron 2013 wysok 0
Wskaznik andropauzy 53 0,3734 0,2944 0,01972 1,1214 0,28380 1,04405
2008 wszyscy
Wskamik andropauzy 50 0,3314 0,2869 0,01972 0,9200 0,23161 0,84368
2008 <1
Wskaznik andropauzy 3 1,0727 1,0711 1,02553 1,1214 0,04798 0,15062
2008 >1
Wskaznik andropauzy 18 0,3491 0,2793 0,04102 0,9115 0,24628 1,16431]
2013 wszyscy
Wskamik andropauzy 18 0,3491 0,2793 0,04102 0,9115 0,24628 1,16431
2013 <1
Wskaznik andropauzy 0
2013 >1
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Tabela 3 Statystyki opisowe dla niektorych innych grametrow

Zmienna

Statystyki opisowe dla niektérych innych parametréw

N waznych Srednia Mediana Minimum | Maksimum s?adncdhgrldechISe Skaosnosé
Wiek 82 64,3171 69,0000 31,0000( 87,0000 13,18143 0,65853
30-39 lat 5 34,60000 34,00000 31,00000 38,000p0 0788 -0,118428
40-49 lat 7 46,42857 46,0000d 44,00000p 49,000p0 18P5 0,168964
50-59 lat 15 53,60000 53,00000 50,00000 59,000P0 01839 0,569341
60-69 lat 18 65,44444 66,00000 60,00000 69,000P0 25737 -0,333305
70-79 lat 29 73,62069 74,00000 70,00000 78,000p0 35180 0,173366
80-89 lat 8 82,37500 82,00000 80,00000 87,000p0 5929 0,737612
BMI 82 26,3335 26,1968 16,44444 39,0625 5,10531 4438
BMI< 18,5 4 17,5088 17,6127 16,44444 18,365p ®B097 -0,74623
BMI 18,5-30,0 59 24,6863 24,2215 18,8780 29,8917 , 15335 0,01689
BMI > 30,0 19 33,3066 32,5260 30,0432 39,062p 653 0,77520
Albuminy 2008 wszyscy 82 33,5020 34,0004 20,00000 3,0@00 4,67829 -0,34764
Albuminy 2008 niski 29 28,4297 29,0000 20,00000 5800 2,72899 -1,41187
Albuminy 2008 norma 53 36,2774 36,1304 32,00000 0eR 2,80761 0,31319
Albuminy 2008 wysoki 0
Albuminy 2013 wszyscy 27 35,3444 34,400Q 27,60000 4,0@00 3,91735 0,29256
Albuminy 2013 niski 4 29,8500 30,0500 27,6000D 8a 1,89473 -0,36459
Albuminy2013 norma 23 36,3000 36,2000 32,00000 @Rno 3,34705 0,71899
Albuminy 2013 wysoki 0
Kt/V wszyscy 82 1,2179 1,2233 0,71000 1,7814 0,2994 0,16265
Kt/V<1,0 9 0,8878 0,9200 0,71000 0,9800 0,08585 1,26331
Kt/V 1,0-1,2 27 1,0921 1,0900 1,00667| 1,2000 0,8626 0,20487
Kt/V > 1,2 46 1,3563 1,3033 1,20667 1,7814 0,13098 1,42271
mieskce hemodializy 82 62,3358 58,1833 0,70000 149,9667 39,97806 0,56478
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W podsumowaniu statystyk opisowych ima stwierdz, ze:

1. Za normg TSH wg miejscowego laboratorium pretg 0,36-5,6 miU/ml.
a. 14 pacjentow w 2008 roku (17,1%)aaskto wynik < 0,36 miU/ml
b. 5 pacjentow w 2013 roku (18,5%) ggpicto wynik < 0,36 miU/ml
c.Zaden z pacjentéw w 2008 roku niegugigt wyniku > 5,6 miU/m|

d. 1 pacjent w 2013 roku (3,7%) ggigt wynik > 5,6 miU/ml

2. Za norm fT4 wg miejscowego laboratorium preztp 0,61-1,12 ng/dl
a.16 pacjentoéw w 2008 roku (19,5%)aagicto wynik < 0,61 ng/dl
b. 5 pacjentow w 2013 roku (22,2%) qggicto wynik < 0,61 ng/dl
c. 6 pacjentow w 2008 roku (7,3%) ggcto wynik > 1,12 ng/dl

d. 1 pacjent (3,7%) w 2013 roku gginat wynik > 1,12 ng/d

3. Za normg fT3 wg miejscowego laboratorium przp 2,5-3,9 pg/ml
a. 41 pacjentéw w 2008 roku (50%) ggpicto wynik < 2,5 pg/ml
b. 12 pacjentow w 2013 roku (44,4%) qzpicto wynik < 2,5 pg/ml
c. 2 pacjentéw w 2008 roku (2,4%) gigicto wynik > 3,9 pg/ml

d. Zaden z pacjentéw w 2013 roku niegggiat wyniku > 3,9 pg/ml

4. Za normg LH wg miejscowego laboratorium przyp 1,2 - 8,6 miU/ml
a. 1 pacjent w 2008 roku (1,9%) gnat wynik < 1,2 miU/mi
b.Zaden z pacjent nie agjinat w 2013 roku wyniku < 1,2 miU/ml
c. 27 pacjentow w 2008 roku (50,9%)qapicto wynik > 8,6 mlU/ml

d. 11 pacjentéw w 2013 roku (61,1%)4upicto wynik > 8,6 miU/ml
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5. Za norm testosteronu wg miejscowego laboratorium pitoyj1,75 - 7,81 ng/ml (co
odpowiada 6,1 - 27,1 nmol/L)

a. 8 pacjentow w 2008 roku (15,1%)qugicto wynik < 1,75 ng/ml
b. 5 pacjentow w 2013 roku agneto (27,7%) wynik < 1,75 ng/ml

c. Zaden z pacjent nie agingt wyniku > 7,81 ng/ml ani w 2008, ani w badaniu
kontrolnym w 2013 roku

6. Wskanik andropauzy, wedtug gmiennictwa powinien bywyzszy niz 1,0
a. 50 pacjentéw w 2008 roku (94,3%) prezentowatoikvponizej 1,0
b. Tylko 3 pacjentéw w 2008 roku (5,7%) qgicto poziom 1,0

c. W 2013 roku 18 pacjentow (100%) nie przekroopdziomu 1,0

7. Stan odywienia
a. 4 pacjentéw w 2008 roku (4,9%) wykazywato BM18;5 kg/nf
b. 19 pacjentéw w 2008 roku (23,2%)agpicto BMI > 30 kg/nf

c. Wskanik BMI pozostatych pacjentéw (71,9%) nii#t sic w przedziale 18,5 - 30
kg/m?

8. Za normg albumin wg miejscowego laboratorium prgg 32-55 g/l
a. 29 pacjentoéw w 2008 roku (35,4%) wykazywata obett albumin < 32 g/l.
b. 4 pacjentéw w 2013 roku (14,8%) wykazywato taikidobor

c. Zaden z pacjentéw ani w 2008, ani w 2013 roku niggost wyniku > 55 g/l
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9. Kt/V - érednie wyniki z catego okresu obserwaciji:
a. Wyniki 27 pacjentow méeity si¢ w granicach 1,0 - 1,2
b. 9 chorych oggatosredni wynik z 6 lat poriej 1,0

c. 46 chorych oggatosredni wynik z 6 lat powsej 1,2

10. Uwagi:

a. Kontrolne badania w 2013 roku dotyczyty oczoia tylko osohrzyjacych

b. Nie badano testosteronu i LH u kobiet

Skasnos¢ wielu zmiennych wyranie r&zni sic od zera, a rOownieanaliza histogramow
wskazuje na taze tylko cz$¢ z rozktadow zmiennych ma charakter zbhlly do normalnego.
Zbyt mala liczebn& badanej proby nie pozwala natomiast tu na zastasi@centralnego

twierdzenia granicznego. W zyzku z tym do dalszych analiz zastosowano testy
nieparametryczne.
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Wykres 1 Rozktad normalndci pozioméw TSH w 2008 roku dla wszystkich pacjenté

Histogram: TSH 08
K-S d=,10712, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Wykres 2 Rozktad normalnasci pozioméw TSH w 2008 roku dla pacjentéw z jego adoborem

Histogram: TSH 08 niski
K-S d=,17883, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.
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Wykres 3 Rozktad normalndici pozioméw TSH w 2008 roku dla pacjentéw w graniazh normy

Histogram: TSH 08 norma
K-S d=,12464, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Wykres 4 Rozktad normalndci pozioméw TSH w 2013 roku dla wszystkich pacjento
Histogram: TSH 13
K-S d=,21956, p<,15; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.

-1 0 1 2 3 4 5 6 7
X <= Granica klasy

Wykres 5 Rozktad normalndici pozioméw TSH w 2013 roku dla pacjentéw z jego adoborem

Histogram: TSH 13 niski
K-S d=,26864, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4
X <= Granica klasy

Wykres 6 Rozktad normalndici pozioméw TSH w 2013 roku dla pacjentéw w graniazh normy

Histogram: TSH 13 norma
K-S d=,19165, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 7 Rozktad normalngci pozioméw fT4 w 2008 roku dla wszystkich pacjentd

Liczba obs.
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Histogram: fT4 08
K-S d=,20753, p<,01 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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0,5 1,0 15 2,0 25 3,0 3,5 4,0
X <= Granica klasy

Wykres 8 Rozktad normalndici pozioméw fT4 w 2008 roku dla pacjentéw z jego edoborem

Liczba obs.

