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Lista skrótów 

1,25(OH)2D3 ang. 1,25-dihydroxycholecalciferol 1,25-dihydroksycholekalcyferol 

AA amino acids aminokwasy 

AgRP Agouti-related protein białko Agouti 

ARC arcuate nucleus, infundibular nucleus jądro łukowate 

AUC area under curve pole pod krzywą 

AVPV  anteroventral periventricular nucleus 
jądro przedniobrzuszne 
okołokomorowe podwzgórza 

BMD bone mineral density gęstość mineralna kości 

BMP6 bone morphogenetic protein 6 białko morfogenetyczne kości 6 

Ca2+  calcium ion jony wapnia  

cAMP cyclic adenosine monophosphate 
cykliczny adenozyno-3′,5′-
monofosforan 

CART 
cocaine and amphetamine regulated 
transcript neuron 

układ regulowany kokainą i 
amfetaminą 

DHEA dehydroepiandrosterone dehydroepiandrosteron 

DHEA-S dehydroepiandrosterone sulfate siarczan dehydroepiandrosteronu 

E2 estradiol estradiol 

Dyn dynorphin dynorfina 

ERE estrogen responsive element 
sekwencja nukleotydów wiążąca 
receptor estrogenowy 

ERα estrogen receptor α receptor dla estrogenów α 

ERβ estrogen receptor β receptor dla estrogenów β 

FGF21 fibroblast growth factor 21 czynnik wzrostu fibroblastów 21 

FHA functional hypothalamic amenorrhea 
czynnościowy podwzgórzowy brak 
miesiączki 

fT4 free thyroxine  wolna tyroksyna 

FSH follicle-stimulating hormone hormon folikulotropowy 

GHSR growth hormone secretagogue receptor receptor dla greliny 

GnRH gonadotropin-releasing hormone gonadoliberyna 

GPR54 G protein-coupled receptor 54 receptor sprzężony z białkiem G 54 

HDL high density lipoprotein lipoproteina wysokiej gęstości 

IGF-1 insulin-like growth factor 1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 

IGD 
isolated gonadotropin-releasing hormone 
deficiency 

izolowany niedobór GnRH  

IHH idiopathic hypogonadotropic hypogonadism 
idiopatyczny hipogonadyzm 
hipogonadotropowy  

IL-1 interleukin-1 interleukina-1  

IL-6 interleukin-6 interleukina-6  
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IR insulin receptor receptor dla insuliny 

IUGR intrauterine growth restriction 
ograniczony wewnątrzmaciczny wzrost 
płodu 

KISS1 kisspeptin kisspeptyna 

KISS1R KISS1-derived peptide receptor receptor dla kisspeptyny 

KNDy 
kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin 
neurons 

neurony kisspeptyna/neurokinina 
B/dynorfina 

LDL low-density lipoprotein lipoproteina o małej gęstości  

LepR leptin receptor receptor dla leptyny  

LH luteinizing hormone hormon luteinizujący 

MC3-R melanocortin 3 receptor receptor melanokortyny 3  

MC4-R melanocortin 4 receptor receptor melanokortyny 4 

M-CSF  macrophage colony-stimulating factor 
czynnik stymulujący kolonie 
makrofagów 

ME median eminence wyniosłość pośrodkowa  

mRNA messenger RNA matrycowy RNA 

nesfatin-1 
NEFA/nucleobindin-2-encoded satiety- and 
fat-influencing protein 

nesfatyna-1 

nIHH 
normosmic isolated hypogonadotropic 
hypogonadism 

normosomiczny typ IHH 

NK1R tachykinin receptor 1 receptor dla tachykininy 1 

NK2R tachykinin receptor 2 receptor dla tachykininy 2 

NK3R tachykinin receptor 3 receptor dla neurokininy 3 

NKB neurokinin B  neurokinina  B 

NPY neuropeptide Y neuropeptyd Y 

NUCB2 nucleobindin-2 gene gen nukleobindyny-2 

NUCB2 
nucleobindin-2, DNA binding/EF-hand/acidic 
protein 

nukleobindyna-2 

PBM peak bone mass szczytowa masa kostna 

PCOS polycystic ovary syndrome zespół policystycznych jajników 

POA preoptic area pole przedwzrokowe 

POMC proopiomelanocortin proopiomelanokortyna 

PPARγ 
peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma 

receptory aktywowane prze 
proliferatory peroksysomów gamma  

PR progesterone receptor receptor dla progesteronu 

PRL prolactin prolaktyna 

PVN paraventricular nucleus jądro przykomorowe 

PYY peptide YY peptyd YY 

RANKL receptor activator for nuclear factor κ B 
ligand aktywatora receptora 
jądrowego czynnika κ B 

SON supraoptic nucleus jądro nadwzrokowe 

T testosterone testosteron 

TAC3  tachykinin precursor 3 gene gen preprotachykininy B  

TC total cholesterol cholesterol całkowity 
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TG triglycerides trójglicerydy 

TGF-β transforming growth factor β transformujący czynnika wzrostu beta  

TNF-α tumor necrosis factor α czynnik martwicy nowotworów α 

TSH thyroid-stimulating hormone tyreotropina 

α-MSH α-melanocyte-stimulating hormone alfa-melanokortyna 
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1. WSTĘP 

1.1. Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki 

Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki (ang. functional hypothalamic amenorrhea, 

FHA, nazywany również funkcjonalnym podwzgórzowym brakiem miesiączki) jest 

przewlekłym schorzeniem endokrynnym spowodowanym zaburzeniem pulsacyjnego 

wydzielania hormonów na poziomie podwzgórza, co w następstwie doprowadza do 

zahamowania osi podwzgórze – przysadka - jajnik i rozwoju wtórnego braku miesiączki. 

Zahamowanie pulsacyjnego wydzielania hormonu uwalniającego gonadotropinę (ang. 

gonadotropin-releasing hormone, GnRH) w podwzgórzu skutkuje zahamowaniem wydzielania 

hormonu folikulotropowego (ang. follicle-stimulating hormone, FSH) i hormonu 

luteinizującego (ang. luteinizing hormone, LH) z przysadki, co w dalszej kolejności doprowadza 

do zahamowania funkcji hormonalnych i rozrodczych jajnika1,2.  

Wtórny brak miesiączki, charakteryzowany jako brak miesiączki występujący u kobiety 

uprzednio miesiączkującej, występuje u około 3-5% populacji dojrzałych kobiet. FHA jest 

przyczyną od 25% do nawet 35% wtórnego braku miesiączki, co sprawia, że jest najczęstszą 

przyczyną wtórnego braku miesiączki w naszej populacji. Jednocześnie odpowiada za około 

3% pierwotnego braku miesiączki, ustępując pierwszeństwa takim schorzeniom, jak 

dysgenezje gonad czy zespół policystycznych jajników. Szacuje się, że nawet około 17 milionów 

kobiet na świecie może cierpieć z powodu FHA3,4. 

1.1.1. Diagnoza czynnościowego podwzgórzowego braku 

miesiączki 

Diagnoza FHA może zostać postawiona u pacjentki po wykluczeniu innych przyczyn mogących 

powodować zaburzenia miesiączkowania pod postacią wtórnego, czy rzadziej pierwotnego 

braku miesiączki. Ponadto w przypadku diagnozy czynnościowej etiologii zaburzenia niezwykle 

istotny jest wywiad w kierunku czynników ryzyka FHA. 

Należą do nich: 

1. Nadmierny wysiłek fizyczny 

2. Przewlekły stres 

3. Ujemny bilans energetyczny 
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FHA często prezentowany jest przez tzw. triadę atletyczną, opisaną po raz pierwszy w 1997 

roku5 (Rycina 1). W jej skład wchodzą:  

• Obniżona gęstość mineralna kości 

• Ujemny bilans energetyczny z lub bez współistniejących zaburzeń odżywiania  

• Zaburzenia miesiączkowania 

 

 

Szacuje się, że nawet 50% kobiet regularnie uprawiających sport może cierpieć na zaburzenia 

miesiączkowania, podczas gdy 30% z nich będzie prezentowało objawy wtórnego braku 

miesiączki. Jeśli zaburzenie pojawi się natomiast jeszcze przed okresem dojrzewania, kobiety 

mogą prezentować pierwotny brak miesiączki.  

Jednocześnie coraz bardziej podkreśla się czynnik stresowy jako wywołujący oraz pogarszający 

rokowanie u pacjentek cierpiących na FHA. Dane z literatury wskazują, iż często pomimo 

powrotu prawidłowej masy ciała nie obserwuje się powrotu regularnych cykli miesiączkowych, 

co może byś związane z przetrwałym czynnikiem stresowym2,6. 

Rycina 1. Ewolucja zaburzeń w triadzie lekkoatletycznej. Grafika własna, opracowana na podstawie De Souza 
M.J. Br J Sports Med. 2014;48(4):289 5 
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Kluczowym badaniem w diagnostyce hipogonadyzm hipogonadotropowego jest test 

stymulacji z GnRH. Pozwala on na różnicowanie zaburzeń na patologie związane  

z niewydolnością podwzgórza oraz patologie związane z uszkodzeniem/dysfunkcją przysadki. 

Prawidłowa odpowiedź przysadki (wzrost FSH i LH jedną godzinę po egzogennym  podaniu 0,1 

ml GnRH) wskazuje na patologię podwzgórza, brak odpowiedzi sugeruje natomiast 

przysadkową przyczynę hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Po potwierdzeniu zaburzenia 

na poziomie podwzgórza, niezwykle ważne jest wykluczenie zaburzeń organicznych  

i genetycznych mogących pozostawać przyczyną objawów prezentowanych przez pacjentkę.  

1.1.2. Rodzaje braku miesiączki pochodzenia podwzgórzowego 

Brak miesiączki pochodzenia podwzgórzowego na tle organicznym może być związany  

z guzami (np. craniopharyngioma) urazami, miejscową radioterapią, chorobami naciekowymi 

(sarkoidoza czy histiocytoza z komórek Langerhansa) lub odpowiedzią zapalną lokalizowaną w 

okolicy podwzgórza. Wśród przyczyn genetycznych natomiast, najczęstszą jest izolowany 

niedobór GnRH (ang. Isolated Gonadotropin-Releasing Hormone Deficiency, IGD), zwany 

również idiopatycznym hipogonadyzmem hipogonadotropowy (ang. Idiopathic 

Hypogonadotropic Hypogonadism, IHH). IHH może zostać podzielony na dwie główne grupy 

zaburzeń: IHH z anosmią, nazywany zespołem Kallmanna lub z normosmią (normosmiczny typ 

IHH, ang. Normosmic Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism, nIHH). IHH jest 

genetycznie heterogenną grupą związaną z mutacjami genów związanych z: 

• prawidłową migracją neuronów wydzielających GnRH – zaburzenie występujące  

w zespole Kallmanna  

• prawidłowym generowaniem pulsów GnRH  

• prawidłową budową okolicy układu podwzgórze- przysadka  

• prawidłowym wydzielaniem gonadotropin  

1.1.3. Powikłania czynnościowego podwzgórzowego braku 

miesiączki 

FHA wpływa negatywnie na zdrowie kobiet w wieku rozrodczym w różnorodny sposób. 

Przewlekły hipoestrogenizm związany z tym schorzeniem wywiera negatywny wpływ zarówno 

na układ kostny, układ sercowo-naczyniowy, funkcje seksualne, układ nerwowy i zdrowie 

psychiczne. Ponadto zaburzenia wydzielania gonadotropin skutkują znacznym upośledzeniem 

funkcji rozrodczych z powodu współistniejącej anowulacji.  
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Układ sercowo- naczyniowy  

W związku z często bardzo młodym wiekiem pacjentek chorujących na FHA, tradycyjne 

czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych takie jak wiek, nadciśnienie tętnicze czy 

cukrzyca często nie współwystępują u tych pacjentek4. Naczynia obwodowe oraz wieńcowe 

posiadają receptory dla estrogenów, pozostając organami efektorowymi dla tych hormonów. 

U zdrowych pacjentek w młodym wieku estrogeny działają na naczynia krwionośne jako 

aktywny wazodylatator, wywołując zwiększenie syntezy tlenku azotu. Hipoestrogenizm 

prowadzi do dysfunkcji śródbłonka, nieprawidłowej biodostępności tlenku azotu, aktywacji 

układu renina-angiotensyna-aldosteron oraz zaburzeń lipidowych, takich jak wzrost stężenia 

cholesterolu całkowitego (ang. total cholesterol, TCh), lipoprotein o małej gęstości (ang. low-

density lipoprotein, LDL) i trójglicerydów (ang. triglycerides, TG)7,8. Hipoestrogenizm może 

prowadzić do zaburzeń przepływu w tętnicy ramiennej (marker dysfunkcji śródbłonka naczyń 

wieńcowych). Ponadto prowadzi do zaburzeń grubości kompleksu intima-media9. Wykonane 

dotychczas badania jednoznacznie wykazują na silny związek między hipoestrogenizmem 

pochodzenia podwzgórzowego a chorobami naczyń wieńcowych10. FHA pozostaje silnym, 

niezależnym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych2. Niemniej, dalsze badania 

określające ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentek chorujących na FHA są niezbędne celem 

ochrony, często młodych pacjentek, przed powikłaniami długotrwałego hipoestrogenizmu. 

Ostatnie badania dowodzą, że stosowanie suplementacji estrogenowej u tych pacjentek 

poprawia profil lipidowy oraz zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe11. 

Układ kostny 

Estrogeny są kluczowym czynnikiem w regulacji metabolizmu kostnego. Niedobór estrogenów 

obserwowany u pacjentek z FHA znacząco wpływa na obniżenie gęstości mineralnej kości (ang. 

bone mineral density, BMD) i zaburzenia w zakresie osiągania szczytowej masy kostnej (ang. 

peak bone mass, PBM), definiowanej jako największa gęstość mineralna kości osiągana przez 

daną osobę w życiu12,13,14. Szacuje się, ze nawet 85% pacjentek chorujących na FHA może 

wykazywać zaburzenia BMD o różnym masileniu15. Ponadto pacjentki z FHA wykazują 

podwyższone ryzyko złamań w porównaniu ze zdrowymi pacjentkami16,17.  