Wykres 9 Rozktad normalndici poziomow fT4 w 2008 roku dla pacjentéw w graniceh normy

Liczba obs.
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Histogram: fT4 08 niski
K-S d=,25000, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna

0,40 0,45 0,50 0,55 0,60

X <= Granica klasy

Histogram: fT4 08 norma
K-S d=,11476, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna

0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1
X <= Granica klasy
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Wykres 10 Rozktad normalndci pozioméw fT4 w 2008 roku dla pacjentow z jego rdmiarem

Histogram: fT4 08 wysoki
K-S d=,43844, p<,15 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

0,5 1,0 15 2,0 25 3,0 35 4,0
X <= Granica klasy

Wykres 11 Rozktad normalndci pozioméw fT4 w 2013 roku dla wszystkich pacjentd

Histogram: fT4 13
K-S d=,14062, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1.1 12
X <= Granica klasy

Wykres 12 Rozktad normalndci pozioméw fT4 w 2013 roku dla pacjentéw z jego edoborem

Histogram: fT4 13 niski
K-S d=,24313, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.
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L —
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X <= Granica klasy



Wykres 13 Rozktad normalndci pozioméw fT4 w 2013 roku dla pacjentdéw w graniceh normy

Histogram: fT4 13 norma
K-S d=,17658, p> .20; Lilliefors p<,10
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.
IS

0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90 0,95 1,00
X <= Granica klasy

Wykres 14 Rozktad normalndci pozioméw fT3 w 2008 roku dla wszystkich pacjentd

Histogram: fT3 08
K-S d=,13662, p<,10 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Wykres 15 Rozklad normalndgci pozioméw fT3 w 2008 roku dla pacjentéw z jego edoborem

Histogram: fT3 08 niski
K-S d=,15354, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 16 Rozktad normalndci poziomoéw fT3 w 2008 roku dla pacjentéw w graniceh normy

Histogram: fT3 08 norma
K-S d=,15928, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.

22 24 2,6 2,8 3,0 32 34 3,6 3.8
X <= Granica klasy

Wykres 17 Rozklad normalndci pozioméw fT3 w 2008 roku dla pacjentéw z jego rdmiarem

Histogram: fT3 08 wysoki
K-S d=,26025, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

38 4,0 42 44 46 48 5,0 52 54 56
X <= Granica klasy

Wykres 18 Rozktad normalndci pozioméw fT3 w 2013 roku dla wszystkich pacjentd

Histogram: fT3 13
K-S d=,10198, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

1.8 2,0 2,2 24 2,6 2,8 3,0 3.2 34
X <= Granica klasy
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Wykres 19 Rozktad normalndci pozioméw fT3 w 2013 roku dla pacjentow z jego edoborem

Histogram: fT3 13 niski
K-S d=,19744, p> .20; Lilliefors p> .20

— Oczekiwana normalna
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Wykres 20 Rozktad normalndci pozioméw fT3 w 2013 roku dla pacjentéw w graniceh normy

Histogram: fT3 13 norma
K-S d=,11654, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.
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X <= Granica klasy

Wykres 21 Rozktad normalndci pozioméw LH w 2008 roku dla wszystkich pacjentow

Histogram: LH 08
K-S d=,27749, p<,01 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Wykres 22 Rozktad normalndci pozioméw LH w 2008 roku dla pacjentéw w granicale normy

Histogram: LH 08 norma
K-S d=,15816, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
X <= Granica klasy

Wykres 23 Rozkiad normalndci pozioméw LH w 2008 roku dla pacjentéw z jego namliarem

Histogram: LH 08 wysoki
K-S d=,31251, p<,01 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 24 Rozktad normalndci pozioméw LH w 2013 roku dla wszystkich pacjentow

Histogram: LH 13
K-S d=,23619, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 25 Rozktad normalndci pozioméw LH w 2013 roku dla pacjentéw w granicale normy

Liczba obs.

Histogram: LH 13 norma
K-S d=,15173, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

3,0 35 4,0 4,5 50 55 6,0 6,5 7.0

X <= Granica klasy

Wykres 26 Rozkitad normalndci pozioméw LH w 2013 roku dla pacjentéw z jego namliarem

Liczba obs.

Histogram: LH 13 wysoki
K-S d=,26971, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna

X <= Granica klasy

Wykres 27 Rozkiad normalndci pozioméw testosteronu w 2008 roku dla wszystkicpacjentow

Liczba obs.
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Histogram: Testosteron 08
K-S d=,05168, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

X <= Granica klasy
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Wykres 28 Rozklad normalndci pozioméw testosteronu w 2008 roku dla pacjentow jego niedoborem

Histogram: Testosteron 08 niski
K-S d=,31409, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

-0,2 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1.2 14 1,6
X <= Granica klasy

Wykres 29 Rozklad normalndgci pozioméw testosteronu w 2008 roku dla pacjentéw granicach normy

Histogram: Testosteron 08 norma
K-S d=,09194, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.

1 2 3 4 5 6 7 8
X <= Granica klasy

Wykres 30 Rozktad normalndci pozioméw testosteronu w 2013 roku dla wszystkicpacjentéw

Histogram: Testosteron 13
K-S d=,13702, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

0 1 2 3 4 B 6
X <= Granica klasy
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Wykres 31 Rozklad normalndci pozioméw testosteronu w 2013 roku dla pacjentow jego niedoborem

Liczba obs.

Histogram: Testosteron 13 niski
K-S d=,23017, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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X <= Granica klasy

Wykres 32 Rozktad normalndci pozioméw testosteronu w 2013 roku dla pacjentéw granicach normy

Liczba obs.

Wykres 33 Rozkiad normalndci wskaznika andropauzy w 2008 roku dla wszystkich pacjentd@

Liczba obs.

Histogram: Testosteron 13 norma
K-S d=,12135, p> .20; Lilliefors p> .20
—— Oczekiwana normalna
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Histogram: Wsk androp 08
K-S d=,16129, p<,15; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Wykres 34 Rozkiad normalndci wskaznika andropauzy ponizej 1,0 w 2008 roku

Histogram: Wsk androp 08 <1
K-S d=,13518, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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X <= Granica klasy

Wykres 35 Rozkitad normalndci wskaznika andropauzy réwnego lub powyej 1,0 w 2008 roku

Histogram: Wsk androp 08 >1
K-S d=,18003, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

1,00 1,02 1,04 1,06 1,08 1,10 1,12 1,14
X <= Granica klasy

Wykres 36 Rozktad normalndci wskaznika andropauzy w 2013 roku dla wszystkich pacjentd@

Histogram: Wskaznik androp 13
K-S d=,18099, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna
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Wykres 37 Rozklad normalnagci wskaznika andropauzy ponizej 1,0 w 2013 roku

Histogram: Wsk androp 13 <1
K-S d=,18099, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 38 Rozktad normalndci wieku wszystkich pacjentéw w 2008 roku

Histogram: Wiek
K-S d=,15100, p<,05 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Wykres 39 Rozklad normalndci wieku pacjentéw w 30-39 rz.

Histogram: 30-39
K-S d=,20901, p> .20; Lilliefors p>.20
— Oczekiwana normalna
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Wykres 40 Rozktad normalndci wieku pacjentow w 40-49 rz.

Histogram: 40-49
K-S d=,16991, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

X <= Granica klasy

Wykres 41 Rozktad normalndci wieku pacjentéw w 50-59 rz.

Histogram: 50-59
K-S d=,16860, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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Wykres 42 Rozktad normalndci wieku pacjentow w 60-69 rz.

Histogram: 60-69
K-S d=,17249, p> .20; Lilliefors p<,20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

X <= Granica klasy



Wykres 43 Rozktad normalndci wieku pacjentow w 70-79 rz.

Histogram: 70-79
K-S d=,10884, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

69 70 71 72 73 74 75 76 7 78
X <= Granica klasy

Wykres 44 Rozktad normalndci wieku pacjentow w 80-89 rz.

Histogram: 80-89
K-S d=,20440, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

79 80 81 82 83 84 85 86 87
X <= Granica klasy

Wykres 45 Rozktad normalndci wskaznika BMI w 2008 roku dla wszystkich pacjentéw

Histogram: BMI
K-S d=,08721, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna
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Wykres 46 Rozktad normalndci wskaznika BMI w 2008 roku dla pacjentéw z niedowag (BMI<18,5)

Histogram: BMI < 18,5
K-S d=,25057, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

16,0 16,5 17,0 17,5 18,0 18,5
X <= Granica klasy

Wykres 47 Rozktad normalndci wskaznika BMI w 2008 roku dla pacjentéw w normie wagi iz nadwag

Histogram: BMI norma
K-S d=,07827, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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X <= Granica klasy

Wykres 48 Rozktad normalndgci wskaznika BMI w 2008 roku dla pacjentéw otytych (BMI > 30,0)

Histogram: BMI > 30
K-S d=,19929, p> .20; Lilliefors p<,05
— Oczekiwana normalna

Liczba obs.

28 30 32 34 36 38 40
X <= Granica klasy
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Wykres 49 Rozktad normalndci poziomu albumin w 2008 roku dla wszystkich pacjetow

Histogram: Album 08
K-S d=,06917, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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Wykres 50 Rozktad normalndci poziomu albumin w 2008 roku dla pacjentéw z iclmiedoborem

Histogram: Album 08 niski
K-S d=,20346, p<,15; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 51 Rozklad normalndci poziomu albumin w 2008 roku dla pacjentéw w graitach normy

Histogram: Album 08 norma
K-S d=,10939, p> .20; Lilliefors p<,15
— Oczekiwana normalna
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Liczba obs.
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Wykres 52 Rozktad normalndci poziomu albumin w 2013 roku dla wszystkich pacjetow

Liczba obs.

Histogram: Album 13
K-S d=,12557, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
X <= Granica klasy

Wykres 53 Rozktad normalndci poziomu albumin w 2013 roku dla pacjentéw z iclmiedoborem

Liczba obs.

Histogram: Album 13 niski
K-S d=,24528, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

27,0 275 28,0 28,5 29,0 29,5 30,0 30,5 31,0 315 32,0
X <= Granica klasy

Wykres 54 Rozktad normalndgci poziomu albumin w 2013 roku dla pacjentéw w graitach normy

Liczba obs.

Histogram: Album 13 norma
K-S d=,14965, p> .20; Lilliefors p<,20
— Oczekiwana normalna

30 32 34 36 38 40 42 44
X <= Granica klasy
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Wykres 55 Rozktad normalndci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw

Liczba obs.
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Histogram: Kt/V/
K-S d=,07765, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

0,6 08 1,0 12 14 1,6 18
X <= Granica klasy

Wykres 56 Rozktad normalndci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw z jego wartosciami ponizej 1,0

Liczba obs.

Wykres 57 Rozklad normalndci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw z wartosciami 1,0-1,2

Liczba obs.

Histogram: Kt/V < 1,0
K-S d=,20186, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna
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Histogram: Kt/V norma
K-S d=,09856, p> .20; Lilliefors p> .20
— Oczekiwana normalna

0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20
X <= Granica klasy
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Wykres 58 Rozktad normalndci sredniego wskanika Kt/V dla pacjentéw z warto$ciami powyzej 1,2
Histogram: Kt/V > 1,2
K-S d=,20445, p<,05 ; Lilliefors p<,01
— Oczekiwana normalna
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Wykres 59 Rozktad normalndci czasu dializowania pacjentéw (w miegcach)

Histogram: miesigce HD
K-S d=,09519, p> .20; Lilliefors p<,10
— Oczekiwana normalna
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Przy pomocy testu U Manna-Whitneya zbadano, jgkiyw na przeycie pacjentow

dializowanych mogty miewyjsciowe poziomy hormondéw. Wyniki przedstawiono w tiade

Tabela 4 Ra@nice w przezywalnosci w zaleznosci od wyjsciowych poziomow hormonow

Test U Manna-Whitneya dla wygciowych pozioméw hormonéw

Zmienna Wzgledem zmiennej: czyyje
Zaznaczone wynikigsistotne z p <0,05
Sum.rang| Sum.rang U 7 z N wazn. | N wazn. 2*1str.
nie tak P popraw. P nie tak dokt. p
TSH 2008
wezysey | 2287500| 1115500 7375000 004440 0964384  0,0444D964582| 55 27 | 0,96090F
TSH 2008 niski| 46,500 58,500 22,500p  0,12910 0,897 0,12938 | 0,897054 6 8 0,851815
TSH 2008
o 1555,000| 791,000] 330,000p -1,84512 0,065021  -1B4530,064993| 49 19 | 0,06469
fT4 2008
wszyscy | 2352000| 105,000 6730000 068043 0495981  0,68fD495803| 55 27 | 0,49835}
fT4 2008 niski | 83,000 53,000 250000 063511 05858 0,64271 | 0,520414 9 7 0,536014
fT4 2008 normg 1214,000| 616,000| 353,0000 -0,57208 0,567266  -067d50,566942| 41 19 | 0,57043p
fT4 2008 0,0000 | 0,00000] 1,000000  0,0000q  1,000000 g 1 0,000000
wysoKki
fT3 2008
wezyscy | 2065500| 1337500 5255000213622 | 0032667 213640 0032648 55 27 | 0,031652
fT3 2008 niski | 646,500 214,500 150,500 -0,12144 908346 | -0,12148 | 0,903308 31 10|  0,893002
fT3 2008 normg 394,000 | 386,000| 118,000p -1,87016 0,061463  -1,8707D,061384| 23 16 | 0,060908
fT3 2008 0,0000 | 0,00000{ 1,000000  0,00000  1,000400 1 1 0,000000
wysoKki
LH 2008
wesysey | 9320000| 4990000 3020000 -0234[7 0814301 U234 0814388| 35 18 | 0,816150
LH 2008 norma|  198,0000 127,000 62,0000  -0,53783590B94 | -0,53794 | 0,59062p 16 9 0,597587
LH2008 | 5,9 0000| 129,000 78,0000 -0,128%9 0897485  -092d50,897685| 18 9 | 0899686
wysoki , , , -0,1284 , -0a , , b
Testosteron | g6 500 | 5545000 2465000 -1,27712 0201860  -1277 0,201542 35 18 0,20030D
2008 wszyscy
Testosteron | 5, 5500 | 150000| 00000] -1,83333 0066754  -1,83333 066054 6 2 0,07142¢
2008 niski
Testosteron |
2008 norma | 6235000 411,5000 1885000 -1,01958 0307929  -6B19 0,307897| 29 16 | 0,305938
Wskaznik
andropauzy | 913,0000| 518,000 283,0000 -0,59161 0554114  -859] 0554114 35 18 | 0,55759p
2008 wszyscy
Wskaznik
andropauzy | 861,0000| 414,000 266,0000 -0,11438 0,008933  -GA14 0,908933| 34 16 | 0,90991p
2008 <1,0
Wskaznik
andropauzy 0,0000 | 0,00000] 1,00000p0  0,00004  1,000000 1 2 0,000000
2008 >=1,0

54



Tym samym testem zbadano rowniezy wplyw na przgycie mogty mi€ inne

wybrane parametry kliniczne. Wyniki przedstawiaeialb.

Tabela 5 Ra@nice w przezywalnosci w zaleznosci od niektorych innych parametréw

Test U Manna-Whitneya dla niektérych pozostatych peametrow
Wzgledem zmiennej: czyyje
Zaznaczone wynikigsistotne z p <0,05
Zmienna
Sum.rang| Sum.rang U 7 z N wazn. [ N wazn. 2*1str.
nie tak P popraw. P nie tak dokt. p
Wiek 2638,000 | 765,000 387,00003,50281 | 0,00046(0  3,5048%  0,0004%7 55 27 0,000342
Plet 2305,000| 1098,000 720,00000,21708 | 0,828150  0,26217  0,793231 54 2] 0,829231
BMI 2243,500 | 1159,500 703,5000-0,37988 | 0,704033 -0,37988  0,7040381 54 2] 0,702137
wszyscy
BMI < 18,5 0,0000| 0,000000 1,000000 0,00000 1,0000 3 1 0,000000
BMI 18,5-30| 1132,500| 637,500 352,5000-0,59247 | 0,553534 -0,59248  0,5535%8 39 2 0,551327
BMI>30 | 129,000 | 61,000 38,0000 -0,043§5 0,9650220,04385 | 0,965022 13 6 0,966092
Albuminy
2008 2040,000 | 1363,000 500,0000-2,38783 | 0,016949 -2,38855  0,0169]16 55 27 0,016285
wszyscy
Albuminy
2008 375,500 | 59,500 | 49,500p 0,0000p  1,000000  0,00900 00QMD 25 4 0,975622
niedobdr
Albuminy
794,500 | 636,500 329,5000-0,26919 | 0,787783 -0,26944  0,787595 34 2 0,782713
2008 norma
W':g;/scy 2049,500 | 1353,500 509,5000-2,29409 | 0,02178¢ -2,29438  0,021712 55 27 0,020838
Kt/V < 1,0 0,0000 | 0,00000] 1,000000 0,00040 1,000 8 1 0,000000
KtV 1,0-1,2 286,500 | 91,500[ 63,5000 0,33197  0,72991 0,33253 | 0,73949( 20 7 0,725258
KtV >12 | 574,000 | 507,000 196,0000-1,33855| 0,180719 -1,33884 0,180624 27 1 0,182573
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W wyniku zastosowania testu U Manna-Whitneya:

1. Znaleziono istotne (p<0,05)mdice wynikdw medzy grupamizyjacych i zmartych w
odniesieniu do wygiowego poziomu fT3, albumin, wieku i Kt/V, przy yom w

grupie pacjentowyjacych wiek byt nkszy, a pozostate wadc wyzsze.

2. Nie stwierdzono istotnej #dicy wynikow poziomu TSH, fT4, LH, testosteronu,
wskaznika andropauzy oraz BMI &od chorychzyjacych w chwili zakaczenia

obserwacji i zmartych w czasie jej trwania.
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Wykres 60 R&nice w przezywalnosci pacjentéw w zalenosci od poziomu fT3

FT3 08

4,2

401
381
361
3471
321
301
2871
261
24 ¢
2271
201
18 ¢t
16|

14

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: FT3 08

nie tak
czy zyje

O Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Wykres 61 Ranice w przezywalnosci pacjentow w zale@nosci od poziomu albumin

ALB 08

44

42 +

40
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36

34t

32t

30
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20
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: ALB 08

nie tak
czy zyje

O Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks
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Wykres 62 Ranice w przezywalnosci pacjentéw w zalenosci od wieku

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: Wiek
90
80
70 | =
60 | o
X
Q
=
50
40
30+
20 : O Mediana
nie tak [ 25%-75%
czy zyje T Min-Maks

Wykres 63 Ranice w przezywalnosci pacjentow w zal@nosci od wspotczynnika
adekwatndici dializy Kt/V

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: kt/v
2,0
1,8 -
1,6 -
1,4
>
E a
1,2 [m]
1,0
0,8
0,6 : O Mediana
nie tak [ 25%-75%
czy zyie T Min-Maks
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Biorac pod uwag fakt, ze wyniki testu U Manna-Whitheya m@dy¢ w pewnym
stopniu znieksztatcone przez obeghobserwacji ugtych, prawdopodobiestwo przeycia

zbadano réwnieprzy pomocy testu poréwnania wielu prob mat&aplana-Meiera.