Minimalne stężenie estradiolu niezbędne do utrzymania pozytywnego bilansu metabolizmu 

kostnego to około 40-50 pg/ml. U pacjentek z FHA obserwujemy niższe stężenia estradiolu, 

często poniżej dolnej granicy oznaczalności testów komercyjnych (poniżej 5 pg/ml). Powoduje 

to szczególne narażenie pacjentek z FHA na obniżenie BMD, takich jak osteopenia czy 

osteoporoza18. Zgodnie z wytycznymi Endocrine Society każda pacjentka z wtórnym brakiem 

miesiączki trwającym dłużej niż 6 miesięcy powinna mieć wykonane badanie 

densytometryczne z szyjki kości udowej lub odcinka lędźwiowego kręgosłupa2.  
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Patomechanizm spadku BMD u pacjentek chorujących na FHA jest złożony. Estrogeny sprzyjają 

syntezie czynników wzrostu, w tym transformującego czynnika wzrostu beta (ang. 

transforming growth factor β, TGF-β), insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like 

growth factor 1, IGF-1) oraz białka morfogenetycznego kości 6 (ang. bone morphogenetic 

protein 6, BMP6) przez osteoblasty. Ponadto stymulują syntezę aktywnej formy witaminy D3 

(1,25(OH)2D3)19,20,21. U kobiet z FHA odbudowa tkanki kostnej jest tłumiona z powodu 

nasilonej apoptozy osteoblastów, co powoduje zmniejszenie produkcji wymienionych 

czynników wzrostu. Ponadto hipoestrogenizm sprzyja wzrostowi liczby osteoklastów, które 

wykazują aktywność resorpcyjną tkanki kostnej. Nasilony hipoestrogenizm powoduje 

zmniejszenie syntezy osteoprotegeryny, która w warunkach fizjologicznych hamuje tworzenia 

osteoklastów, co prowadzi do nasilonej utraty tkanki kostnej22. Wzrost ilości osteoklastów 

dodatkowo zwiększa tworzenie ligandów aktywatora receptora jądrowego czynnika κ B (ang. 

receptor activator for nuclear factor κ B, RANKL), czynnika stymulującego kolonie makrofagów 

(ang. macrophage colony-stimulating factor, M-CSF), interleukiny-6 (IL-6), interleukiny-1 (IL-1) 

i czynnika martwicy nowotworów α (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α), co dodatkowo 

prowadzi do zmniejszania gęstości mineralnej kości13,23. Ponadto hipoestrogenizm zaburza 

wchłanianie wapnia w przewodzie pokarmowym, zmniejszając w ten sposób stężenie 

biodostępnego wapnia w organizmie oraz prowadzi do podwyższenia stężenia kortyzolu  

w surowicy, co może prowadzić do zmniejszenia aktywności osteoblastów, jak i hamować 

wchłanianie wapnia z jelit4.  

Dodatkowymi czynnikami ryzyka u pacjentek z FHA są niedobory wapnia i witaminy D3  

w diecie, co nasila zaburzenia związane z hipoestrogenizmem. Powoduje to również, że 

spośród FHA związanego z wysiłkiem fizycznym, stresem i niedożywieniem, to właśnie ostatnia 

grupa pacjentek ma największe ryzyko wystąpienia nasilonej osteopenii i osteoporozy24. 

Zmiany hormonalne w przebiegu zaburzeń odżywiania, występujące również w FHA 

wpływające na BMD opisane zostały w Tabeli I15.  
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Tabela I. Zmiany hormonalne w przebiegu zaburzeń odżywiania związane z utratą gęstości mineralnej kości. Opracowano na 
podstawie Fazeli P.K. et al. Endocr Rev. 2018;39(6):895-910 15 

IGF-1 
Niskie stężenie w wyniku 

oporności na hormon wzrostu 
Niskie stężenie związane z obniżeniem BMD 

Estrogeny 

Obniżone stężenie 
spowodowane zahamowaniem 
osi podwzgórze – przysadka - 

jajnik 

Czas trwania braku miesiączki wprost 
proporcjonalny do spadku BMD 

Testosteron Obniżone stężenie 
Niskie stężenie związane z zaburzeniem 

mikroarchitektury kości i obniżeniem BMD 

Kortyzol Podwyższone stężenie  
Stężenie kortyzolu odwrotnie 

proporcjonalne do nasilenia kościotworzenia 

DHEA Niskie stężenie  
Niskie stężenie DHEA jest związane ze 
wzrostem markerów kościogubienia 

FGF21 Niskie stężenie 
Obniżenie stężenia koreluje z pogorszeniem 

mikroarchitektury kości 

Leptyna Niskie stężenie  
Obniżenie stężenia leptyny związane jest 
 z zaburzeniem mikroarchitektury kości  

i obniżeniem BMD 

Zdrowie psychiczne 

Estrogeny w zasadniczy sposób wpływają na regulację funkcji psychicznych u kobiet. 

Hipoestrogenizm u młodych kobiet z FHA jest silnie związany ze zmianami aktywności różnych 

neuropeptydów oraz neuroprzekaźników na poziomie podwzgórza. Zmiany stężenia 

serotoniny, dopaminy i allopregnanolonu mogą w szczególności modulować nastrój u kobiet 

z brakiem miesiączki. Pacjentki z FHA wykazują większe trudności z radzeniem sobie  

z codziennym stresem i mają skłonność do większej zależności od innych osób. Ponadto 

częściej współwystępują u nich inne zaburzenia nastroju w porównaniu do zdrowych kobiet 

regularnie miesiączkujących25. Dodatkowo wykazują one większą niepewność społeczną, 

introwersję, tendencje depresyjne, obserwuje się u nich nadmierne zainteresowanie dietą  

i lęk przed przybraniem na wadze25,26,27,28,29.  

Hiperkortyzolemia współwystępująca u pacjentek z FHA może być jednym z możliwych 

mediatorów zaburzeń nastroju. Podwyższony poziom kortyzolu w surowicy pozytywnie 

koreluje u tych pacjentek z punktacją w skali oceny depresji Hamiltona30,31. 

U kobiet cierpiących z powodu FHA zaobserwowano również zwiększone nasilenia zaburzeń 

seksualnych w porównaniu do zdrowych kobiet. Z jednej strony problem może wynikać  

z zaburzeń nastroju, lęku i niepokoju oraz zaburzeń o charakterze depresyjnym. Niewątpliwie 

dodatkowym czynnikiem wpływającym na zaburzenia seksualne jest hipoestrogenizm  

i hipoandrogenemia, oraz związana z nimi suchości pochwy i atrofia śluzówek. Prowadzi to do 

dyspareunii, które ustępują wraz ze zwiększeniem dostępności energii i normalizacją 

poziomów estrogenów25.  
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Układ rozrodczy 

FHA wykazuje zarówno krótkoterminowe jak i długoterminowe konsekwencje dla zdrowia 

reprodukcyjnego. Oczywistym wydaje się być fakt, że zaburzenie wydzielania GnRH, a za tym 

brak stymulacji przysadki (brak wydzielania FSH i LH) i jajnika prowadzi do braku selekcji 

pęcherzyka dominującego i anowulacji oraz hipoestrogenizmu. Brak cyklicznych zmian stężeń 

estradiolu i progesteronu prowadzi do zaburzenia cyklicznych faz przemian endometrium.  

U pacjentek z FHA, w związku z anowulacją i brakiem przemiany endometrium spowodowanej 

progesteronem błona śluzowa macicy znajduje się w przewlekłej wczesnej fazie 

proliferacyjnej.  

Nieleczony i długotrwały FHA może prowadzić do zanikowych zmian w błonie śluzowej układu 

moczowo-płciowego i mięśni macicy. Hipoestrogenizm w FHA jest podobny do tego, który 

obserwuje się u kobiet po menopauzie. Najwcześniejszym objawem niedoboru estrogenu jest 

zmniejszone nawilżenie pochwy. Może dochodzić również do atrofii śluzówki pochwy, często 

powikłanej infekcjami dróg rodnych. Ponadto w wyniku hipoestrogenizmu dochodzi u tych 

pacjentek do podwyższenia pH pochwy predysponującego do dalszych powikłań4,32. 

Charakterystycznym objawem wynikającym z opisanych zaburzeń występujących na osi 

podwzgórze - przysadka - jajnik jest brak miesiączki. Może prezentować się jako pierwotny 

brak miesiączki u pacjentek przed menarche, niemniej zdecydowanie częściej obserwujemy 

wtórny brak miesiączki, który rozwija się u dziewcząt i kobiet po okresie dojrzewania33,34.  

Anowulacja jest charakterystyczną cechą FHA, logicznym jest więc fakt, że pacjentki aktualnie 

cierpiące na FHA będą wykazywały znaczne trudności w zajściu w ciążę. Niestety, FHA  

i współistniejący długotrwały brak miesiączki wywierają negatywny wpływ na zdrowie 

reprodukcyjne w przyszłości. Nawet 30% pacjentek z zaburzeniami o typie jadłowstrętu 

psychicznego może wykazywać zaburzenia cyklu miesiączkowego w przyszłości35. Opóźnione 

menarche, zaburzona synchronizacja procesu dojrzewania płciowego oraz niedorozwój 

drugorzędowych i trzeciorzędowych cech płciowych stanowią potencjalne ryzyko dla zdrowia 

reprodukcyjnego u dziewcząt dotkniętych FHA w okresie dojrzewania. U dorosłych kobiet FHA 

może prowadzić natomiast do zanikowych zmian w błonie śluzowej układu moczowo-

płciowego i endometrium. Pacjentki z FHA mają większe ryzyko wystąpienia niepłodności oraz 

konieczności korzystania z pomocy medycznej celem zajścia w ciążę. Ponadto potrzebują 

istotnie dłuższego czasu (ponad 6 miesięcy) na zajście w ciążę niż populacja ogólna, istnieje  

u nich większe ryzyko zajścia w ciążę jedynie przy wykorzystaniu metod leczenia 

niepłodności35.  
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Rycina 2. Porównanie częstości i typu zaburzeń miesiączkowania między kobietami z siedzącym trybem życia a kobietami 
uprawiającymi nadmierny wysiłek fizyczny. Grafika własna, opracowana na podstawie De Souza M.J. et al. Hum Reprod. 
2010;25(2):491-50334 

 

Udowodniono, że pacjentki uprawiający nadmierny wysiłek fizyczny (>4 godziny tygodniowo 

przez okres 1-9 lat) mają 40% ogólnie mniejsze szanse na urodzenie żywego dziecka niż 

pacjentki, które nie ćwiczą w ogóle. Ponadto pacjentki te mają 3x większe ryzyko zakończenia 

cyklu bez transferu zarodka, 2x większe ryzyko niepowodzenia implantacji i utraty ciąży. 

Zaburzenia implantacji oraz zwiększony odsetek poronień w tej grupie pacjentek może być 

związany z niedomogą fazy lutealnej, a co za tym idzie, zaburzeniami odżywiania zarodka 

(Rycina 2)34,36. Ponadto udowodniono, że ciąże u pacjentek z FHA lub z FHA w wywiadzie 

wymagają szczególnej opieki ze względu na zwiększone ryzyko poronienia i porodu 

przedwczesnego. Dane z literatury wskazują, że liczba urodzeń żywych dzieci w grupie 

pacjentek z jadłowstrętem psychicznym może być zmniejszona nawet do 1/3 w porównaniu 

do populacji ogólnej37,38. Dodatkowo ciąże obciążone są większym ryzykiem powikłań 

położniczych, takich jak ograniczony wewnątrzmaciczny wzrost płodu (ang. intrauterine 

growth restriction, IUGR)39,40. 
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1.1.4. Leczenie czynnościowego podwzgórzowego braku 

miesiączki 

Leczenie kobiet cierpiących z powodu FHA (Tabela II) obejmuje leczenie podstawowej 

przyczyny hipogonadyzmu hipogonadotropowego, który spowodował: 

• anowulację oraz związane z tym zaburzenia cyklu miesiączkowego 

• niedobór estrogenu powikłany: 

o obniżeniem gęstości mineralnej kości 

o zaburzeniami nastroju, zaburzeniami seksualnymi, suchością pochwy  

i dyspareunią 

o chorobami sercowo-naczyniowymi2 

Właściwe rozpoznanie i odpowiednie leczenie FHA jest ważne ze względu na potencjalne 

ryzyko obniżonej płodności, wynikającej z przewlekłego braku miesiączki, osteoporozy oraz 

powikłań sercowo-naczyniowych i neurologicznych.  

Bardzo ważną rolę w leczeniu FHA odgrywa psychoterapia, szczególnie ze względu na fakt 

współwystępowania u tych pacjentek zaburzeń nastroju, depresji oraz zaburzeń odżywiania. 

Leczenie takich stanów powinno zazwyczaj obejmować psychologa lub psychiatrę. Terapia 

behawioralna, obejmująca zwiększenie przyjmowania kalorii, polepszenie odżywienia 

pacjentki, zmniejszenie ilości wysiłku fizycznego, co skutkuje zwiększeniem masy ciała jest 

podstawowym i pierwszoliniowym leczeniem2.  