Tabela 6 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu TSH

Statystyki dla kadej grupy (TSH)
p=0,21224
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
standardowe kompletne| ucicte
Niedobor TSH| 74,81667 77,49762 47,99147 8 6 14
TSH w normieg| 55,1333459,21421 37,78090 50 18 68
Razem 58,1833(%2,33578 39,97805 58 24 82

Wykres 64 Krzywe przezycia w zaleznosci od wyjsciowego poziomu TSH (p=0,21224)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznodci od wyjsciowego poziomu TSH

o Kompletne + Uciete
10 '
09t
0,8
0,7
0,6
05}
0,4t
03¢}
0,2 -
01t
0,0 -
0,1

Prawdopodobienstwo przezycia

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 , p
== niedob0r
miesigce HD = norma
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Tabela 7 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu fT4

Statystyki dla kadej grupy (fT4)
p =0,01696
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
standardowe kompletne| ucicte

Niedobdr fT4 | 91,9000006,27111 45,09547 8 8 16
fT4 w normie | 55,1333456,08833 35,04601 44 16 60
Nadmiar fT4 | 27,8333335,69444 28,24581 5 1 6

Razem 57,800062,01893 40,12341 57 25 82

Wykres 65 Krzywe przezycia w zalenosci od wyjsciowego poziomu fT4 (p=0,01696)

Prawdopodobienstwo przezycia

-0,1

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zalezno$ciod wyjsciow ego poziomu fT4

o Kompletne + Ucigte

10 + '
09t
08
0,7
06 |
05t
04
03}
02t
01}

00 f

40

60 80

100 120

miesigce HD

140

e niedobor
e norma
e nadmiar

160 180
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Tabela 8 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu fT3

Statystyki dla kadej grupy (fT3)
p =0,00775
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
standardowe kompletne|  ucigte

Niedobér fT3 | 41,4000049,00732 36,48810 32 9 41
fT3 wnormie | 71,3333476,25983 38,97926 25 14 39
Nadmiar fT3 | 64,0500064,0500Q 60,12765 1 1 2

Razem 58,18333%2,33577 39,97806 58 24 82

Wykres 66 Krzywe przezycia w zalenosci od wyjsciowego poziomu fT3 (p=0,00775)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od wyjsciowego poziomu fT3

O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

10t '
09
0.8}
0,7
0,6 |

05F

0,4 r
03
0,2
01rf

0,0}

-0,1

20

40

60

80

100

miesigce HD

120

140

160

= niedobor

180 — norma

= nadmiar
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Tabela 9 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu LH

Statystyki dla kadej grupy (LH)
p =0,91383
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeObse_rwaCJeRazem
standardowe kompletne| ucigte

Niedobor LH | 0,0000Q0 63,33333 1 0 1
LH w normie | 65,3666165,96267 40,87635 17 8 25
Nadmiar LH | 51,6333861,4308§ 39,03252 19 8 27

Razem 56,5666[63,6044Q 39,21824 37 16 53

Wykres 67 Krzywe przezycia w zalenosci od wyjsciowego poziomu LH (p=0,91383)

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zalezno$ci od w yj$ciow ego poziomu LH
o Kompletne + Uciete

10t '
09
08 r
0,7
06
05
04 r
03

02 I

01+t

Prawdopodobienstwo przezycia

0,0 } o

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 norma
miesigce HD e nadmiar
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Tabela 10 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu testosteronu

Statystyki dla kadej grupy (testosteron)
p = 0,03298
Grupa Medianal Srednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
Standardowe kompletne| uciete
Niedobor 9 550003844167 28,93930 7 1 8
testosteronu
Testosteron | o 3666768,07777 39,35603 30 15 45
W normie
Razem 56,5666[63,60439 39,21824 37 16 53

Wykres 68 Krzywe przezycia w zaleznosci od wyjsciowego poziomu testosteronu
(p=0,03298)

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od w yjsciow ego poziomu testosteronu

o Kompletne + Uciete

10 '
09
08 r
0,7
0,6
05 r

04}

03 r

02 r l—.-

01t

Prawdopodobienstwo przezycia

0,0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 niedobér
miesigce HD norma
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Tabela 11 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu wskanika

andropauzy
Statystyki dla kadej grupy (wskanik andropauzy)
p =0,27939
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeObse_rwaCJeRazem
standardowe kompletne| ucicte
Wskaznik
andropauzy pouej| 52,6667 59,4847 35,90214 35 15 50
1,0
Wskaznik
andropauzy réwny149,4000Q 113,100 63,30695 1 2 3
lub powyzej 1,0
Razem 53,7000 62,6386 39,16972 35 16 53

Wykres 69 Krzywe przezycia w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wskanika
andropauzy (p=0,27939)

Praw dopodobienistw o przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od w yjSciow ego poziomu w skaznika andropauzy

o Kompletne + Uciete

ol
09 |
08 |
07t
06 |
05}
04}

03 r

Prawdopodobienstwo przezycia

02 r

01t
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e \y skaznik <1
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Tabela 12 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego wieku

Statystyki dla kadej grupy (wiek)
p = 0,00094
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwacjeeObsgrwacjeRazem
standardowe kompletne|  ucigte

30-39 lat 90,2333 95,5600 54,19318 1 4 5
40-49 lat 119,9000104,219Q 47,74135 4 3 7
50-59 lat 71,3333 69,9556 32,11864 11 4 15
60-69 lat 68,6167 72,0833 36,26265 9 9 18
70-79 lat 36,2000 44,4793 29,41336 27 2 49
80-89 lat 18,5833 33,4333 30,94730 6 2 B

Razem 58,1833 62,3358 39,97805 58 24 82

Wykres 70 Krzywe przezycia w zalenosci od wyjsciowego wieku (p=0,00094)

Praw dopodobiefstw o przezycia Kaplana-Meiera

w zalezno$ci od wieku
o Kompletne + Uciete
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Tabela 13 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu wskanika BMI

Statystyki dla kadej grupy (BMI)
p =0,74633
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeObse_rwaCJeRazem
standardowe kompletne| ucigte

BMI ponizej 18,5 | 64,7000065,04164 28,82426 3 1 4
BMI 18,5-30,0 | 57,8000065,24181 42,40219 42 17 59
BMI powyzej 30,0|65,36667152,7421Q 33,67176 13 6 19
Razem 58,18333%2,335771 39,97806 58 24 82

Wykres 71 Krzywe przezycia w zalenosci od wyjsciowego poziomu wskanika BMI
(p=0,74633)

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od w yj$ciow ego poziomu BMI

o Kompletne +

Uciete
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09 |
08 |
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03 |
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Tabela 14 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu albumin

Statystyki dla kadej grupy (albuminy)
p =0,00178
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
standardowe kompletne| ucicte

Niedobor | ,q 7656747 28504 38,75869 25 4 29
albumin

Albuminy w1 62 500047057107 38,53859 33 20 53
normie

Razem 58,18333%2,335771 39,97806 58 24 82

Wykres 72 Krzywe przezycia w zaleznosci od wyjsciowego poziomu albumin
(p=0,00178)

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od wyjsciow ego poziomu albumin

o Kompletne + Uciete

10 '
09
08 |
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04 r
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Prawdopodobienstwo przezycia

0,2 r
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Tabela 15 Statystyki testu Kaplana-Meiera dla wy§ciowego poziomu wskanika Kt/V

Statystyki dla kadej grupy (Kt/V)
p = 0,00096
Grupa Medianal $rednia Odchylenie ObserwaCJeeObsgrwaCJeeRazem
standardowg kompletne| ucicte

Kt/V ponizej 1,0 | 18,8000028,61481 22,80732 8 1 9
Kt/V 1,0-1,2 43,6000049,52099 29,61689 21 6 27
Kt/V powyzej 1,2 | 70,7500076,45507 41,80700 29 17 46
Razem 58,1833%2,33577 39,97806 58 24 82

Wykres 73 Krzywe przezycia w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wskanika Kt/V
(p=0,00096)

Praw dopodobienstw o przezycia Kaplana-Meiera
w zaleznosci od $redniego poziomu KtV
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W wyniku analizy prawdopodohistwa przeycia przy uyciu testu poréwnania wielu
prob metod Kaplana-Meiera, uzyskano ngstijgce wyniki:

1. Z powodu zbyt matej liczby waych przypadkow nie mima byto wyznaczy
krzywej dla nadmiaru fT3. Pozostale dwie krzywe wazlp wyrazne ré&nice
przezywalnasci w zaleznosci od tego, czy pacjenci mieli niedob6r tego hormarey jego
poziom midcit sic w granicach normy. Wc#siej wykonany test U Manna-Whitneya

rowniez wykazat takie rénice przy poziomie istotrsai p<0,05.

2. W pelni potwierdzono rnice wynikdw mé¢dzy grupamizyjacych i zmartych
w odniesieniu do wyggiowego poziomu albumin i Kt/V, ktére byly widocznezeniej w

tescie U Manna-Whitneya.

3. Krzywe prawdopodobisstwa przeycia w zalenosci od grupy wiekowej
wykazup wyrazne r&nice - w mia¢ starzenia si rosnie prawdopodobietwo zgonu.

Zgadza sj to z wnioskami ptygacymi z wczéniej wykonanego testu U Manna-Whitneya.

4. Znaleziono zauwalne r@nice w przeywalnasci pacjentdw w zalenosci od
wyjéciowego poziomu testosteronu, czego nie wykazatesmigj wykonany test U
Manna-Whitneya. Niski wygiowy poziom tego hormonu mogtby dyczynnikiem
predykcyjnym wczéniejszego zgonu. Natg jednak zwrddi uwag na mad liczebna¢
grupy z niskim testosteronem (n==8).

5. Zwraca uwag zauwaalna r@nica w przeywalnasci w zaleznosci od poziomu
fT4, ale tych zalenosci nie wykazat wczeniej wykonany test U Manna-Whitneya. Mata
liczebna¢ grup z niedoborem i nadmiarem tego hormonu nievptz na wyciganie
zdecydowanych wnioskow.

6. Podobnie, jak w t&ie U Manna-Whitneya, nie stwierdzono istotneiniéy

wynikéw poziomu TSH, LH, wskianika andropauzy oraz BMId&bdd chorychzyjacych w

chwili zakaaczenia obserwacji i zmartych w czasie jej trwania.
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Postugugc sk metody korelacji poradku rang Spearmana zbadano, czy isiniej
zwigzki pomidzy wskanikiem BMI i hormonami.

Tabela 16 Korelacje BMI z hormonami

Korelacja porgdku rang Spearmana
Braki danych usuwane parami
Zmienna Oznaczone wspotczynniki korelacy stotne z p <0,05
BMI
TSH 2008 -0,079870
fT4 2008 0,136854
fT3 2008 0,256539
TSH 2013 -0,034206
fT4 2013 -0,035250
fT3 2013 0,036020
Testosteron 2008 -0,088538
LH 2008 -0,204039
Wskaznik andropauzy 2008 0,245122
Testosteron 2013 -0,413829
LH 2013 -0,352941
Wskaznik andropauzy 2013 0,110423
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Stwierdzono staf) dodatnig korelacg pomidzy wyjsciowym wskanikiem BMI i

wyjsciowym poziomem fT3 (p<0,05).