U większości kobiet, u których zmiana trybu życia okazała się niewystarczająca, miesiączki 

udaje się wywołać po włączeniu sekwencyjnej hormonalnej terapii zastępczej41. Nową 

nadzieją dla pacjentek z FHA mogą okazać się analogi kisspeptyny. Obecnie trwają badania 

nad możliwością zastosowania ich w regulacji gospodarki hormonalnej u pacjentek z FHA, do 

tej pory osiągnięto obiecujące wyniki w zakresie stymulacji owulacji oraz przywracania 

regularnego cyklu miesiączkowego42,43,44.  
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Tabela II. Leczenie FHA przygotowane w oparciu o zalecenia Functional Hypothalamic Amenorrhea: An Endocrine Society 
Clinical Practice Guideline, 2017 2 

1 
Diagnostyka w kierunku bradykardii, 
hipotensji, zaburzeń elektrolitowych 

Szczególnie istotne u pacjentek z wywiadem w kierunku 
jadłowstrętu psychicznego; w przypadku wymienionych 
powikłań- rozważyć hospitalizację 

2 
Modyfikacja stylu życia skutkująca 
wzrostem masy ciała 

Zwiększenie ilości przyjmowanych kalorii, poprawa stanu 
odżywienia, zmniejszenie aktywności fizycznej 

Wymagane podejście interdyscyplinarne: konsultacja 
dietetyczna 

3 
Leczenie psychologiczne; terapia 
poznawczo-behawioralna 

Pacjentki z FHA wykazują mniejszą tolerancję stresu, większą 
zależność, w wywiadzie często zaburzenia psychiczne  
o charakterze depresji  

Minimalny wymagany okres leczenia: 6-12 miesięcy 

4 
Nie zaleca się stosowania doustnej 
antykoncepcji celem wywołania 
cyklu miesiączkowego 

Nie poprawia BMD, szczególnie jeśli pacjentka utrzymuje 
deficyt energetyczny; mogą maskować powrót fizjologicznego 
cyklu miesiączkowego 

5 
Zaleca się zastosowanie krótkiego 
cyklu hormonalnej sekwencyjnej 
terapii zastępczej  

Przy niepowodzeniu zmian stylu życia; preferowana droga 
transdermalna podawania estradiolu; optymalna dawka 
nieustalona; zawsze w połączeniu z modyfikacjami stylu życia 

Nie zaleca się stosowania bisfosfonianów, denozumabu, testosteronu ani leptyny w leczeniu FHA 

6 
Zaleca się suplementację witaminy 

D3 oraz wapnia 
1200 do 1500 mg wapnia; utrzymanie stężenia 25(OH)D3  
w zakresie 32 do 50 ng/mL  

7 
W przypadku znacznego obniżenia 
BMD zaleca się próbę leczenia rPTH 

Konieczne dalsze badania 

8 
Stymulacja owulacji u pacjentek 

starających się o ciążę 

1. pulsacyjne podawanie GnRH;  

2. gonadotropiny; 

3.próba leczenia cytrynianem klomifenu u pacjentek  
z wyższym stężeniem estradiolu;  

Nie zaleca się stosowania kisspeptyny i leptyny; indukcja 
owulacji tylko przy BMI≥18,5 kg/m2 
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1.2.  Neuroendokrynne mechanizmy regulacji funkcji rozrodczych 

1.2.1. Neuroanatomia ośrodków regulacji układu rozrodczego 

Funkcje układu rozrodczego kontrolowane są przez centra zlokalizowane w ośrodkowym 

układzie nerwowym, które, odbierając informacje z różnych szlaków regulacyjnych organizmu, 

przetwarzają je i koordynują spójną pracę obwodowych partii układu rozrodczego. Owe centra 

regulacji znajdują się w podwzgórzu należącym do międzymózgowia. To właśnie  

w podwzgórzu, poza ośrodkiem regulacji funkcji rozrodczych, znajdują się ośrodki 

odpowiadające za metabolizm, odbiór informacji czuciowych, regulację funkcji 

wewnątrzwydzielniczych zależnych od światła, ośrodek głodu i pragnienia, ośrodek regulacji 

rytmów dobowych, ośrodek snu i czuwania oraz termoregulacji. Dzięki bliskiemu sąsiedztwu 

w podwzgórzu, informacje z neuronów odpowiedzialnych za regulację wyżej wymienionych 

układów mogą wpływać na regulację funkcji rozrodczych.  

Jeszcze do niedawna za centralny węzeł kontrolujący funkcje rozrodcze uznawane były 

neurony produkujące GnRH. Wydzielając GnRH w sposób pulsacyjny i skoordynowany, miały 

regulować wydzielanie FSH i LH z przysadki. Gonadotropiny w dalszej kolejności, wpływając na 

gonady, odpowiadają za syntezę i wydzielanie hormonów steroidowych, kontrolując pracę 

narządów efektorowych.  

Najnowsze badania dowodzą jednak, że sploty neuronów GnRH nie są generatorem sygnałów 

dla niższych partii osi podwzgórze – przysadka - jajnik. Udowodniono, że „nad” neuronami 

GnRH w szlaku regulacji znajdują się neurony, które dzięki szerokiej gamie receptorów 

zlokalizowanych na swojej powierzchni są w stanie odbierać impulsy z różnych układów 

regulacyjnych podwzgórza. W odpowiedzi wydzielają one substancje regulujące zarówno 

pracę swoją, jak i okolicznych neuronów. Ponadto maja zdolność pobudzania neuronów GnRH 

do pulsacyjnego wydzielania GnRH. Neuronami tymi są neurony wydzielające kisspeptynę, 

neurokininę B i dynorfinę, zwane neuronami kisspeptyna/neurokinina B/dynorfina (ang. 

kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin neurons, neurony KNDy). 

1.2.2. Neurony KNDy 

Kluczową cechą neuronów KNDy jest ko-ekspresja kisspeptyny (ang. kisspeptin, KISS1), 

dynorfiny (ang. dynorphin, Dyn) i neurokininy B (ang. neurokinin B, NKB). Po raz pierwszy 

zjawisko to zaobserwowano w jadrze łukowatym owcy (ang. arcuate nucleus, ARC), następnie 

u szczura, myszy, kozy oraz małpy45,46,47. W kolejnych badaniach wykazano, że również  

w jadrze łukowatym człowieka występują neurony, które wykazują jednocześnie ekspresję 

KISS1, NKB i Dyn48,49,50. 
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Dotychczas przeprowadzono wiele badań dotyczących budowy sieci neuronów KNDy w jądrze 

łukowatym (Rycina 3). Neurony KNDy tworzą gęsty splot połączeń synaptycznych między sobą 

w obrębie jadra łukowatego, jak i projektują do przeciwległego jądra łukowatego51,52. 

Kluczową cechą neuronów KNDy jest nie tylko koekspresja KISS1, NKB i Dyn, ale również 

obecność na ich powierzchni receptorów dla NKB (ang. tachykinin receptor 3, NK3R), 

receptorów dla Dyn (receptor opioidowy kappa), receptorów dla estrogenów α (ang. estrogen 

receptor alpha, ERα), progesteronu (ang. progesterone receptor, PR), i testosteronu. Na 

neuronach KNDy nie wykazano natomiast ekspresji receptora dla KISS1 (KISS1-derived peptide 

receptor, KISS1R), co sugeruje, że KISS1 wydzielana przez te neurony nie bierze udziału  

w procesach autoregulacyjnych. Jest ona natomiast przekaźnikiem dla innych neuronów,  

w tym przypadku neuronów GnRH53. 

 Rycina 3. Układ neuronów KNDy w podwzgórzu. Grafika własna, opracowana na podstawie Szeliga A. et al. Gynecol 
Endocrinol. 2018;34(11):913-919 235 
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Badanie Younga J. et al. 54 udowodniło, że neurohormony wydzielane w jadrze łukowatym nie 

są równorzędne w regulacji wydzielania GnRH. Zaobserwowano bowiem, że u pacjentów 

wykazujących mutacje inaktywujące NKB lub NK3R, a więc z brakiem lub zahamowaną 

regulacją neurokininową, podanie KISS1 przywraca prawidłowy wzór wydzielania LH  

i FSH z przysadki. Badanie to udowodniło, że NKB znajduje się „nad” KISS1  

w szlaku regulacji wydzielania GnRH oraz, że jest regulatorem nadrzędnym względem KISS1 

(Rycina 3)54.  

Wzajemne połączenia między neuronami KNDy odpowiadają za ich autoregulację w obrębie 

jądra łukowatego i jednocześnie pozwalają na utworzenie sieci neuronowej będącej 

centralnym regulatorem funkcji rozrodczych w ośrodkowym układzie nerwowym. Komórki 

KNDy działają synergistycznie, tworząc skoordynowany węzeł regulujący pulsacyjne 

wydzielanie GnRH poprzez kontrolowanie synaptyczne innych komórek KNDy55. Możliwe jest 

to dzięki ekspresji NK3R i receptora opioidowego kappa w komórkach KNDy. Powoduje to, że 

stymulująca rola NKB i hamujące działanie Dyn autokrynnie koordynuje pulsacyjne uwalnianie 

KISS145. Neurony KNDy nie prezentują natomiast na swojej powierzchni KISS1R, którego 

występowanie zostało wykryte jedynie na neuronach wydzielających GnRH45,56. Sugeruje to, 

że KISS1 odpowiada za pobudzanie neuronów GnRH zlokalizowanych w wyniosłości 

pośrodkowej (ang. median eminence, ME)  do wydzielania GnRH (wykazują obecność KISS1R), 

nie biorąc jednocześnie udziału w autoregulacji działania innych neuronów KNDy (brak na ich 

powierzchni KISS1R)(Rycina 3)57,58. 

W ostatnim czasie pojawiły się również doniesienia o możliwym pobudzaniu neuronów GnRH 

bezpośrednio przez NKB, wykazano bowiem ekspresję NK3R na neuronach wydzielających 

GnRH. Rola tego odkrycia pozostaje jednak niejasna, wskazując na wyjątkową złożoność 

regulacji układu rozrodczego na poziomie jąder podwzgórza51,59,60.  

Na neuronach KNDy występują również receptory dla steroidów płciowych. Dotychczas  

w organizmie człowieka zidentyfikowano 2 receptory dla estrogenów, ERα i receptor dla 

estrogenów β (ang. estrogen receptor beta, ERβ). Na neuronach KNDy występuje głównie ERα, 

odgrywając nadrzędną rolę w mechanizmie sprzężenia zwrotnego ujemnego między jajnikiem 

a podwzgórzem. Najnowsze badania wykazują jednak, że również na neuronach GnRH  

w wyniosłości pośrodkowej zidentyfikowano ERα, co sugeruje, że ujemny wpływ estradiolu na 

wydzielanie gonadotropin uzyskiwane jest poprzez różne mechanizmy sprzężenia zwrotnego, 

nie tylko hamowanie KNDy. Podobnie jednak jak w przypadku wspomnianej obecności NK3R 

na neuronach GnRH, istotność kliniczna tych obserwacji ta wymaga dalszych badań61.  

Wydaje się, że estradiol działając poprzez swój receptor ma możliwość bezpośredniego 

blokowania transkrypcji NKB w neuronach KNDy. Wykryto bowiem, że bezpośrednio nad 

punktem startowym transkrypcji genu preprotachykininy B (ang. tachykinin precursor 3 gene, 

TAC3) znajduje się sekwencja nukleotydów wiążąca receptor estrogenowy (ang. estrogen 

responsive element, ERE) poprzez którą może dochodzić do zahamowania syntezy NKB  

w KNDy62. W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano ponadto, że u myszy przed 
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okresem dojrzewania usunięcie ERα powoduje całkowite zahamowanie pętli sprzężenia  

z estradiolem. Jednocześnie u myszy po okresie dojrzewania pozbawionych ERα nie dochodzi 

do całkowitego hamowania ekspresji NKB w neuronach KNDy, co może wskazywać na wyższy 

poziom skomplikowania zależności między estradiolem a KNDy63.  

KNDy prezentują na swojej powierzchni również PR. Udowodniono, że neurony wykazujące 

ekspresję Dyn, w 90% wykazują również koekspresję PR. Progesteron działając przez PR 

prezentowany na powierzchni neuronów KNDy stymuluje wydzielanie Dyn, która następnie 

hamuje wydzielanie KISS161.   

Na podstawie przytoczonych badań staje się więc jasne, że neurony KNDy pośredniczą 

zarówno w negatywnym, jak i dodatnim sprzężeniu zwrotnym między steroidami płciowymi a 

jądrami podwzgórza64. 

Dodatkowo, neurony KNDy posiadają na swojej powierzchni receptory dla leptyny (ang. leptin 

receptor, LepR) oraz insuliny (ang. insulin receptor, IR), dzięki czemu mają możliwość odbioru 

informacji dotyczących statusu metabolicznego. Zauważono natomiast, że usunięcie LepR lub 

IR nie zaburza dojrzewania płciowego, co sugeruje, że pomimo obecności odpowiednich 

receptorów insulina i leptyna nie są czynnikami nadrzędnymi w regulacji układu rozrodczego 

oraz, że wywierają wpływ na neurony KNDy jedynie w sposób pośredni, najprawdopodobniej 

przez neurony wydzielające proopiomelanokortynę/układ regulowany kokainą i amfetaminą 

(ang. proopiomelanocortin and cocaine and amphetamine regulated transcript neurons, 

POMC/CART) i neurony wydzielające białko Agouti/neuropeptyd Y (ang. Agouti-related 

protein/neuropeptide Y, AgRP/NPY) (patrz Rozdział 1.4)65,66,67. 

1.3. Neurohormony wydzielane przez KNDy 

1.3.1. Kisspeptyna 

Gen dla KISS1 (ang. kisspeptin gene, KISS1) , kodujący białko KISS1 został odkryty w 1996 roku 

w laboratorium w Hershey jako supresor przerzutów w czerniaku złośliwym człowieka68. 

Nazwa genu, KISS1 pochodzi od słynnych czekoladek Hershey’s Kisses, produkowanych w 

właśnie w Hershey. Gen KISS1 jest zlokalizowany na chromosomie 1q32 i posiada cztery 

eksony, pierwsze dwa z nich nie podlegające procesowi translacji. Gen koduje białko 

prekursorowe złożone ze 145 aminokwasów, które następnie w procesie obróbki 

potranslacyjnej cięte jest m.in. na fragmenty 54- aminokwasowe. Białko to nazwane zostało 

metastyną. Dalsza obróbka prowadzi do powstawania peptydów o długości 14, 13 i 10 

aminokwasów69. Metastyna oraz krótsze białka należą do grupy peptydów, dzielących C-

końcową sekwencję Arg-Phe-NH2, i wspólnie określane są jako KISS170. 
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W 2001 r. KISS1 została zidentyfikowana jako ligand dla receptora sprzężonego  

z białkiem G 54 (ang. G protein-coupled receptor 54, GPR54), który został najpierw opisany  

w mózgu szczura, a następnie u człowieka, gdzie określany jest jako KISS1R71. Po związaniu 

KISS1, KISS1R aktywuje fosfolipazę C i stymuluje syntezę wtórnych przekaźników 

wewnątrzkomórkowych, trójfosforanu inozytolu i diacyloglicerolu64.  

Neurony wydzielające KISS1 znajdują się głownie w okolicy przedwzrokowej oraz jądrze 

łukowatym podwzgórza (Rycina 3)57,58. KISS1 stymulując wydzielanie GnRH pobudza 

wydzielanie FSH i LH z przysadki. Mutacje inaktywujące genu KISS1 lub KISS1R powodują 

hipogonadyzm hipogonadotropowy, natomiast mutacje aktywujące powodują występowanie 

przedwczesnego dojrzewania płciowego72,73,74.  

Kisspeptyna a status metaboliczny 

KISS1 jest jednym z elementów układanki neurohormonalnej odpowiedzialnej za 

oddziaływanie między układem rozrodczym i statusem energetycznym organizmu. Badania na 

zwierzętach poddanych restrykcji kalorycznej wykazały zmniejszenie ekspresji KISS1 w jądrach 

podwzgórza pod wpływem spadku przyjmowania pokarmu. Udowodniono, że długotrwałe 

ograniczenia energetyczne u owiec powodują zmniejszenie ekspresji mRNA dla KISS1 zarówno 

w ARC, jak i polu przedwzrokowym (ang. preoptic area, POA) w porównaniu z owcami  

o neutralnym bilansie energetycznym75,76,77. 

Uważa się, że neurony wydzielające KISS1 pozostają w kontakcie z neuronami POMC/CART  

i AgRP/NPY, co może być potencjalną drogą komunikacji między układami w obrębie 

podwzgórza. Udowodniono, że zarówno leptyna, jak i neuropeptyd Y (neuropeptide Y,NPY) 

stymulują ekspresję genu KISS1, ale wydaje się mało prawdopodobne, aby stymulujący efekt 

leptyny na neurony wydzielające KISS1 następował poprzez działanie NPY, ponieważ leptyna 

działając bezpośrednio hamuje powstawanie NPY (patrz rozdział 1.4)(Rycina 4)78.  

Innymi hormonalnymi przekaźnikami między układem metabolicznym a układem kisspeptyny 

są grelina, IGF-1 oraz hormony osi podwzgórze-przysadka-nadnercza78. Grelina, której 

wydzielanie wzrasta w niedoborach energetycznych, tłumi podwzgórzową ekspresję KISS1 

mRNA78. W przeciwieństwie do tego, IGF-1 zwiększa ekspresję KISS1 mRNA w jądrze 

przedniobrzusznym okołokomorowym podwzgórza (ang. anteroventral periventricular 

nucleus, AVPV) u samic szczurów79. Blokada receptora IGF-1 nie zmienia jednak stężenia KISS1 

w jądrach podwzgórza80. 

Kisspeptyna w FHA  

W związku z rolą KISS1, jako jednego z głównych regulatorów funkcji rozrodczych, 

podejrzewano, że zaburzenia wydzielania tego neurohormonu mogą leżeć u podłoża 
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jadłowstrętu psychicznego oraz FHA. W badaniu przeprowadzonym na grupie 17 pacjentek  

z jadłowstrętem psychicznym nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w stężeniu KISS1  

w surowicy w porównaniu do grupy kontrolnej (stężenia odpowiednio w grupie badanej  

i kontrolnej 208,2 ng/L  oraz 232,8 grupa kontrolna; p=0,546)81. Obserwacje te potwierdziły 

się również w badaniu Pałasz A. et al. (0,94 ± 0,4 ng/ml w grupie z jadłowstrętem psychicznym,  

0,99 ± 0,09 ng/ml  w grupie kontrolnej; p= 0,86)82 oraz w badaniu Podfigurna A. et al. 

(0,20±0,07 ng/ml w grupie z jadłowstrętem psychicznym w porównaniu do 0,3±0,36 ng/ml  

w grupie kontrolnej; p=0,712)83. Dotychczas przeprowadzono jednak tylko jedno badanie 

porównujące stężenie KISS1 w grupie FHA ze zdrowymi kobietami. W grupie pacjentek z FHA 

wykazano istotnie niższe stężenie KISS1 w porównaniu z grupą kontrolną (0,17± 0,11 w grupie 

FHA,  0,3±0,36 ng/ml  w grupie kontrolnej; p= 0,027)84. 

1.3.2. Neurokinina B 

W 2009 r. Topaloglu et al. odkryli, że mutacje powodujące utratę funkcji genów kodujących 

NKB lub NK3R, prowadziły do rozwoju hipogonadyzmu hipogonadotropowego85. To odkrycie 

spowodowało rozpoczęcie intensywnych badań nad NKB jako regulatora niezbędnego  

w procesie dojrzewania płciowego oraz kontroli wydzielania gonadotropin u człowieka.  

NKB należy do białek z rodziny tachykinin. Charakteryzują się one wspólną C-końcową 

sekwencją aminokwasów (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2) i obejmują substancję P, neurokininę A  

i NKB, a także neuropeptyd K, neuropeptyd γ i hemokininę-1. NKB jest jedyną tachykininą 

syntetyzowaną na podstawie genu TAC386. TAC3 mRNA zawiera siedem eksonów, z których 

pięć podlega translacji tworząc peptyd - preprotachykininę B. Preprotachykinina B ulega 

następnie enzymatycznemu rozszczepieniu, tworzą proneurokininę B, a następnie NKB. 

Dotychczas zidentyfikowano trzy receptory dla tachykinin (ang. tachykinin receptor 1, 2 and 

3, NK1R, NK2R i NK3R). Należą one do podobnej do rodopsyny rodziny sprzężonych z białkiem 

receptorów G i wykazują znaczną homologię strukturalną86. Substancja P, neurokinina A i NKB 

wiążą się preferencyjne odpowiednio z NK1R, NK2R i NK3R, ale każdy z nich w odpowiednio 

wysokim stężeniu może działać jako agonista pozostałych receptorów87.  

Jako neuropeptyd, NKB może przekazywać informacje na drodze synaptycznej, jak i może 

odpowiadać za komunikację pozasynaptyczną. NKB nie posiada szybkiego mechanizmu 

wychwytu zwrotnego, eliminacja ze szczeliny synaptycznej odbywa się poprzez rozkład przez 

nieswoiste enzymy, takie jak endopeptydazy i aminopeptydazy88. Po aktywacji receptora NK3R 

dochodzi do zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenie Ca2+ poprzez hydrolizę 

trójfosforanu inozytolu oraz zwiększenia wewnątrzkomórkowego poziomu cyklicznego 

adenozyno-3′,5′-monofosforanu (ang. cyclic adenosine monophosphate, cAMP) poprzez 

aktywację cyklazy adenylanowej89. 
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Neurony wykazujące ekspresję mRNA dla NKB zostały zlokalizowane w części podstawnej 

kresomózgowia i podwzgórzu, głównie w ARC i POA, ponadto występują również w regionie 

przegrody i jądra podstawnego Meynerta, prążku krańcowym i jądrze migdałowatym i korze 

nowej90. Neurony wykazujące ekspresję NKB zostały również opisane w jądrze łukowatym 

małpy, owcy, kozy i myszy, co skazuje na znaczny stopień homologii tych jader między 

gatunkami45,46,91,92.  

Hipogonadyzm hipogonadotropowy w mutacjach TAC3/TACR3 

Badania osób z mutacjami genów TAC3 i TACR3 dostarczają unikalnego wglądu w rolę 

sygnalizacji NKB i NK3R w regulacji funkcji układu rozrodczego. Do tej pory opisano przypadki 

kilkudziesięciu pacjentów z mutacjami genu TAC3 i TACR385,93,94,95. Pacjenci z mutacjami 

inaktywującymi TAC3 i TAC3R prezentują normosmiczny hipogonadyzm hipogonadotropowy, 

który podobnie jak w innych przypadkach charakteryzuje się niskim poziomem estrogenów  

i niskim stężeniem LH w surowicy krwi. Zaburzeniu temu towarzyszy brak pokwitania. Rzadsze 

mutacje aktywujące TAC3 i TACR3 powodują występowanie centralnego przedwczesnego 

dojrzewania95.  

Obserwacje te potwierdzają jednoznacznie, że przekazywanie sygnału przez NKB/NK3R ma 

zasadnicze znaczenie dla prawidłowej aktywacji oraz regulacji układu rozrodczego96. 

Pulsacyjne podawanie GnRH dorosłym mężczyznom z mutacjami genu dla TAC3 i TACR3 

przywracały prawidłowe stężenia LH i prawidłowe wydzielanie testosteronu (ang. 

testosterone, T). U kobiet z mutacjami TAC3 i TACR3 podawanie GnRH natomiast, poprzez 

stymulację dojrzewanie oocytów i owulacji, umożliwiło zajście w ciążę94. 

Warto zauważyć, że u pacjentów z mutacjami genu TAC3 i TACR3 dochodzi do względnego 

zachowania wydzielania FSH w porównaniu ze znacznym obniżeniem stężeniem LH  

w surowicy85,94. Zjawisko to jest charakterystyczne dla zaburzenia pulsacyjnego wydzielania 

GnRH i może zostać wyindukowane zarówno poprzez spowolnienie pulsów GnRH jak  

i podawanie GnRH w sposób ciągły (wywołujący efekt hamujący na podwzgórze)97. 

Hipertrofia neuronów wydzielających NKB po menopauzie 

Pierwsze wzmianki o prawdopodobnej roli NKB w regulacji funkcji rozrodczych pochodziło  

z badań nad pacjentami z mutacjami genów kodujących NKB i NK3R. Kolejne przesłanki, 

sugerujące silny wpływ regulacyjny NKB na funkcje rozrodcze pochodzą z badań nad ekspresją 

genów w podwzgórzu u kobiet po menopauzie48. 

Okres menopauzy charakteryzuje się zwyrodnieniem pęcherzyków jajnikowych i nadmiernym 

wydzielaniem gonadotropin z przysadki z powodu utraty ujemnego sprzężenia zwrotnego 

wywołanego brakiem estradiolu98. Wykazano, że w podwzgórzu u kobiet po menopauzie 
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dochodzi do hipertrofii podgrupy neuronów w jądrze łukowatym99. Podobne zjawisko 

występuje również w jądrze łukowatym u starszych mężczyzn, niemniej jest on zdecydowanie 

mniej nasilone niż u starszych kobiet99. Różnice te wynikają prawdopodobnie  

z różnic w funkcjonowaniu gonad w podeszłym wieku. U starszych kobiet dochodzi do 

praktycznie całkowitej utraty funkcji wydzielniczej jajników, co implikuje silniejsze pobudzenie 

podwzgórza, podczas gdy u mężczyzn dochodzi jedynie do łagodnej dysfunkcji jąder, co nie 

wywołuje skrajnego pobudzenia podwzgórza99.  

Jednocześnie wykazano, że hipertrofia neuronów ARC podwzgórza po menopauzie nie jest 

wtórna do degeneracji i zaniku innych obszarów OUN, w związku z czym zanik neuronów jądra 

łukowatego nie jest pierwotną przyczyną zaburzeń miesiączkowania i zmian hormonalnych  

w okresie postmenopauzalnym100. Wykazano, że neurony podlegające hipertrofii wykazują 

ekspresję mRNA dla receptora estrogenowego α (ERα), KISS1 oraz NKB48,99,101.  

W opisanych neuronach ekspresji ulega również mRNA dla Dyn, jednak  

w przeciwieństwie do wzrostu ekspresji mRNA dla KISS1 i NKB, ekspresja mRNA dla Dyn  

w wykrytych neuronach po menopauzie ulega zmniejszeniu49. Wzrost transkrypcji genów 

peptydów pobudzających (NKB i KISS1) w połączeniu ze spadkiem transkrypcji peptydu 

hamującego (Dyn) powoduje zwiększenie wydzielania gonadotropin u kobiet po 

menopauzie101,98.  

Podobne zjawisko obserwowane jest u makaków poddanych chirurgicznej sterylizacji. 

Zauważono, że w wyniku owariektomii dochodzi do hipertrofii neuronów podwzgórza  

i zwiększonej ekspresji mRNA dla KISS1 i NKB101. Ponadto zaobserwowano, że hormonalna 

terapia zastępcza powoduje odwrócenie opisanych zmian. Potwierdza to fakt, iż opisana 

hipertrofia i wzrost ekspresji mRNA KISS1 i NKB neuronów wynika  z hipoestrogenizmu i zaniku 

sprzężenia zwrotnego ujemnego w osi podwzgórze-przysadka-jajnik101. 

1.3.3. Dynorfina 

Dyn odgrywa ważną rolę w utrzymaniu homeostazy poprzez kontrolę apetytu i rytmów 

okołodobowych. Dodatkowo jest uważana za czynnik regulujący apetyt oraz temperaturę 

ciała. Ponadto Dyn jest odpowiedzialna za modulowanie odpowiedzi organizmu na ból, 

dodatkowo bierze udział w powstawaniu zmian w ośrodkowym układzie nerwowym 

odpowiedzialnych za uzależnienie, między innymi od kokainy. 