Wykres 74 Korelacja BMI i poziomu fT3 w 2008 roku
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Ta samy metody zbadano czy adekwatfto dializoterapii miata wptyw na zmign

poziomow hormonow pacjentow dializowanych pedaiy rokiem 2008 a 2013.

Tabela 17 Wplyw Kt/V na zmiang pozioméw hormonéw

Korelacja poradku rang Spearmana
Braki danych usuwane parami
. Oznaczone wspoétczynniki korelacj stotne z p <0,05
Zmienna
Kt/vV
Zmiana poziomu TSH 0,256522
zmiana poziomu fT4 0,132011
zmiana poziomu fT3 -0,109602
zZmiana poziomu testosteronu -0,186791
Zmiana poziomu LH -0,358824
zmiana wskanika andropauzy -0,166151

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacjeday Kt/V a zmiag poziomdéw

hormondw, ani wskanika andropauzy.
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Zbadano rownig czy dtugotrwaté¢ dializoterapii miata wptyw na zmigrpoziomow

hormonow pacjentow dializowanyc

h.

Tabela 18 Wptyw diugdci dializoterapii na zmiane poziomoéw hormonow

Korelacja porgdku rang Spearmana
Braki danych usuwane parami

Oznaczone wspoétczynniki korelacjj stotne z p <0,0

\"A

Zmienna
miesgce HD
zmiana poziomu TSH 0,587826

zmiana poziomu fT4 0,299932

zmiana poziomu fT3 -0,137384
Zmiana poziomu testosteronu -0,426213

zmiana poziomu LH -0,252941
zmiana wskanika andropauzy -0,415893

Zaobserwowano istogndodatng korelacg pomkdzy czasem trwania dializoterapii a

poziomem TSH.

Wykres 75 Wptyw dtugasci dializoterapii na zmiane poziomu TSH
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Zbadano, czy istnigjinne korelacje pomdzy poziomami hormonow u pacjentow

dializowanych.

Tabela 19 Korelacje pomédzy poziomami hormondéw

Korelacja poradku rang Spearmana
Braki danych usuwane parami
) Oznaczone wspétczynniki korelacj stotne z p <0,05
Zmienna
TSH2008| fT42008| fT32008 TSH2013 fT42018  fTa20
Poziom TSH w 2008rokli 1,000000 | -0,211614 -0,204557 0,872063 | 0,187459 | 0,031545
Poziom fT4 w 2008roky  -0,211614  1,000000 -0,10755®,364835| 0,435103 | 0,188235
Poziom fT3 w 2008 rokii -0,204557| -0,107559  1,000000 -0,3328f77  -0,029437 373D73
POZ'Omrzﬁ'J" W2013 | 370063 | -0,364835| -0332877 1,000000 -0,023305  0,1087
Poziom fT4 w 2013 rokili 0,187459 | 0,435103 | -0,029437| -0,0233094  1,00000Q 0,432923
Poziom fT3 w 2013 rokli 0,031545 | 0,188235 0,37307B  0,108774 0,432923 | 1,000000
Poziom testosteronu w A |
D008 oKL 0,004879 | -0,153314 0,048105 -0,1325015 0,162163 1220
Poziom LH w 2008 roky -0,059074| 0,099380 0,091732 -0,439941  0,170966 0402
Wskanik andropauzy W 150035 | 0119861 0016532 0430675 0058968  @4B1
2008 roku
Poziom testosteronu w J
D013 1okt 0,118740 | 0261499 -0,212700 0,017178  0,400403  Q@M5
Poziom LH w 2013 roky -0,269773| 0,473620] -0,285714 -0,238087  0,352248 308824
WSkaZ”Z"éf‘s”?;ESa“Zy W 0,138358 | -0,07338% -0,006195 0,231902  -0,135136 44532
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Tabela 20 Korelacje pomedzy poziomami hormondw (cag dalszy)

Korelacja poradku rang Spearmana
Braki danych usuwane parami
Oznaczone wspotczynniki korelacy stotne z p <0,05
Zmienna
Testosteror Wskaznik Testosterorn Wskaznik
2008 LH 2008 | andropauzy 2013 LH 2013 | andropauzy
2008 2013
Poziom TSH w 2008rok  0,00487p  -0,059074  0,120038,114740 | -0,269773  0,138358
Poziom fT4 w 2008roku| -0,15331p  0,09938D  -0,119860,261499 | 0,473620 -0,07338F
Poziom fT3 w 2008 roku|  0,048105  0,09173P  0,0165320,212700| -0,285714 -0,006196
Poziom TSH w 2013 rokli -0,132515 -0,439941  0,430879,017178 | -0,238037  0,231902
Poziom fT4 w 2013 roku|  0,162168  0,170966  0,058968 ,40@493 | 0,352248| -0,13513p
Poziom fT3 w2013 roku| 0,201238  -0,204742  0,40144%,005160 | -0,308824  0,24458%
Poziom testosteronuw| ) 46000 | 0149539 0409184 | 0378741 | -0,012258  0,091847
2008 roku
Poziom LH w 2008 roku|  0,149539  1,00000D -0,746284| 0,069896 | 0,793231 | -0,690374
Wskaznik andropauzy Wi, 1n914 | .0 746284| 1,000000 | 0,056760 -0,735294| 0,723426
2008 roku
Poziom testosteronu W\, 376741 | 0069896 0,05676D  1,000000  0,370098  0IB)4M4
2013 roku
Poziom LH w 2013 roku| -0,012255 0,793231 | -0,735294 0,370098 | 1,000000 -0,654412
WSkaér;'éf‘;?(;EEa”Zy W1 0,001847| -0,690374 | 0,723426| 0,304438 | -0,654412| 1,000000

Poza oczekiwanym zaleosciami wynikapcymi ze znanych fizjologicznych

zwigzkow pomedzy hormonami, nie stwierdzono innych, istotnydtystycznie korelacji

pomicdzy badanymi zmiennymi.
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DYSKUSJA

Wykonana przeze mnie obserwacja potwierdzita widgczv innych badaniach
zwigzek wieku dializowanych z ryzykiem ich zgonu, cstjenane oczywcie take z
populacji ogoélnej. Podobnie, znanym z populacjilogpczynnikiem ryzyka okazatesniski
poziom albumin, wskazggy miedzy innymi na gorsze aglwienie. Zwhzek pomg¢dzy
obnizonym poziomem albumin i zekszory Smiertelngcia zauwaany byt t& w wielu
innych obserwacjacf? 1°3 >4 15° 156 \w 1990r. Lowrie i Lew stwierdzili zal@os¢ miedzy
stezeniem albumin < 4 g/dl, a zekszorny $miertelngcia u dializowanych pacjentdWw.
Pocatkowo uwaano, ¥ wzrost ryzykasmierci towarzysacy hipoalbuminemii wynika z
niedazywienia. Obecnie ocenia ¢Si iz niski poziom albumin jest stabym markerem

a®® ' natomiast wize st raczej z procesem zapaln¥th O ile zaréwno

odzywieni
niedazywienie, jak i hipoalbuminemiaaspredyktorami smiertelngci, to niski poziom
albumin wyprzedza wyspienie choréb uktadu sercowo-naczyniowtgoi jak opisuj

Matyszko i wsp. koreluje z poziomem 3

Stwierdzitam natomiast wyfag dodatniy korelacg miedzy prawdopodobiestwem
przezycia, a adekwatrigia dializ wyrazong wspotczynnikiem Kt/V. Zalenosci te zostaty ju
dos¢ dobrze udokumentowane wspiiennictwie medycznym, ale potwierdzenie ich w moje
obserwacji przemawia za poprawing tego badania i reprezentatywnom badanej grupy
hemo-dializowanych. Wskaik adekwatnéci dializy Kt/V wykorzystywany do oceny
skutecznéci dializy, jest uznanym czynnikiem prognostycznyprzezywalncsci dla
pacjentéw dializowanycfi® 1*% Obecnie przyjmuje sj ze $rednia warté¢ wskanika KtV
dla chorych dializowanych 3x w tygodniu powinna wgit przynajmniej 1.231%°1% wjele
prac zauwza jednak trudn&i w oshgnieciu w/w wart@ci oraz rozbienosci miedzy
wczehiej zakltadan, a osigars dawl dializy*®” 1°® 19 Sud, niektére zalecenia sugefuj
wartas¢ Kt/V=1.3, a nawet 1.4, poniewalaje ona pewrié dostarczenia skutecznej dawki
hemodializy i poprawia rokowarfi® 1"t 172 173174 \w Europie i Japonii, w celu asjniccia
w/w zataen, gtdwny nacisk ktadzie sina wydtzenie czasu dializy, natomiast w Stanach
Zjednoczonych w czasie krotkich dializ stosuje dize dializatory i zwgkszone przeptywy
krwi, co zapewnia zwkszony klirens'™. Nieskuteczng dializ odzwierciedla Kt/V poukj

1,0 i skutkuje gorszymi wynikami odlegtymi? }"®.

W trwajgcej okoto 2.5 roku obserwacji Held i wsp. stwiettlzie wzrost Kt/V 0 0.1

zmniejsza ryzyko zgonu o 79%. W mojej obserwacji, wod badanyctyjacych pacjentéw,
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Kt/V rowniez bylo wyzsze nk wsérdéd pacjentdw zmartych, co w gkiszasci przypadkow
odzwierciedla zbyt matdawlke dializy. Wyniki potwierdza wigc wyzej cytowane badania,
ktore wskazuj, iz osihgniccie dla Kt/V sredniego poziomu 1.3, wie st z lepsza

przezywalnascia, za srednie Kt/V ponkej 1.2, powoduje zwkszory smiertelnac¢.