 

Dyn jest endogennym peptydem opioidowym zaangażowanym w ujemne sprzężenie zwrotne 

między progesteronem a wydzielaniem GnRH w fazie lutealnej. Wydzielana jest razem z NKB 

w jądrze łukowatym ssaków, również u człowieka102. Podobnie jak NKB, odpowiada za 

autokrynną i parakrynną synchronizację neuronów KNDy w obrębie jądra łukowatego.  
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W odróżnieniu od NKB, wykazuje działanie hamujące na sekrecję KISS1, przez co zmniejsza 

wydzielanie GnRH. Jak opisano powyżej, zaobserwowano, iż u kobiet w wieku 

pomenopauzalnym dochodzi do zmniejszenia ekspresji genu dla Dyn oraz zmniejszenia 

wydzielenia mRNA dla Dyn w jądrze łukowatym. Podobne zjawisko zaobserwowano również 

u owiec poddanych owariektomii, co sugeruje udział Dyn w pętli sprzężeń między jajnikiem  

i podwzgórzem49,103.  

1.4. Podwzgórzowe mechanizmy łączące stan odżywienia  
z funkcjami rozrodczymi 

Ssaki doświadczające stresu energetycznego przystosowane są do regulowania fizjologicznych 

procesów w organizmie tak, aby zapewnić jednostce przetrwanie w niekorzystnych warunkach 

środowiska. Zahamowaniu ulegają natomiast wszelkie zbędne w danym okresie procesy, na 

przykład mechanizmy związane z reprodukcją.  

W opisanej sytuacji każdy poziom osi rozrodczej, odpowiednio podwzgórze, przysadka czy 

gonady, ma zdolność reagowania na sygnały związane ze stanem metabolicznym. U ludzi 

jadłowstręt psychiczny, kacheksja i nadmierne ćwiczenia fizyczne mogą zatrzymać cykliczne 

wydzielanie sterydów płciowych. Jednocześnie należy pamiętać, że na przeciwległym końcu 

spektrum zaburzeń wagi znajduje się otyłość i cukrzyca, które również mogą negatywnie 

wpływać na płodność104,105.  

Dane w literaturze wskazują, że do wystąpienia owulacji konieczne są odpowiednie rezerwy 

tłuszczu. Ostatnie badania wskazują jednak, że hamowanie funkcji rozrodczych następuje  

w wyniku aktualnych zaburzeń bilansu energetycznego, a nie bezwzględnej ilości 

zmagazynowanej tkanki tłuszczowej. Występowanie owulacji ulega zahamowaniu, gdy 

organizm narażony jest na ujemny bilans energetyczny, niezależnie od tego, czy stan ten jest 

spowodowany zbyt małym dowozem kalorycznym, zmniejszonym przyjmowaniem pokarmu, 

nadmierną aktywnością ruchową lub ciężkimi kosztami energetycznymi wydatkowanymi na 

inne procesy fizjologiczne, na przykład termoregulację. Wrażliwość osi rozrodczej na 

dostępność energii została podkreślona w ostatnich pracach sugerujących, że nawet subtelne 

spadki dostępności energii mogą powodować zaburzenia owulacji, co kliniczne prezentowane 

jest jako zaburzenia miesiączkowania106,107.  

1.4.1. Podwzgórze a funkcje rozrodcze 

Podwzgórze odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu płodności u wszystkich ssaków. Neurony 

KNDy w okolicy przedwzrokowej i jądrze łukowatym, kontrolują wydzielanie GnRH przez 

neurony zlokalizowane w wyniosłości pośrodkowej do układu wrotnego naczyń krwionośnych 
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w okolicy podwzgórza i przysadki. To neurony KNDy wydają się być głównym węzłem łączącym 

stres energetyczny z funkcjami rozrodczymi108. W obrębie jąder podwzgórza występuje jednak 

wiele innych neuronów posiadających na swojej powierzchni liczne receptory dla m.in. 

adipokin wydzielanych obwodowo. Neurony te, oddziałując na neurony KNDy, maja 

możliwość modulacji funkcji rozrodczych.  

Kontrola metaboliczna na poziomie podwzgórza koncentruje się szczególnie w ARC65. W tym 

ostatnim zlokalizowanych jest wiele potencjalnie zaangażowanych w kontrolę metabolizmu  

i rozmnażania neuronów. Jednymi z nich są neurony POMC/CART oraz neurony AgRP/NPY 

zaangażowane w regulację masy ciała i pobierania pokarmu. Neurony POMC/CART wydzielają 

alfa-melanokortynę (ang. α-melanocyte-stimulating hormone, α-MSH), działającą jako 

agonista receptorów melanokortyny 3 (ang. melanocortin 3 receptor, MC3-R) i receptorów 

melanokortyny 4 (ang. melanocortin 4 receptor, MC4-R). Neurony AgRP/NPY wydzielają 

natomiast białko Agouti (ang. agouti-related protein, AgRP) oraz NPY, antagonistów dla 

receptorów MC3R i MC4R109,110,111. Badania potwierdzają rolę tych neuronów jako silnych 

regulatorów funkcji rozrodczych (Rycina 4)112,113,114. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Rycina 4. Zależności między układem POMC/CART oraz AgRP/NPY na poziomie podwzgórza.  
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α-MSH, produkowane przez POMC/CART wywiera silne działanie anoreksygeniczne, 

zmniejszając w ten sposób przyjmowanie pokarmu i wywołując redukcję masy ciała, podczas 

gdy AgRP i NPY wykazują przeciwne działanie (oreksgeniczne), zwiększając pobieranie 

pokarmu112,113,114.  

Obie grupy neuronów (POMC/CART i AgRP/NPY) wykazują ekspresję LepR, IR oraz receptora 

dla greliny (ang. growth hormone secretagogue receptor, GHSR) (Rycina 5). Zarówno leptyna, 

jak i insulina stymulują neurony POMC/CART, hamują natomiast neurony AgRP/NPY. Grelina 

natomiast aktywuje neurony AgRP/NPY, które następnie, wydzielając GABA, hamują neurony 

POMC/CART115,116,117,118,119,120,121. 

Stwierdzono również, że neurony GnRH wykazują ekspresję MC3R i MC4R (Rycina 5), przez co 

układ melanokortyny może bezpośrednio modyfikować ich aktywność111,122. Badania wskazują 

to jako kolejną z możliwych dróg regulacji układu rozrodczego przez status metaboliczny. 

Większość (∼70%) neuronów GnRH jest aktywowana przez α-MSH, co wynika z bezpośredniej 

aktywacji postsynaptycznej MC3-R i MC4-R, AgRP natomiast wykazuje działanie hamujące 

(∼10%) i stymulujące (∼25%) na populacje neuronów GnRH123.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 5. Schematyczna prezentacja zależności neurohormonalnych układem metabolicznym i układem rozrodczym Grafika własna, 
opracowana na podstawie Navarro V. et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2013;20(4):335-34165  
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1.4.2. Hormony zaangażowane w regulację funkcji rozrodczych  

i metabolicznych  

Wiele adipokin oraz neurohormonów współdziała ze sobą, tworząc sieć skomplikowanych 

regulacji na poziomie podwzgórza (Rycina 5). Jak wcześniej podkreślono, neurony jądra 

łukowatego wykazują obecność receptorów dla adipokin tkanki tłuszczowej, które wpływają 

następnie na sekrecję GnRH. Są nimi m.in. leptyna, grelina oraz insulina. Najnowsze badania 

wskazują, że wiele innych hormonów, takich jak oreksyna, speksyna, waspina czy nesfatyna-1 

mogą odgrywać ważna rolę w oddziaływaniu między układem rozrodczym  

a metabolizmem107,108,124,125.  

Leptyna 

Leptyna, anoreksygeniczna adipokina odkryta w 1994 roku przez Jeffreya Friedmana, jest 

hormonem wydzielanym przez adipocyty białej tkanki tłuszczowej i odgrywa kluczową rolę w 

homeostazie metabolicznej ssaków. Udowodniono, że stężenie leptyny w surowicy 

odzwierciedla masę tkanki tłuszczowej, służąc jako wskaźnik stanu metabolicznego 

kontrolujący centralne neuroendokrynne ośrodki regulujące apetyt, homeostazę 

energetyczną i metabolizm65,126 

Powoduje zmniejszenie wydzielania NPY i AgRP, który jest stymulatorem apetytu. W ten 

sposób leptyna zmniejsza apetyt oraz pobudza układ sympatyczny.  

Spadek syntezy leptyny bądź niewrażliwość receptorów dla tego hormonu mogą prowadzić do 

wzrostu masy ciała i otyłości. Leptyna, działając poprzez receptory na neuronach POMC/CART 

i AgRP/NPY stymuluje wydzielanie POMC, hamuje natomiast syntezę NPY  w OUN, przekazując 

informacje do ARC o zapasach energetycznych78.  

Jej stężenie w surowicy rośnie wprost proporcjonalnie do ilości białej tkanki tłuszczowej  

w organizmie, natomiast spadek jej stężenia informuje organizm o koniczności 

magazynowania energii. Pociąga to za sobą wyhamowanie innych, zbędnych w okresie głodu 

funkcji, takich jak m.in. reprodukcja127.  

Stany chorobowe, takie jak wywołany wysiłkiem fizycznym czy zaburzeniami odżywiania FHA 

są związane z niskim stężeniem leptyny128,129,130. Wykazano, że egzogenne podawanie leptyny 

w FHA może unormować średnie stężenie LH w surowicy oraz przywrócić prawidłowe 

pulsacyjne wydzielanie LH, co skutkuje występowaniem owulacyjnych cykli miesiączkowych. 

Ponadto podawanie leptyny przywraca u tych pacjentek prawidłową gospodarkę w zakresie 

hormonów tarczycy, IGF-1 oraz parametrów metabolizmu kostnego111. 
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Grelina 

Grelina, odkryta w 1999 roku w komórkach żołądka szczura, jest wytwarzana w komórkach 

okładzinowych trzonu i dna żołądka (X/A-like cells) i jest uznawana za stymulator 

przyjmowania pokarmu u gryzoni i ludzi (działanie oreksygeniczne), wydzielany w czasie 

głodzenia128,129,121,131.  

Działając przez receptor GHSR1 zlokalizowany na neuronach podwzgórza zaangażowana jest 

w kontrolę równowagi energetycznej przez pobudzanie apetytu i zwiększanie pobierania 

pokarmu. Odpowiada ponadto za oszczędzanie zgromadzonej tkanki tłuszczowej, dodatkowo 

zwiększa motorykę i wydzielanie kwasów żołądkowych132.  

Grelina zwiększa przyjmowanie pokarmu poprzez aktywację neuronów AgRP/NPY. 

Jednocześnie pobudzone przez grelinę neurony AgRP/NPY wydzielają GABA, który hamując 

neurony POMC/CART, wzmacnia działanie oreksygeniczne wywierane w podwzgórzu121. 

U gryzoni poziom greliny we krwi wzrasta podczas głodzenia, natomiast ulega obniżeniu po 

podaniu pokarmu lub jego wprowadzeniu do żołądka. 

Grelina hamując pulsacyjne uwalnianie GnRH, służy jako sygnał do tłumienia reprodukcji  

w czasie głodu133,134,135. Podwyższony poziom greliny może powodować opóźnione 

dojrzewanie płciowe i wywoływać hipogonadyzm hipogonadotropowy, ponadto może 

prowadzić do niepłodności130,136.  

Osoby otyłe wykazują obniżone stężenie greliny w surowicy. U pacjentów z jadłowstrętem 

psychicznym zaobserwowano natomiast podwyższone stężenie krążącej w surowicy greliny. 

Ponadto, w przeciwieństwie do osób zdrowych, poziom greliny u pacjentów z jadłowstrętem 

psychicznym nie zmniejsza się po posiłkach. Zaobserwowano również, że po udanym leczeniu 

zaburzeń odżywiania dochodzi do spadku stężenia greliny w surowicy137,138. 

Wykazano pozytywną korelację między stężeniem greliny w surowicy a aktywnością ruchową 

u szczurów, jednak funkcja greliny w regulacji aktywności fizycznej u ludzi nie jest jeszcze 

całkowicie wyjaśniona138. Do tej pory zaobserwowano, że intensywny wysiłek fizyczny 

zwiększa stężenie greliny w surowicy osób chorych na cukrzycę typu 2, w tym przypadku 

poprawiając wyniki kontroli metabolicznej tych pacjentów139. Najnowsze badania wykazały, 

że również u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym występuje pozytywna korelacja między 

intensywnością wysiłku fizycznego a stężeniem greliny w surowicy131. 
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Peptyd YY  

Peptyd YY (ang. peptide YY, PYY) jest neuropeptydem syntetyzowanym głównie w komórkach 

dokrewnych L dystalnej części jelita czczego. Wywiera działanie anoreksygeniczne, hamując 

ekspresję NPY i AgRP oraz pobudzając neurony POMC/CART w obszarze jądra łukowatego.  

Wydzielanie PYY jest stymulowane przez przyjmowanie posiłków137. PYY zmniejsza łaknienie 

poprzez hamowanie motoryki jelit i opróżniania żołądka, ponadto hamuje wydzielanie soku 

żołądkowego. 

Pacjentki z jadłowstrętem psychicznym prezentują zwiększone stężenia PYY na czczo. 

Analogiczne zmiany zaobserwowano u kobiet cierpiących na FHA wywołane intensywnym 

wysiłkiem fizycznym. Sugeruje się w związku z tym, że podwyższone stężenie PYY może brać 

udział w etiopatogenezie jadłowstrętu psychicznego140–143. 

Insulina 

Insulina uwalniana jest z trzustki w wyniku wzrostu stężenia glukozy i wywołuje reakcje 

anoreksygeniczne aktywując układ neuronów POMC/CART. Badania wskazują, że obniżone 

stężenie insuliny może powodować opóźnione dojrzewanie płciowe i wywoływać 

hipogonadyzm hipogonadotropowy, ponadto może prowadzić do niepłodności130,136 

Waspina 

Waspina (ang. visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor, waspin) jest adipokiną 

produkowaną głównie w tkance tłuszczowej podskórnej i wisceralnej otyłych osób  

z prawidłową tolerancją glukozy. Jej obecność wykryto również w jadrach podwzgórza oraz 

błonie śluzowej żołądka. Badania na gryzoniach wykazały, że waspina wywiera działanie 

anoreksygeniczne wielokrotnie silniejsze od leptyny, co powoduje zmniejszenie pobierania 

pokarmu oraz spadek masy ciała144.  

Dane dotyczące stężenia waspiny u pacjentek cierpiących na FHA są niespójne. Wykazano 

bowiem, że u pacjentek z jadłowstrętem dochodzi do podwyższenia stężenia waspiny, co może 

być tłumaczone opornością pacjentek z FAH na waspinę. Niemniej, w innych badaniach nie 

wykazano istotnych różnic w stężeniu waspiny u pacjentek z FHA144,145.  

1.4.3. Nesfatyna-1 

Nesfatyna-1 (ang. NEFA/nucleobindin-2-encoded satiety- and fat-influencing protein, 

nesfatin-1) została odkryta w 2006 roku jako jeden z nowych regulatorów podwzgórzowego 
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ośrodka głodu i sytości146. Jest neurohormonem wykazującym głównie działanie 

anoreksygeniczne, niemniej od momentu jej odkrycia liczne grupy badawcze udowodniły jej 

plejotropowy wpływ na organizm człowieka146,147. 

Fizjologia wydzielania oraz budowa nesfatyny-1 

Nesfatyna-1 została wykryta w płynie mózgowo-rdzeniowym szczura jako N-końcowy 

fragment pochodzący z rozkładu nukleobindiny 2 (ang. nucleobindin-2, DNA binding/EF-

hand/acidic protein, NUCB2)146. Jest kodowana przez gen NUCB2, zlokalizowany na krótkim 

ramieniu chromosomu 11. Produktem transkrypcji i translacji genu NUCB2 jest peptyd 

zbudowany z 420 aminokwasów (ang. amino acids, AA) składający się z peptydu sygnałowego 

(24 AA) i peptydu o nazwie nukleobindyna 2 (396 AA). Podejrzewa się, że ten ostatni w wyniku 

obróbki potranslacyjnej zostaje pocięty przez konwertazy białkowe (PC) 1/3 i PC2 na trzy 

mniejsze fragmenty: nesfatynę-1 (AA 1–82), nesfatynę-2 (AA 85–163) i nesfatynę-3 (AA 166–

396)146. Nesfatyna-1 ma wysoce konserwatywną strukturę molekularną, która charakteryzuje 

się wyraźną homologią sekwencji między ssakami, w tym ludźmi, i gatunkami niższych 

kręgowców. 

Gen NUCB2 ulega ekspresji głównie w błonie śluzowej żołądka i białej tkance tłuszczowej,  

a także w niewielkim stopniu, w innych narządach obwodowych, jak np. trzustka  

i jądra148,149,150,151,152. W ośrodkowym układzie nerwowym mRNA NUCB2 występuje  

w podwzgórzu i pniu mózgu, m.in. jądrze przykomorowym (ang. paraventricular nucleus, 

PVN), jądrze nadwzrokowym (ang. supraoptic nucleus, SON), ARC, bocznym polu podwzgórza 

i w warstwie niepewnej (ang. zona incerta)153,154,155. Wykazano, że nesfatyna-1 może 

przekraczać barierę krew-mózg poprzez dyfuzję przezbłonową. To odkrycie sugeruje, że 

krążąca obwodowo nesfatyna-1 (endogenna lub egzogenna) może przechodzić do OUN  

i wywierać tam działania biologiczne156,157. 

W większości tkanek gryzoni badanych w kierunku obecności nesfatyny-1, na przykład błonie 

śluzowej żołądka, trzustce, przednim płacie przysadki i jądrach, wykryto obecność NUCB2 lub 

nierozdzielny kompleks NUCB2/nesfatyna-1150. Sama nesfatyna-1 została jednoznacznie 

zidentyfikowana w podwzgórzu i płynie mózgowo-rdzeniowym gryzoni, a także w ludzkim 

osoczu158. Do tej pory nie wiadomo jednak, czy domniemane produkty rozszczepiania NUCB2, 

nesfatyna-2 i -3, są wydzielane in vivo. Ponadto w badaniach na zwierzętach zauważono, że 

podawanie egzogenne nesfatyny-2 lub nesfatyny-3 nie zmieniało zwyczajów żywieniowych 

badanych zwierząt. Najprawdopodobniej więc fragmenty: nesfatyna-2 i -3 nie wykazują 

aktywności biologicznej146. Wykazano bowiem, że dla aktywności biologicznej szczególnie 

istotny jest segment AA 24–53 NUCB2, co odpowiada środkowemu fragmentowi nesfatyny-1 

i NUCB2159,160. 
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Centralna regulacja wydzielania nesfatyny-1 

Nesfatyna-1 uwalniana z podwzgórzowych neuronów zlokalizowanych w ARC hamuje 

oreksgeniczne neurony AgRP/NPY, nie wpływa natomiast na ekspresję peptydów 

produkowanych przez neurony POMC/CART (Rycina 4)160. Wydaje się, że tłumienie 

oreksygenicznych neuronów w ARC może odgrywać jedną z kluczowych roli w anoreksji 

indukowanej nesfatyną-1161. Dodatkowo udowodniono, że centralne wstrzyknięcie α-MSH 

zwiększa ekspresję mRNA NUCB2 w podwzgórzu szczura, natomiast działanie nesfatyny-1 

zostaje zniesione przez podanie antagonisty MC3-R oraz MC4-R162.  

Wydzielanie nesfatyny jest regulowane również przez krążące adipokiny. Pierwotnie badania 

wykazały, że leptyna nie moduluje ekspresji NUCB2/nesfatyny-1 w podwzgórzu szczura,  

z drugiej strony hamowanie szlaków nesfatynowych nie wpływa na sygnalizację 

anoreksygeniczną leptyny146. Udowodniono bowiem, że anoreksygeniczne działanie nesfatyny 

nie jest blokowane u szczurów z mutacją receptora dla leptyny163. Ponadto, udowodniono, że 

nesfatyna-1 nie wpływa na ekspresję neuropeptydów produkowanych przez neurony 

POMC/CART160, a pośredniczących w anorektycznym działaniu leptyny160. Najnowsze badania 

sugerują jednak, że aktywność nesfatyny-1 i ekspresja NUCB2 mRNA w neuronach podwzgórza 

może być stymulowana przez leptynę164.  

Nesfatyna-1 a bilans energetyczny 

Nesfatyna-1 odgrywa istotną rolę w regulacji metabolizmu, kontroli apetytu, ruchliwości jelit 

i zachowań żywieniowych150. 

Centralne podawanie nesfatyny-1 zmniejsza przyjmowanie pokarmu, hamuje motorykę 

żołądka i dwunastnicy oraz zmniejsza masę ciała146,165,166,167. Poza tym udowodniono, że 

wstrzyknięcie dokomorowe nesfatyny-1 zmniejsza przyjmowanie pokarmu w sposób zależny 

od dawki, natomiast wstrzyknięcie przeciwciała antagonizującego działanie nesfatyny-1 

stymuluje apetyt146,147. W badaniu Mortazavi S et al. wykazano, że ekspresja mRNA NUCB2  

w żołądku oraz w jądrach podwzgórza istotnie zmniejsza się po 24-godzinnym okresie 

głodówki. Udowodniono ponadto, że krótkotrwały wlew podskórny nesfatyny-1 zwiększa 

aktywność fizyczną i spalanie tłuszczu u szczurów. Towarzyszy temu zmniejszone 

przyjmowanie pokarmu i wyhamowanie tempa metabolizmu w porównaniu do grupy 

kontrolnej168.  

Dane literaturowe dotyczące korelacji nesfatyny-1 a BMI są niejednoznaczne. Część badań 

wskazuje na pozytywną korelację między ww. wskaźnikami. Zaobserwowano bowiem istotnie 

wyższe stężenie nesfatyny-1 w przypadku otyłości niż w przypadku obniżonej masy ciała169. 

Ponadto, zauważono, że stężenie nesfatyny-1 w surowicy pozytywnie koreluje z BMI  

w badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym o charakterze 
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restrykcyjnym (r= 0,520, p< 0,05)170,171,172. Inne badania natomiast wykazują brak korelacji, lub 

wręcz korelację negatywną. W badaniach przeprowadzonych na grupie pacjentek  

z przedwczesnym dojrzewaniem płciowym wykazano, że stężenie nesfatyny-1 koreluje 

negatywnie z BMI (p=0,025, r=- 0,81)173,173,174,175.  Wykazano również, że obwodowe stężenia 

nesfatyny-1 wykazują istotną ujemną korelację z BMI, procentem tkanki tłuszczowej  

i stężeniem glukozy we krwi158. Powyższe rozbieżności w literaturze mogą wynikać zarówno z 

różnic między jednostkami chorobowymi, w których zależności były obserwowane, czy też 

wpływu innych czynników metabolicznych, nie branych do tej pory pod uwagę w powyższych 

analizach. Podejrzewa się natomiast, że ujemna korelacja między BMI a nesfatyną-1, wykryta  

w niektórych grupach chorych, może wynikać z faktu, iż obniżone stężenie nesfatyny-1 może 

stymulować apetyt i powodować wzrost BMI174.  

Nesfatyna-1 a stres i zaburzenia nastroju 

Niedawno przeprowadzone badania sugerują, że ostry stres jest jednym z czynników 

aktywujących neurony wykazujące ekspresję nesfatyny-1 w ARC176. Wykazano, że szczury 

narażone na ostry stres wykazywały zwiększoną ekspresję mRNA NUCB2 i CRH w podwzgórzu 

oraz zwiększone stężenie nesfatyny-1 w osoczu. Dodatkowo, stężenie nesfatyny-1 było 

pozytywnie skorelowane ze stężeniem CRH w osoczu177 

Zaburzenia wydzielania nesfatyny-1 występują nie tylko w ostrych, ale również w przewlekłych 

zaburzeniach psychiatrycznych. Ari M. et al. ocenili stężenie nesfatyny-1 w grupie pacjentów 

cierpiących na depresję. Wykazano, że pacjenci cierpiący na silne zaburzenia depresyjne mają 

wyższe stężenie nesfatyny-1 w surowicy, w porównaniu do populacji zdrowej, odwrotną 

zależność wykazano natomiast w badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentów  

z uogólnionymi zaburzeniami lękowymi178,179.   

Badania oceniające stężenie nesfatyny-1 w osoczu otyłych mężczyzn i kobiet w zależności od 

stopnia nasilenia stresu, lęku i depresji wykazały silną zależność między stężeniem nesfatyny-

1 a nasileniem lęku. U kobiet zaobserwowano dodatnią korelacją, podczas gdy u mężczyzn 

stwierdzono odwrotną zależność. Wykazano dodatkowo, że nesfatyna-1 korelowała 

pozytywnie z nasileniem stresu i depresji jedynie w grupie badanych kobiet, nie mężczyzn. 

Wyniki te potwierdziły sugestię, że nesfatyna-1 jest istotnie zaangażowana w regulację 

nastroju i stresu w sposób zależny od płci173.  

Nesfatyna-1 a jadłowstręt psychiczny 

Jadłowstręt psychiczny z założenia jest zaburzeniem gospodarki energetycznej, niemniej 

często jest związany ze zwiększeniem nasilenia lęku i depresją. Ponieważ udowodniono, że 

wzrost poziomu lęku i nasilenie depresji mogą wpływać na stężenie nesfatyny-1, podejrzewa 

się, że może ona brać udział w patomechanizmie powstawania jadłowstrętu psychicznego oraz 
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może być zaangażowana w modulację lęku i centralną regulację zachowania żywieniowego  

w tej jednostce chorobowej180. 

W badaniu Hoffmann et al. udowodniono, że stężenie krążącej w surowicy nesfatyny-1 

koreluje dodatnio z nasileniem lęku, a nie z BMI u pacjentek cierpiących z powodu 

jadłowstrętu psychicznego180. Z drugiej jednak strony, w innym badaniu wykazano, że poziomy 

nesfatyny-1 w osoczu były znacznie niższe w grupie chorych na jadłowstręt psychiczny o typie 

restrykcyjnym niż w grupie kontrolnej170. Obserwacje te sugerują, że w przypadku 

jadłowstrętu psychicznego, stężenie nesfatyny-1 mogą być regulowane zarówno przez stan 

odżywienia, głód, jak i również przez nasilenie lęku.  

Nesfatyna-1 a funkcje rozrodcze 

Nesfatyna-1 zaangażowana jest również w interakcję między statusem energetycznym  

a układem rozrodczym65,181.  

Podczas prawidłowego procesu dojrzewania płciowego dochodzi do zwiększenia ekspresji 

NUCB2 mRNA w podwzgórzu. Wykazano również, że obniżenie podwzgórzowej ekspresji 

NUCB2 mRNA może opóźniać dojrzewanie płciowe i powodować obniżenie stężenia LH  

i wielkości jajników u osobników o prawidłowym statusie energetycznym182. Dane pochodzące 

z badań na szczurach wskazują, że podawanie dokomorowe bardzo wysokich dawek 

nesfatyny-1 zwiększa stężenie LH i FSH u samców szczurów183. Dodatkowo zauważono, że 

krótkotrwałe głodzenie powoduje gwałtowny wzrost odpowiedzi, który powoduje 9-krotny 

wzrost poziomu LH w ciągu zaledwie 15 minut po wstrzyknięciu dokomorowym  

nesfatyny-1182,183,184. W związku z tym podejrzewa się, że spadek stężenia nesfatyny-1 może 

być jednym z domniemanych czynników etiopatogenetycznych rozwoju hipogonadyzmu 

hipogonadotropowego. 