W analizie przy pomocy testu U Manna-Whitneya naata mi s¢ udowodné
istotnego statystycznie zgwku ryzyka zgonu z czynfoia osi przysadkowo-gonadalnej
mezczyzn. W estymatorze Kaplana-Maiera grupa z testosém poriej normy wykazywata
jednak mniejsze prawdopodohswo przeycia. Trzeba jednak zaznaézye badana grupa
byta stosunkowo mato liczna (n=8). Nie wykluczadzywicie istnienia takiej zafosci
przy ocenie wikszych populacji pacjentéw. Wplyw niskiego pozionmestosteronu na
zdrowie ngzczyzn pozostaje niejednoznaczny, zwlaszcza w odmiesdo 0sOb starszych i
obcigzonych wieloma chorobami. Trudém w ocenie wplywu obrbnego poziomu
testosteronu na przgvalncs¢ wiaza sie takze z faktem badania xaych form testosteronu w
poszczegodlnych obserwacjach. Badania opjesigjna pomiarach wolnego, biodeghego i
catkowitego testosteronu. Niekiedy w tej samej olaeji, kraxcowo r&ne wnioski, co do
wplywu na przeywalnai¢, dotycza poszczegdlnych form testosterdffu Wickszai¢ prac
wskazuje na zwizek medzy niskim poziomem tego hormonu, a gk@zory SmiertelnGcia
0g6ln oraz z przyczyn sercowo-naczyniowytht 20 181182183184185186 Njiaktdre obserwacje
wskazuj jednak jedynie na pewien trend, bez istétncstatystycznéf® Stwierdzono,ze
poziomy testosteronu nie tylko pagj normy, ale take w dolnych jej granicach,as
predyktorem incydentéw pragjowego niedokrwienia mozguTIA, transient ischemic
attack i udaréow mézgtf’ Patomechanizm oddzialywania niedoboru testosteroa
naczynia, nie jest jednak doraa poznany. Podkéka si wptyw niedoboru androgenéw na
dysfunkci $rédbtonka naczy'®’. Inne obserwacje skupigpic na wplywie testosteronu na
czynngé rozkurczows naczyi krwionosnych® 189 190 przez (médzy innymi) modulag
aktywnaici kanatéw wapniowych i potasowyth 192 19 19 g prace nie potwierdzage
zwigzku obnzonego poziomu catkowitego testosteronusmeertelndcia'’® *°°. Wydaje s,
ze wspotistnienie hipogonadyzmu i PChN, ktéra samaolie predysponuje do zabuize
funkcji srédbtonka i rozwoju mizdzycy™*° **’. powinno znacznie zwkszy ryzyko zgonu, w
tym szczegoélnie z przyczyn choréb sercowo-naczypabw Niedobdr testosteronu w
populacji nezczyzn 40-70 &. wysepuje u 6,0-9.5% i rinie wraz z wiekiert?® **°. Tendencje
do wzrostu hipogonadyzmu o 15-30% obserwuje ciesto u cukrzykow i pacjentow

otytych?®° 201 202 203 204 Nji5s7y poziom testosteronu dotyczy zekchorych na przewlekt

77



choroky nerek (w tym dializowanych). W pracy Albaaj i wstmtyczy to 26% choryéf”. W
badaniach skupiagych s¢ na pacjentach ze schytkewiewydolndcia nerek pozostagych

w programie przewlektych dializ, odsetek chorychigogonadyzmem byt znacznie #ezy i

u Carrero i wsp. wynosit 528 a u Gungor i wsp. wyniést 6696. Badajc wplyw
testosteronu na zdrowie hemodializowanyckzemyzn, Carrero i wsp. stwierdzili ujemn
korelacg miedzy poziomem testosteronu, a umierdbi® ogdlm i z przyczyn sercowo-
naczyniowych?® natomiast w pracy Gungor i wsp. zaobserwowanaeecg wzrostow
catkowitej umieralnéci u chorych hemodializowanych z niskim poziomerstdsteronu, ale
bez istotnéci statystycznéf®. Uwidoczniono natomiast w w/w pracy ujemny istotny
statystycznie zwizek testosteronu z wiekiemgdtsugestia autoréwz iobnizony testosteron

jest wynikiem starzeniasbadanej populadji®

Fizjologiczry odpowiedzi na obnianie s¢ poziomu testosteronu, zgodnie z zasad
ujemnego sprzenia zwrotnego, jest wzrostsenia gonadotropiny LE® 27 2% Spostrzega
si¢ nawet,ze pierwszym wskanikiem wyprzedzajcym niedobor testosteronu maogtbycby
podwyzszony poziom gonadotropifi. Dawatoby to maliwosé wezeniejszej diagnostyki
hipogonadyzmu, jedynie w oparciu o wzrost poziontd, la przy prawidtowym jeszcze
poziomie testosteronu. Badania wskazjgdnak, ¥ zaburzenia wydzielania androgenéw
zwigzane g nie tylko z upéledzeniem czynnii jader, ale take z nieprawidtow funkcja osi
podwzgérze-przysadkagra?®® 't 22 213 zjawisko wzmaonej wraliwosci komérek
gonadotropowych przysadki na hamguy wptyw niskiego poziomu testosteronu (,up-

"§1° 2 powoduje brak przewidywalnego wzrostu LH, adekveatto obnienia si

regulation
stezenia testosterodl 2. Podwyszony poziom LH stwierdzitam w 2008r. u 50,9%
chorych. W 2013r. takich pacjentéw byto 61,1%. Ruode jak w przypadku testosteronu, nie
udato s¢ wykaza& istotnego statystycznie zywku podwyszonego LH ze zwkszomny

smiertelndcia.

Dla lepszej oceny gospodarki hormonalnegzozyzn i maliwosci segregacji
mezczyzn z hipogonadyzmem, wprowadzono tzw. wsKa andropauzy (nazywany #e
wskaznikiem deficytu testosteronu, WDT) Jest to stosupekiomu testosteronu do LH.
Analiza wskanika andropauzy u mitodych ¢itzyzn i pacjentow wykazggych objawy
hipogonadyzmu wykazatae za warté graniczm mozna przyaé¢ 1,07 Obnizajacy sk wraz
z wiekiem wskanik andropauzy wedtug Zglicagkiego i wspgi® 2% koreluje lepiej z
hipogonadyzmem starzglych s¢ mezczyzn, ni skzenie testosteronu i LH. Dotyczy to

szczegolnie przypadkow, gdy testosteron znajdujejesizcze w zakresie normy. 94,3%
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badanych przeze mnie pacjentéw od ptlaz wykazywata wskanik andropauzy pownej 1,0.
W trakcie 5-letniej obserwacji odsetek ten wzréstld0%. Przy tak jednorodnej populacji
trudno s¢ wiec spodziewa mozliwosci oceny wartéci predykcyjnych tego wskaika, bez
grupy kontrolnej. Wart& testosteronu byla okiana na podstawie jednego pomiaru w
2008r. i 2013r., co zgodnie z obserwadermeulen i Verdonck wiarygodnie odzwierciedla

sredni roczny poziom testosterdnl

W mojej obserwacji nie stwierdzitam ¢sto wystpujacej odwrotnej korelaci
pomicdzy BMI a poziomem testosterafiy 218 219 220 221 222 Natomiast potwierdzit si
opisywany w pimiennictwie dodatni zwizek midzy BMI a fT3% 224 22° 226 pgdobnych

zaleznosci nie znaleziono w odniesieniu do fT4 i TSH.

O ile nie udato si mi sic znale¢ istotnych statystycznie zaleosci migdzy czynnécia
osi przysadkowo-gonadalnej waczyzn, a ryzykiem zgonu, to zawiek taki z czynngria osi
przysadkowo-tarczycowej wydaje ¢swysoce prawdopodobny. \ifszy poziom wolnej
trijodotyroniny istotnie zwjkszat szansprzezycia po 5 latach, co w zestawieniu z dodatni
korelach pomiedzy BMI, a wygciowym poziomem fT3, wskazuje na ¢ohormondéw
tarczycy, jako markerow (predykantow) ryzyka zgoNie mazna st jeszcze jednoznacznie
wypowiedzi€, czy faktycznie g one tylko wskanikami, czy teé odgrywaj istotry role
patofizjologicza. W tym kontekcie warto zauway¢ wyrazng, dodatng korelacg miedzy
czasem dializoterapii, aggeniem TSH, co mogto kBywynikiem zjawisk wystpujacych w
populacji ogélnej, ale fe moze by wyrazem ,przypieszonego starzenia ¢5i osi

przysadkowo-tarczycowejdndd dializowanych.