W ostatnich badaniach udowodniono, że syntetyczna nesfatyna-1 zwiększa ekspresję 

receptora dla KISS1 i GnRH w komórkach GT1-7 (mysie komórki podwzgórza) oraz 

podjednostki β LH w LβT2 (mysie komórki przysadki)147,155. Z drugiej strony syntetyczna KISS1 

zwiększa ekspresję zarówno mRNA, jak i samego białka NUCB2 w komórkach GT1-7, 

analogiczne działanie na komórki GT1-7 i LβT2 wywierał testosteron, podczas gdy estradiol 

zwiększał ekspresję mRNA NUCB2 tylko w komórkach LβT2147. Badanie to udowodniło, że 

nesfatyna-1 działa na neurony podwzgórza, wywołując stymulujący wpływ na układ 

hormonalny regulujący reprodukcję u myszy. Z kolei hormony steroidowe gonad modulują 

ekspresję NUCB2/nesfatyny-1 w podwzgórzu oraz przysadce147. Ponadto, egzogenne 

podawanie KISS1 może powodować zwiększenie wydzielania nesfatyny-1 w OUN, co może 

odpowiadać pośrednio za anoreksygeniczne działanie KISS1185.  

Powyżej przytoczone obserwacje sugerują, że nesfatyna-1 pełni rolę stymulującą oś 

podwzgórze- przysadka- jajnik. W niedawno opublikowanym badaniu wykazano natomiast, że 
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dokomorowe podawanie nesfatyny-1 znacznie zmniejsza ekspresję mRNA dla GnRH  

w podwzgórzu, ekspresję FSH i LH mRNA w przysadce oraz ekspresję testosteronu w surowicy 

u dorosłych samców szczurów, co w tym przypadku sugeruje raczej hamującą rolę  

nesfatyny-1 na osi podwzgórze - przysadka - jajnik186.  

Podejrzewa się, że poza bezpośrednią stymulacją wydzielania GnRH przez nesfatynę-1, może 

ona wpływać na funkcje rozrodcze w sposób pośredni. Wykazano, że niedawno odkryty 

neuropeptyd feniksyna, ulega silnej koekspresji z nesfatyną-1 w obrębie wielu jąder 

podwzgórza (ARC, PVN, brzuszno-brzuszne i boczne podwzgórze). Aż 86+/-6% neuronów 

wykazujących ekspresję feniksyny w jądrze łukowatym wykazuje koekspresję nesfatyny-1187. 

Uważa się, że feniksyna może być potencjalnym pośrednikiem w reakcjach między nesfatyną-

1 a układem rozrodczym187. Udowodniono, że zwiększa ona wydzielanie FSH oraz LH poprzez 

wzrost ekspresji genu GnRH, wzrost syntezy i sekrecji GnRH w podwzgórzu oraz wzrost 

ekspresji receptora GnRH w przysadce188. Feniksyna, działając poprzez receptor GPR173 (ang. 

G-protein coupled receptor 173), aktywuje szlaki cAMP/kinaza białkowa A, a przez to 

zwiększenia wydzielania GnRH155.  

W ostatnich badaniach wykazano, że feniksyna w sposób zależny od dawki zwiększa stężenie 

LH w osoczu samic szczurów189. Odwrotnie, u szczurów z mutacją inaktywującą gen feniksyny 

dochodziło do opóźnienia dojrzewania płciowego oraz redukcji ekspresji receptora GnRH  

w przysadce188,190. Jako że feniksyna zwiększa stężenie LH, podejrzewa się, że jej podwyższone 

stężenie może brać udział w patogenezie PCOS. Wykazano bowiem pozytywną korelację 

między feniksyną a stężeniem FSH, LH, BMI i nesfatyną-1 oraz negatywną korelację  

z estradiolem u pacjentek z PCOS190.  
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2. CEL PRACY 

Celem pracy jest ocena dysfunkcji podwzgórza w oparciu o stężenia wybranych 

neurohormonów (NKB oraz nesfatyny-1) u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym 

brakiem miesiączki przed i po 6 miesiącach terapii estrogenno-progestagennej. 

Badanie ma na celu określenie czy wydzielanie wymienionych neurohormonów ulega 

zaburzeniu u pacjentek z FHA (porównanie grupy badanej i kobiet zdrowych, dobranych pod 

względem wieku). Ponadto badanie stężeń NKB i nesfatyny-1 w surowicy po 6 miesiącach 

leczenia ma na celu odpowiedzenie na pytanie, czy ewentualne zaburzenia wydzielania 

wymienionych neurohormonów mają charakter pierwotny, czy wtórny do zaburzeń na 

poziomie gonady oraz w jaki sposób standardowo stosowana terapia wpływa na równowagę 

neurohormonalną na poziomie podwzgórza.  

 

Oceniono stężenia estradiolu, gonadotropin: FSH i LH, androgenów: testosteronu, siarczanu 

dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S)  tyreotropiny (ang. 

thyroid-stimulating hormone, TSH), wolnej tyroksyny (ang. free thyroxine, fT4), prolaktyny 

(ang. prolactin, PRL) w surowicy krwi. 

 

Do parametrów metabolicznych badanych w niniejszej pracy należą:̨  

- stężenia glukozy oraz insuliny w surowicy, oznaczane na czczo, z oceną wskaźnika 

insulinooporności HOMA-IR 

- stężenia frakcji lipidowych osocza: cholesterolu całkowitego, frakcji lipoprotein o wysokiej 

gęstości (ang. high density lipoprotein, HDL), frakcji lipoprotein o małej gęstości (ang. low-

density lipoprotein, LDL) oraz trójglicerydów. 

 

W badaniu wzięto też pod uwagę ̨możliwy wpływ czynników antropometrycznych:  

- masy ciała, wzrostu i wyliczonego na ich podstawie wskaźnika BMI. 

 

Dodatkowo wykonano ocenę gęstości mineralnej kości z obliczeniem wskaźnika T-score oraz 

Z-score. 
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3. MATERIAŁ I METODY 

3.1. Grupa badana 

 

Do I etapu badania włączono 147 kobiet w wieku od 15 do 39 lat (minimum 2 lata po 

menarche) z rozpoznaniem FHA hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Endokrynologii 

Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Pacjentki zostały włączone do 

badania w momencie diagnozy FHA.  

U każdej z pacjentek rozpoznano czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki na podstawie 

poniższych kryteriów zgodnych z wytycznymi Endocrine Society z 2017 roku oraz danymi  

z literatury: 

1. rozpoznanie wtórnego braku miesiączki, określanego jako brak miesiączki przez okres  

dłuższy niż ̇90 dni, niezwiązany z ciąża ̨ ̨

2. obniżone stężenie LH w surowicy krwi (<5 mIU/ml) 

3. obniżone stężenie estradiolu w surowicy krwi (<50 pg/ml) 

 

Każda pacjentka włączona do badania podała w wywiadzie co najmniej jeden z czynników 

ryzyka FHA: stres, intensywny wysiłek fizyczny lub spadek masy ciała.  

 

Celem potwierdzenia FHA u każdej pacjentki wykonano test czynnościowy z GnRH, uzyskując 

prawidłową odpowiedź przysadki mózgowej na egzogenne podanie GnRH.  

 

Do II etapu badania włączono 55 pacjentek, u których stosowano hormonalną sekwencyjną 

terapię estrogenno-progestagenną (2 mg 17-β-estradiolu + 10 mg dydrogesteronu) przez 6 

miesięcy. 

 

Kryteria wykluczenia z grupy badanej: 

- jadłowstręt psychiczny zdiagnozowany zgodnie z najnowszą, V wersją DSM z 2013 roku 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) jako191:  

 

1. Ograniczenia poboru energii względem zapotrzebowania prowadzące do znacząco 

niskiej masy ciała w kontekście, wieku, płci, rozwoju psychofizycznego i zdrowia 

fizycznego. Znacząco mniejsza masa jest zdefiniowana jako masa, która jest mniejsza 

niż minimalna normalna a dla dzieci lub młodzieży, mniejsza niż minimalnie 

oczekiwana. 
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2. Intensywny lęk przed przyrostem masy ciała i przytyciem, lub zaciekłe zachowanie, 

które koliduje z przyrostem masy ciała, nawet gdy masa ciała jest znacząco niska. 

3. Zakłócenie postrzegania własnej masy i kształtu własnego ciała, nadmierny wpływ 

masy ciała lub jego kształtu na samoocenę albo zaprzeczanie realności aktualnie niskiej 

masy ciała; 

 

- niedoczynność przysadki jatrogenna lub w przebiegu urazów czaszkowo-mózgowych, 

zespołu Sheehana lub innych zespół przebiegający z hipopituitaryzmem, stwierdzona na 

podstawie badań hormonalnych i testu czynnościowego z gonadoliberyną lub w wywiadzie; 

 - zaburzenia miesiączkowania o innej etiologii niż podwzgórzowa (hiperprolaktynemia, 

niedoczynność/nadczynność tarczycy, zespół policystycznych jajników, zespół lub choroba 

Cushinga); 

- stwierdzone w wywiadzie lub badaniu ginekologicznym bądź ultrasonograficznym 

narządu rodnego, nieprawidłowości morfologiczne w obrębie układu rozrodczego, które 

mogą być przyczyną zaburzeń miesiączkowania o charakterze pierwotnego lub wtórnego 

braku miesiączki; 

- stosowanie obecnie lub w czasie ostatnich sześciu miesięcy leczenia hormonalnego; 

-złośliwe rozrosty nowotworowe lub nowotwory hormonalnie zależne- aktywne lub  

w wywiadzie; 

- występowanie bezwzględnych przeciwwskazań do hormonalnej terapii zastępczej: 

1. przebyta żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ); wysokie ryzyko ŻChZZ 

2. źle kontrolowane nadciśnienie tętnicze 

3. przebyty zawał serca, niestabilna choroba wieńcowa 

4. przebyty udar mózgu 

5. aktywna choroba wątroby, niewydolność wątroby 

6. podejrzenie trombofilii wrodzonej 

3.2. Grupa kontrolna 

Grupę kontrolną stanowiło 88 zdrowych kobiet dobranych pod względem wieku do grupy 

badanej.  

 

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano kobiety, według następujących kryteriów: 

- wiek od 15 do 39 lat, 

- prawidłowa masa ciała (BMI 18,5-24,9 kg/m2) 

- brak epizodów odchudzania się w wywiadzie przez ostatnie 12 miesięcy, 

- regularne cykle miesiączkowe (miesiączki co 28±5 dni) w ciągu ostatniego roku 

- brak zaburzeń endokrynologicznych w zakresie przysadki, tarczycy i nadnerczy, stwierdzona 

na podstawie badań hormonalnych oraz na podstawie wywiadu, 

- brak stosowania leczenia hormonalnego w ciągu ostatnich sześciu miesięcy. 
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Wszystkie pacjentki włączone do badania uzyskały informację na temat celu oraz przebiegu 

badania i wyraziły na nie pisemną, poinformowaną i świadomą zgodę.  

Badanie otrzymało zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie im. Karola Marcinkowskiego 

w Poznaniu (uchwała nr 1265/18) 

3.3. Metodyka 

Badanie podmiotowe 

Pacjentki grupy badanej i kontrolnej były hospitalizowane w Katedrze i Klinice Endokrynologii 

Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. 

Ze wszystkimi pacjentkami, włączonymi zarówno do grupy badanej, jak i kontrolnej zebrano 

szczegółowy wywiad lekarski. Wywiad medyczny składał się m.in. z następujących informacji:  

1. wiek wystąpienia pierwszej miesiączki, długość cyklu miesiączkowego oraz krwawienia 

miesiączkowego w przeszłości, bolesność i obfitość miesiączek w wywiadzie; 

2. czas trwania braku miesiączki; 

3. wystąpienie czynników ryzyka FHA: spadek masy ciała, czas trwania ewentualnego 

odchudzania, wystąpienie w przeszłości silnego stresu lub znacznego wysiłku 

fizycznego; 

4. dotychczasowe leczenia hormonalne; 

5. przeszłość położnicza; 

6. choroby przewlekłe;  

7. przyjmowane leki; 

8. przebyte operacje;  

9. uczulenia na leki; 

10. wywiad rodzinny. 

Badanie przedmiotowe 

U wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie przedmiotowe, obejmujące: 

- masę ciała, wzrost; obliczenie wskaźnika masy ciała - BMI (Body Mass Index) [kg/m2].  

W badaniu przyjęto następujące przedziały wartości BMI:  

16 – 16,99 kg/m2 – wychudzenie;  

17 – 18,49 kg/m2- niedowaga;  

18,5-24,9 kg/m2- norma;  
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25-29,9 kg/m2-nadwaga;  

30-39,9 kg/m2- otyłość;  

>40 kg/m2- otyłość ogromna. 

 

- badanie ginekologiczne,  

- ocena cech hiperandrogenizacji (hirsutyzm w skali Ferrimana-Gallweya, trądzik, łysienie typu 

męskiego); 

Diagnostyka obrazowa 

Badanie ultrasonograficzne narządu rodnego sondą dopochwową [sonda dopochwowa Aloka 

Prosound Alpha 6, Hitachi Aloka Medical Ltd., Tokyo, Japan] 

W skład badania USG wchodziła ocena USG narządów miednicy mniejszej dostępnych w 

badaniu, ocena trzonu macicy w 3 wymiarach, ocena grubości oraz echogeniczności 

endometrium, ocena wielkości jajników w 3 wymiarach z obliczeniem objętości jajników, 

ocena morfologii jajników z oceną występowania pęcherzyka dominującego, ciałka żółtego lub 

zmian ogniskowych przydatków.  

Diagnostyka laboratoryjna 

U każdej pacjentki włączonej do badania została pobrana krew z żyły łokciowej przez 

tymczasowy kontakt żylny do suchej, plastikowej probówki w godzinach rannych (6.00 do 

10.00). Przed pobraniem krwi pacjentki pozostawały na czczo przez okres 8-10 godzin. Po 

pobraniu krew poddawano wirowaniu z przyspieszeniem 1500 g przez 10 minut celem 

pozyskania surowicy krwi. Uzyskaną surowicę zamrożono w -80oC celem wykonania dalszych 

oznaczeń. Wartości referencyjne badanych parametrów podano w Tabeli III. 