Pacjenci olyci badaniem nie manifestowali Kklinicznych objawovwabarzé
czynndci tarczycy. Funkg tarczycy okrélono na podstawie pomiarow wolnych form
hormonéw tarczycy: fT4 i fT3 oraz TSH. Dominowatdnizenie poziomu fT3 pongj
normy, zarbwno w 2008r. - 41 chorych, jak i w 201342 chorych. Nie zaobserwowano
szczegolnej prawidtowsai przy pomiarach fT4 i TSH. Podobne wyniki znaglgg w innych
badaniach. Wjze st to najprawdopodobniej z charakterem danej grupgjepdow tj.
dializowanych chorych. W przebiegu przewleklej aimyr nerek, szczeg6lnie w bardziej
zaawansowanych stadiach,esto spotyka si nieprawidiowdci w stzeniach hormondéw

tarczycy, bez zaburge funkcji samego gruczotu tarczowego, ckame mianem
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nietarczycowych zespotéw chorobow§th*?®. Nasilenie zaburzezalezy od cizkosci stanu
chorego. Nieprawidlow&zi dotycz hormondw catkowitych, czyli gtdwnie zwdanych z
biatkami négnikowymi oraz wolnych, aktywnych frakcji. Lim opigy jako charakterystycan
dla przewlekiej choroby nerek negtijagca konstelagi hormonalig: obnizong trijodotyronire
wynikajaca z zahamowania obwodowej konwersji, otumg tyroksyre, co jest zwqzane z
blokowaniem jejdczenia z biatkami nimikowymi przez kgzace inhibitory oraz prawidtowy
poziomu TSH?’. Podobne wyniki, z tymize w odniesieniu tale do wolnych hormonéw,
stwierdzono w badaniu Hameed i w&p. Z kolei Mehta i wsp. w grupie niedializowanych
pacjentow z PChN, stwierdzili obmine poziomy fT3 oraz niezmienione fT4 i TSH,
natomiast wréd chorych dializowanych obserwowano demie fT3 i TSH, bez zmian w
poziomie fT4*°. Zoccali i wsp. badag relacje midzy wskanikami zapalenia, a poziomem
fT3 u chorych dializowanych z klinicareutyreoz, stwierdzili u os6b poddawanych leczeniu
nerkozasipczemu obrione poziomy fT3. Jednoc@de zauwayli, ze poziom fT4 nie rénit

si¢ od 0s6b zdrowych, a 7.5% dializowanych miato poiszgne TSH% Podobne wyniki
uzyskat Spector i wsp. Obnizenie fT3 uwaane jest za mechanizm obronny przed
nadmiernym metabolizmem. Mizy poziom fT3 zmniejsza utratbiatka i pozwala na
utrzymanie réwnowagi energetycznej organizmu w iezahioroby?® %2 Zredukowany
poziom fT3 spotyka sinie tylko w PChN. ale few wielu innych chorobach, np. w cukrzycy,
zapaleniach, ostrych i przewlektych infekcjachwydolnasci krazenia, zawale serca oraz w
stanach krytycznych. W mojej obserwacjirad badanych pacjentow stwierdzitam istotnie
wyzsze (p<0.05) poatkowe poziomy fT3 w grupie chorych, ktérzy pzgk. Nizszy poziom
fT3, mimo braku objawow niedoczynéw tarczycy, wiaze st z gorszym rokowaniem.
Podobne spostrzenia dotycz wielu bada. Zoccali i wsp. w czasie obserwacji 200 chorych
dializowanych, stwierdzili istotnie mze poziomy fT3 (p<0.001) u 102 pacjentéw, ktérzy
zmarli. Bez zwizku ze zwgkszony $miertelndicia pozostawaly fT4 i TSH®. W obserwacji
3-miesicznej Meuwese i wsp. wykazali zkiszone ryzyko zgonu u pacjentow z otmmymi
poziomami trijodotyroniny, ale tak tyroksyny. TSH nie bylo skojarzone gmiertelndcis.
Zauwaono take niekorzystny wplyw obmania s¢ pozioméw T3 i T4 na przgcie™® W
obserwacji przeprowadzonej przez Takamura i wspizoby w granicach normy poziom fT4
wiazatl st ze zwikszom grubdicia intima-media ¢tnic szyjnyck®!. Badanie Fernandez-
Reyes i wsp. sugerujee dla hemodializowanych, stabilnych pacjentow, &géprze:yli,
poziom fT3 nie byt predyktoredmiertelngci. Zaréwno zmarli oraz ci, ktérzy pragi, mieli
podobne wartei fT32%,
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Wiegksza¢ badanych pacjentow miato prawidtowy lub oty poziom fT4 i
pozostawato to bez wplywu rimiertelng¢, co odpowiada innym obserwacjdhd® 8 236 237
Stwierdzono podwiszony poziom fT4 u 6 pacjentéw w 2008r. oraz 1 egorw 2013r., przy
klinicznej eutyreozie. Podobne wyniki azano z efektem dziatania heparynyywanej do
antykoagulacji w czasie zabiegu hemodializy tj. igyaniem hormonow tarczycy z aziania

z biatkami nénikowymi?38 239240

Obserwuje & coraz wecej prac zwracafych uwag na szersze znaczenie
obnizonego fT3. Z grupy czynnikéw dostarcgajch informacji o procesach adaptacyjnych
organizmu do dodatkowych olgen, hormon ten przechodzi do roli predyktéraiertelngci
ogoélnej, a take z przyczyn sercowo-naczyniowych Niski poziom fT3 powizany byt z
podwyzszonymi wskanikami zapalnymi (Zoccali i wspy, z czynnikami zapalnymi oraz
markerami uszkodzeniaédbtonka (Matyszko i wsp§? z kardiomiopati u chorych z SNN
(Zoccali i wsp}®, z dysfunkcj srédbtonka (Yilmaz i wsp?*. Powazanie fT3, ale nie fT4 i
TSH z w/w czynnikami u chorych z PChN (w tym diakeanych), stwarza wksze
moazliwosci wnikliwej oceny stanu i rokowania pacjenta onaadyfikacji terapii. Daje to nam

do rki nowe narzdzie w postaci oceny poziomu fT3.

Przedstawiona 5-letnia obserwacja pacjentow heripoleanych w jednym grodku,
wykazata wyrany zwigzek zaburzonej czyndo osi przysadkowo-tarczycowej z ryzykiem
zgonu wrod hemodializowanych, przy czym napméejszym predyktorem zgonu okazag si
niski poziom fT3. Stwierdzono e da¢ liczne wystpowanie innych zaburae
hormonalnych, réwnie osi przysadkowo-gonadalnej. Gha uwagi na stosunkowo mat
liczebnad¢ obserwowanej grupy, nie udatog swykaza& ich jednoznacznego zyzku z

ryzykiem zgonu w obserwacji 5-letniej, to myogne wskazywéana kierunki dalszych batla

Nie mazna wykluczy, ze zmiany, jakie obserwujemy w czyr$go tarczycy, maj
charakter dostosowawczy osi przysadkowo-tarczycowsza zatem zwgkszeniu szans
przezycia®? Dlatego, wydaje si zasadne zachowanie osmosci w objawowym
korygowaniu tych zabur#é*® przynajmniej do czasu wykonania odpowiedniaydh bada

interwencyjnych.
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WNIOSKI

1. Znaleziono zwizek miedzy ryzykiem zgonu hemodializowanych, a czysuosi
przysadkowo-tarczycowej, przy czym istotnym predy&in zgonu okazat i

niski poziom fT3.

2. Nie potwierdzono jednoznacznej zatesci miedzy czynnécia hormonalg osi
przysadkowo-gonadalnejgiczyzn hemodializowanych, a ryzykiem zgonue&cz
uzyskanych wynikéw wskazuje jednak na zagaha role niskiego poziomu
testosteronu, ktéry mogtby bypredyktorem wczmiejszego zgonu, §& datoby
si¢ to potwierdz¢ w badaniach na wkszej grupie pacjentow.

3. W grupie hemodializowanych pacjentbw zaburzenia muooralne osi
przysadkowo-tarczycowej i przysadkowo-gonadalnejstypuja dos¢ czesto.
Dalsze badaniagsniezlzdne dla wyjdnienia, czy meemy je uwaac za wyraz
zmian adaptacyjnych, prgyieszonego starzeniaesipacjentow z przewlekt

choroly nerek, czy t&2 map inne wyttumaczenie.
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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (PChN)awe st z postpujacym uszkodzeniem nerek, co
prowadzi do upgéledzenia ich funkcji i rozwoju niewydoldoi nerek. W kacowym etapie
PChN rozwija sj zespot objawdw klinicznych podobny u wszystkiclomith, okrélany
moczni@ i woéwczas niezfdne staje sileczenie nerkozagicze. Zaburzenia hormonalne w
PChN wynikag z upaledzenia funkcji nerek, jako nadu wydzielajcego hormony i
modyfikujagcego ich aktywn&. Brak sprawnie dziatagych nerek to tate brak homeostazy
srodowiska wewantrznego i w efekcie, nieprawidlowa produkcja i1 aitws¢ wielu
hormonow, w tym midzy innymi osi przysadkowo-gonadalnej i przysadkdamzycowej.
Hemodializoterapia, pomimo ggtego udoskonalania, nie jest w stanie gastnerek. O ile
udaje s¢ uzysk& zadowalajce wyrownanie zaburaewodno-elektrolitowych i kwasowo-
zasadowych, o tyle nieprawidtow® hormonalne wymagaj najczsciej dodatkowych
interwencji terapeutycznych. Zmiany w ukfadzie eékrganym w przebiegu PChN dotygz
wszystkich jego pozioméw tj. podwzglrza, przysadkiaz obwodowych gruczotéw.
Funkcjonowanie poszczegoélnych osi podwzgérzowogaditowo-gruczotowych ulega
zmianie. Pojawiaj sic zaburzenia w synchronizacji, pulsacjistooraz funkcji wydzielanych
hormondéw, co ma liczne implikacje kliniczne. Istetdla funkcjonowania organizmu jest
obnizenie poziomu hormonu wzrostu, estrogendéw oraz festonu i jego pochodnych.
Przewlekta choroba nerek przebiega ngjciej z prawidtows czynndcig tarczycy. Jeeli
pojawiap si¢ jednak zaburzenia, to jest to gtownie niedoczyantarczycy. Czstasc
wystepowania nadczynroi tarczycy w PChN nie i sie od reszty spotecastwa.
Niewydolng¢ nerek wize st tez z zaburzeniami osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
gonadalnej, ktére finalnie prowagdzdo niedoboru hormondéw piciowych. Wiggymi
objawami § woéwczas zaburzenia migszkowania u kobiet, nieprawidiowe erekcje u

mezczyzn oraz spadek libido u obojga ptci.

Zaburzenia hormonalne towarzyse PChN s od d&¢ dawna opisywane, podobnie
jak mechanizmy patofizjologiczne, jakie myoglo nich prowadzi Zwykle doniesienia
dotycz jednak regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowejytropoezy. Tymczasem dane
epidemiologiczne i przestanki patofizjologiczne waslp takze na nieprawidtow&ei w
funkcjonowaniu osi przysadkowo-tarczycowej i prajlsawvo-gonadalnej wod hemodiali-
zowanych pacjentéw. Publikacje na ten temat jednak mniej liczne, a ich wyniki
niejednoznaczne. Jednoéai, sposob funkcjonowania podstawowych osi horrimych

organizmu ludzkiego prawdopodobnie nie pozostaje Wptywu na jaké¢ zycia i szanse
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przezycia w tej grupie chorych. Dlatego peldim prae, ktorej celem jest analiza tych

procesow.

Celem pracy byta ocena stanu ogolnego oraz czgnnmormonalnej pacjentéw
hemodializowanych. Oceniano dwie osie hormonalneygadkowo—tarczycoyw pacjentéw

obu pici i przysadkowo-gonadaln nmezczyzn. Postawiono naglujace pytania:

1. Czy hormony w/w osi meg by¢ czynnikiem prognostycznymdmiertelngci u
hemodializowanych pacjentow ?
2. Czy przewlekta hemodializoterapia miata wptyw naamg poziomow hormonow ?

3. Czy istnieg inne, zauwzalne korelacje pomdzy badanymi cechami?

Obserwagj objeto grug 82 pacjentdéw (29 kobiet i 53 giczyzn). Spérdd nich 27
os6b (32,9%) nadatyje i jest dializowanych, 55 pacjentow zmarto (8%)1 W pracy
wykorzystano nagpujace dane:

1. Wyniki rutynowych bada potrzebnych do bezpiecznego prowadzenia dialiapter
2 Wyliczany na biegco wspoétczynnik adekwatsao dializy Kt/V

3. Poziomy hormondéw w 2008 roku, oraz kontrolne w 264i3u.

4 Indeks masy ciata (BMI) i poziomy albumin.

W celu oceny wzajemnych korelacji pauizy uzyskanymi wynikami badai ich
ewentualnego wptywu na praavalngsé chorych, uzyskane wyniki poddano analizom

statystycznym. Za istotne statystycznie pgiayprawdopodobigstwo p<0,05.

Zbadano, jaki wplyw na przgcie pacjentdw hemodializowanych mogly ke
wyjsciowe poziomy hormondow. Zbadano réwhiezy wptyw na przgycie mogty mi€ inne
wybrane parametry kliniczne. Analizy wykonano przyciu dwoch testéw statystycznych.
Test U Manna-Whitneya pokazat ngsijace wyniki:

1. Znaleziono istotne tiice wynikbw medzy grupami zyjacych i zmartych w

odniesieniu do wyciowego poziomu fT3, albumin, wieku i Kt/V.

2. Nie stwierdzono istotnej ibicy wynikdw poziomu TSH, fT4, LH, testosteronu,
wskaznika andropauzy oraz BMI&kdd chorychzyjacych w chwili zakéczenia obserwacji i

zmartych w czasie jej trwania.
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W wyniku analizy prawdopodohistwa przeycia przy uyciu testu poréwnania wielu préb
metod, Kaplana-Meiera, uzyskano ngstijgce wyniki:

1. Pacjentow z niedoborem fT3 cechowato gkgzone ryzyko zgonu.

2. Potwierdzono rgnice wynikow médzy grupamizyjacych i zmartych w odniesieniu
do wyjsciowego poziomu albumin i Kt/V

3. W miar starzenia sirosnie prawdopodobiestwo zgonu.

4. Niski wyjsciowy poziom testosteronu mogtby dyczynnikiem predykcyjnym

wczesniejszego zgonu.

Postugugc sk metody korelacji poradku rang Spearmana zbadano, czy isiniej
zZwigzki pomidzy wskanikiem BMI i hormonami. Stwierdzono st@abdodatna korelacg
pomiedzy wyjsciowym wskanikiem BMI i wyjsciowym poziomem fT3. Zbadano réwnje
czy dlugotrwalé¢ hemodializoterapii miata wptyw na zmignpoziomoéw hormondéw
pacjentow dializowanych. Zaobserwowano isfottiodatny korelacg pomkdzy czasem

trwania dializoterapii a poziomem TSH.

W celu krytycznej oceny wiasnych wynikéw, przepealzitam dyskugj z
pismiennictwem naukowym. Okazatogsize w wielu przypadkach, poczynione przeze mnie
obserwacje potwierdzity siw dostpnych publikacjach. Zaobserwowanezmize poddatam

szczegotowej analizie w poszukiwaniu przyczyn tgdstpstw.

W wyniku przeprowadzonych batdayrupy dializowanych pacjentéw wygnetam
nastpujgce wnioski:
1. Znaleziono zwjzek medzy ryzykiem zgonu, a czynbda o0si przysadkowo-
tarczycowej, przy czym istotnym predyktorem zgokazat s¢ niski poziom fT3.
2. Nie potwierdzono jednoznacznej zatesci migdzy czynndéciag hormonalg osi
przysadkowo-gonadalnej hemodializowanyche¢zozyzn, a ryzykiem zgonu. €&
uzyskanych wynikow wskazuje jednak na zagaba role niskiego poziomu testosteronu.
3. W grupie hemodializowanych pacjentow zaburzeniamooralne wysipuja daosé

czesto. Niezlgdne g jednak dalsze prace dla zbadania mechanizmowowistawania.

Stowa Kklucze:przewlekta choroba nerek, hemodializoterapia, looryrtarczycy, testosteron
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SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is associated withgpessive renal failure, which
leads to impairment of their function and developmef renal failure. In the final stage of
CKD develops a clinical syndrome similar in all ipats called uremia and then becomes
necessary renal replacement therapy. CKD hormadsatders are a result of impairment of
renal function as organ secreting hormones and fyindi their activity. Lack of efficient
renal homeostasis include lack internal environnagrat as a result, abnormal production and
activity of many hormones, including, inter aliagtpituitary-gonadal and pituitary-thyroid
axis. Hemodialysis, in spite of continuous improeat) is not able to replace the kidneys. As
far as possible to achieve satisfactory alignmentflad or electrolyte and acid-base
imbalance, whereas hormonal abnormalities usuakguire additional therapeutic
interventions. Changes in the endocrine systerhancburse of CKD affect all its levels, ie.
the hypothalamus, pituitary gland and peripherainds. The functioning of each of the
hypothalamic-pituitary-gland changes. There aréudisnces in the sync pulse, the number
and function of hormones secreted, which has méinical implications. Essential for the
functioning of the body is decreasing of the lesebrowth hormone, estrogen, testosterone
and its derivatives. Chronic kidney disease ocaust frequently with normal thyroid
function. However, if there is abnormal, it is mgirhypothyroidism. The incidence of
hyperthyroidism in CKD not differ from the rest thfe population. Renal failure is associated
with a dysfunction of the hypothalamic-pituitaryrgmal axis, which leads to sex hormone
deficiency. The leading symptoms are menstrualrdess in women, abnormal erections in
males and decreased libido in both sexes.

Hormonal disorders associated with CKD are desdrilor a long time, like the
pathophysiological mechanisms that may lead to theypically reports, however, concern
the regulation of calcium and phosphate and erpthiesis. Meanwhile, epidemiological data
and pathophysiological evidence also indicate afunationing pituitary-thyroid and
pituitary-gonadal axis of haemodialysed patientshleations on this topic, however, are less
numerous, and the results inconclusive. At the stime, the operation of the principal axes
of the human body's hormonal probably has an impacguality of life and chances of
survival in this group of patients. That's whydrséd working, the aim of which is to analyze

these processes.
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Aim of this study was to assess the general cmmdiand hormonal activity in
hemodialysis patients. Evaluated two hormonal ay#sitary-thyroid in patients of both
sexes and pituitary-gonadal in male patients.

The following questions were asked:

1. Can the hormones be a predictor of mortalitygmodialysis patients?
2. Does chronic hemodialysis had an impact ondtel$ of hormones?
3. Are there any other noticeable correlation betwthe tested features?

Observation group comprised 82 patients (29 wometh 53 men). Of these, 27
patients (32.9%) is still alive and is on dialy$$, patients died (67.1%). The study used the
following data:

1. The results of routine tests needed for safeadip@ of dialysis
2. Calculated indicator of dialysis adequacy Kt/V

3. Hormone levels in 2008, and the control in 2013.

4. Body mass index (BMI) and albumin levels.

In order to assess correlations between resutssefarch and their potential impact on
the survival of patients, the results were subgbcte statistical analysis. Considered
statistically significant when the probability 0k0.05.

Examined the impact on the survival of hemodialysatients may have output levels of
hormones. Also examined whether the impact on gahgould be other selected clinical
parameters. Analyses were performed using twostitati tests.

U Mann-Whitney test showed the following results:

1. We found significant differences in the resuietween the groups living and dead in
relation to the initial level of fT3, albumin, agamd Kt/V.

2. There was no significant difference in the reswf TSH, fT4, LH, testosterone,
andropause index and BMI among patients livindnattime of the end of the observation and
the dead at the time of its duration.

As a result, the probability of survival analysging a comparison test of many attempts by
the Kaplan-Meier method, the following results:

1. Patients with deficient fT3 was characterizedhyncreased risk of death.

2. The results confirmed the differences betweemdi and dead groups in relation to the
initial level of albumin and Kt/V

3. As aging increases the probability of death.

4. Initial low testosterone levels could be a praati of early death.
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Using the Spearman's rank method, correlationsdmtvBMI and hormones were examined.
There is a weak positive correlation between basdBMI| and baseline fT3. Also examined
whether the time of hemodialysis have an impacdhenchange in hormone levels in dialysis
patients. There was a significant positive correfabetween the duration of dialysis and the
level of TSH.

In order to critically evaluate my study, | dissed it with the scientific literature. It
turned out that in many cases, observations | lmagde were confirmed in the available
literature. The observed differences | analysetthefreasons for these deviations search.

The made the following conclusions:

1. | found relationship between the risk of deatig the activity of the pituitary-thyroid and
an important predictor of death was a low fT3.

2. 1 did not confirmed a clear relationship betw&enmonal activity of the pituitary-gonadal
axis in hemodialysis men, and the risk of deatim&oesults, however, indicate a noticeable
role of low testosterone levels.

3. In the group of hemodialysed patients hormonsbrders are fairly common. However,

further work to investigate the mechanisms of thppearance is needed.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, thyroid hmwes, testosterone
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