W grupie badanej krew pobrana została po zakwalifikowaniu pacjentki do grupy z FHA oraz po 

6 miesiącach hormonalnej terapii estrogenno-progestagennej.  

W grupie kontrolnej krew pobierana była w fazie folikularnej, około 11-13 dnia cyklu, przy 

współistnieniu pęcherzyka dominującego w jajniku (10 lub więcej mm średnicy) oraz stężeniu  

estradiolu >90 pg/ml.  

Badanie surowic krwi pacjentek z grupy badanej i kontrolnej zostało przeprowadzone  

w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Położniczego Szpitala Klinicznego UM  

w Poznaniu.  
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Tabela III. Wartości referencyjne badanych parametrów laboratoryjnych 

Parametr Wartość referencyjna 

Parametry hormonalne 

FSH [mIU/mL] 
Faza folikularna: 3,5-12,5 

Faza okołoowulacyjna: 4,7-21,5 
Faza lutealna: 1,7-7,7 

LH [mIU/mL] 
Faza folikularna: 2,4-12,6 

Faza okołoowulacyjna: 14,0-95,6 
Faza lutealna: 1,0-11,4 

Estradiol [pg/mL] 
Faza folikularna: 12,5-166 

Faza okołoowulacyjna: 41,0-398,0 
Faza lutealna: 22,3-341,0 

Prolaktyna [ng/mL] 4,74-23,3 

Kortyzol 8.00 [nmol/L] 166-507 

Testosteron [ng/mL] 0,06-0,82 

DHEA-S [µmol/L] 1,65-9,15 

TSH [µIU/mL] 0,27-4,2 
fT4 [ng/dL] 0,93-1,7 

Parametry metaboliczne 

Glukoza [mg/dl] 55-99 

Insulina [mU/mL] 2,6-24,9 

HOMA-IR <2,5 
TCh [mg/dL] <190 

HDL [mg/dL] >45 

LDL [mg/dL] <115 

TG [mg/dL] <150 

Neurohormony 

NKB [ng/L] brak  

Nesfatyna-1 [mmol/L] brak  

 

Stężenie FSH, LH, estradiolu, prolaktyny, testosteronu, DHEA-S, kortyzolu oznaczono  

w godzinach porannych (6.00-10.00). Oznaczono również parametry równowagi tarczycowej, 

TSH, fT4, wykluczając patologie tarczycy (Tabela III). Oznaczenia stężenia wymienionych 

hormonów zostały wykonane metodą elektrochemiluminescencji (ECLIA) za pomocą 

analizatora Cobas e601, Roche Diagnostics International. ECLIA to technika 

elektrochemiluminescencyjna, metoda, w której za emisję światła z wzbudzonych cząsteczek 

odpowiedzialny jest szereg reakcji rodnikowych, zachodzących na powierzchni elektrody 

platynowej. Do powstania rodników dochodzi w wyniku wykorzystania testu 

immunochemicznego typu sandwicz. Jest to metoda niekompetycyjna z zastosowaniem 

nadmiaru przeciwciał. W pierwszym etapie antygen obecny w badanej próbce inkubowany 

jest z biotynylowanymi przeciwciałami swoistymi dla badanego antygenu oraz 

monoklonalnymi przeciwciałami swoistymi dla wyżej wymienionych hormonów. W trakcie 
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szeregu reakcji chemicznych powstają substancje tworząc niestabilne rodniki, który przy 

powrocie do stanu podstawowego emitują światło o długości fali 620 nm rejestrowane przez 

fotopowielacz. Stężenie badanej substancji jest odwrotnie proporcjonalne do odczytu emisji 

fotonu. 

Oznaczono również parametry wyrównania metabolicznego pacjentek: glukozy oraz insuliny 

na czczo (oraz wskaźnik HOMA-IR obliczony ze wzoru: poziom insuliny we krwi na czczo 

(mu/ml) x poziom glukozy we krwi na czczo (mmol/l)/22,5) 

Dodatkowo oznaczono profil lipidowy, zawierający stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji 

HDL, frakcji LDL oraz trójglicerydów. Pomiar stężenia TC, HDL, LDL i TG wykonany został 

metodą enzymatyczno-kolorymetryczną. W analizie enzymatycznej reakcję barwną poprzedza 

reakcja katalizowana przez enzym. W szeregu reakcji chemicznych, w obecności peroksydazy 

powstaje nadtlenek wodoru, który reagując z odpowiednimi substratami, daje odpowiedni 

zabarwione produkty. Intensywność powstałego zabarwienia jest wprost proporcjonalna do 

stężenia badanej substancji w próbce. Oznaczenie jest wykonane poprzez pomiar wzrostu 

absorbancji mierzonej fotometrycznie. 

Stężenie insuliny w surowicy zostało oznaczone metodą ECLIA, stężenie glukozy na czczo 

natomiast referencyjna metoda enzymatyczna z heksokinazą, polegającą na fosforylacji 

glukozy przez ATP do glukozo‐6‐fosforanu. Reakcja ta katalizowana jest przez heksokinazę. 

Następnie dehydrogenaza glukozo‐6‐fosforanowa utlenia glukozo‐6‐fosforan w obecności 

NADP do gluko‐6‐fosforanu. Utlenieniu nie ulega żaden inny węglowodan. Tempo 

powstawania NADPH w trakcie reakcji jest bezpośrednio proporcjonalne do stężenia glukozy  

i mierzone jest metodą fotometryczną. 

Ocena stężenia NKB oraz nesfatyny-1  w surowicy krwi 

U każdej pacjentki w grupie badanej w I i II etapie badania (przed i po 6 miesiącach terapii 

estrogenno-progestagennej) oraz w grupie kontrolnej zostało wykonane oznaczenie stężenia 

NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi.  

Ocena stężenia NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy została wykonana metodą kompetycyjną 

ELISA. Studzienki reakcyjne znajdujące się na mikropłytce zostały już wstępnie opłaszczone 

badaną substancją (odpowiedni NKB i nesfatyną-1) w określonej ilości. Metoda polega na 

dodaniu materiału badanego, a następnie przeciwciała skierowane przeciwko NKB i nefatynie-

1 znakowanego biotyną. Na tym etapie podczas 45 min inkubacji w 37 stopniach C, zachodzi 

współzawodniczenie (kompetycja) ograniczonej ilości NKB i nesfatyny-1 zakotwiczonej na 

fazie stałej (dno studzienki) z NKB i nesfatyną-1, która znajduje się w materiale badanym  

o miejsce wiązania z przeciwciałem przeciw NKB i nesfatynie-1 związanym z biotyną. 

Następnie podczas płukania zostają usunięte niezwiązane z fazą stałą kompleksy NKB  

i nesfatyny-1 (z materiału badanego) + przeciwciało-biotyna. Po dodaniu streptawidyny 
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koniugowanej z enzymem (peroksydazą chrzanową) następuje inkubacja 30 min w 37 

stopniach C. Dzięki wykorzystaniu bardzo swoistego i silnego powinowactwa streptawidyny  

i biotyny do istniejącego już kompleksu na fazie stałej zostaje dołączony koniugat 

(streptawidyna połączona z enzymem). Kolejne płukanie usuwa nadmiar niewykorzystanego 

koniugatu. Kolejnym krokiem jest dodanie bezbarwnego substratu dla enzymu, czyli 

Tetrametylobenzydyny (TMB). Ponownie inkubujemy ok. 10-20 min w 37 stopniach C. w tym 

czasie enzym rozkłada TMB tworząc produkt barwy niebieskiej. Po upływie tego czasu 

zatrzymujemy pracę enzymu dodając kwasu siarkowego. Nagłe zakwaszenie środowiska 

reakcji doprowadza do zmiany barwy powstałego produktu z niebieskiej na żółtą. Absorbancję 

mierzymy przy długości fali 450nm. Absorbancja jest odwrotnie proporcjonalna do stężenia 

badanej substancji. 

Ocena gęstości mineralnej kości 

U każdej pacjentki w grupie badanej w I i II etapie badania (po 6 miesiącach terapii estrogenno-

progestagennej) oraz w grupie kontrolnej zostało wykonane badanie gęstości mineralnej kości 

metodą dwuenergetycznej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) (aparat Lunar Prodigy 

Primo, General Electric, USA). DXA zostało wykonane z odcinka L1-L4 kręgosłupa lędźwiowego. 

Obliczono T-score (pacjentki ≥18 roku życia) oraz Z score (pacjentki <18 roku życia), gdzie  

T-score określa stosunek gęstości mineralnej kości (BMD) osoby badanej do średniej gęstości 

kości zdrowej osoby w wieku 30 lat, a Z-score jest ilością odchyleń standardowych BMD osoby 

badanej w populacji osób tej samej płci i w tym samym wieku (wykorzystywany u młodych 

pacjentek). 

Interwencja lecznicza 

U 55 pacjentek z FHA (grupa badana), włączonych do II etapu badania, w momencie diagnozy 

została włączona sekwencyjna hormonalna terapia estrogenno-progestagenna (2 mg 17-β-

estradiolu + 10 mg dydrogesteronu) przez 6 miesięcy (pierwszoliniowa terapia zalecana przez 

Endocrine Society, według Charakterystyki Produktu Leczniczego zatwierdzona do leczenia na 

terenie Polski jako hormonalna terapia zastępcza (HTZ)).  

Analiza statystyczna 

Cechy badane (oznaczone i wyliczone) opisano jako wartość średnią i odchylenie 

standardowe, medianę oraz rozstęp kwartylowy (wartości median oraz rozstępu 

kwartylowego podawano ze względu na brak zgodności z rozkładem normalnych niektórych 

badanych parametrów). Zgodność z rozkładem normalnym została sprawdzona testem 

Shapiro-Wilka. Grupy porównywano za pomocą ̨ testu t-Studenta dla prób niezależnych (gdy 

w grupie występował rozkład zgodny z normalnym) lub testu nieparametrycznego Manna-
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Whitney'a, gdy rozkład nie był zgodny z rozkładem naturalnym. Wartości przed leczeniem oraz 

po leczeniu w grupie badanej porównano wykorzystując test t-studenta dla prób zależnych 

(gdy w grupie występował rozkład zgodny z normalnym) lub test Wilcoxona (gdy rozkład nie 

był zgodny z rozkładem naturalnym).  Zależność miedzy parametrami badano wyznaczając 

współczynnik korelacji Pearsona (po potwierdzeniu zgodności z rozkładem normalnym) lub 

współczynnik korelacji nieparametrycznej Spearmana. p ≤ 0,05  uznano za istotne 

statystycznie.  

W analizie statystycznej wykonano również analizę krzywych ROC oraz porównanie krzywych 

ROC. Przeprowadzono również analizę wielowymiarową metodą regresji wielowymiarowej 

oraz dwoma metodami Data Miningu:  analizą skupień metodą K-średnich oraz metodą drzew 

klasyfikacyjnych, określając jednoczesny wpływ kilku czynników na prawdopodobieństwo 

wystąpienia wtórnego braku miesiączki. 

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego oraz zestawu medycznego 

STATISTICA (data analysis software system), v. 13 (Dell Inc. (2016). Dell Statistica (data analysis 

software system), version 13), przy współpracy z Katedrą i Zakładem Informatyki i Statystyki 

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. 
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4. WYNIKI 

4.1. Porównanie grupy badanej przed leczeniem z grupą kontrolną 

4.1.1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej 

Do grupy badanej włączono 147 pacjentek spełniających kryteria rozpoznania FHA zgodnie 

z wytycznymi Endocrine Society2 (mediana wieku pacjentek wynosiła 24 lata), podczas gdy do 

grupy kontrolnej włączono 88 zdrowych kobiet zgodnie z wyżej opisanymi kryteriami. Średni 

czas trwania braku miesiączki w grupie badanej wynosił 10,48 miesiąca, z medianą 6 miesięcy 

(Tabela IV).  

Tabela IV. Porównanie danych antropometrycznych między grupą FHA a grupą kontrolną. 

 FHA Grupa kontrolna 

Wartość p 
 

Średnia ± SD            
Mediana                       

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Wiek [lata] 

25,02±5,24 29,06±6,37 

<0,001 24,0 28,0 

21,0-28,0 24,0-35,0 

Czas trwania 
wtórnego braku 

miesiączki [miesiące] 

10,48±10,65 

Nie dotyczy Nie dotyczy 6,0 

3,0-12,0 

Wzrost [cm] 
166,76±6,18 166,46±5,95 

0,688 167,0 168,0 

163,0-171,0 162,0-171,0 

Masa ciała [kg] 
55,24±9,1 62,21±11,61 

<0,001 54,0 60,5 

49,0-61,0 55,0-67,5 

BMI [kg/m2] 

19,64±2,37 21,89±2,55 

<0,001 19,2 21,9 
18,0-21,0 19,9-24,6 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny z normalnym) lub test Manna-
Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym) 

Grupa badana wykazała istotnie statystycznie niższe BMI oraz masę ciała w porównaniu do 

grupy kontrolnej (Rycina 6, Tabela IV). W grupie badanej 17 pacjentek wykazywało 

wychudzenie (12%), 43 pacjentki niedowagę (29%), natomiast 87 normalne BMI (59%).  

W grupie kontrolnej 4 pacjentki (4,5%) wykazywało cechy niedowagi, natomiast 84 pacjentki 

(95,5%) normalne BMI. 
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Badając jedynie grupę FHA, nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w stężeniu NKB  

i nesfatyny-1 w surowicy krwi między grupami z prawidłowym i obniżonym BMI. Średnie 

stężenie NKB w surowicy krwi w grupie z prawidłowym BMI wynosiło 650,72±343,88 ng/L, 

Rycina 6. Porównanie wskaźnika BMI między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 7. Porównanie stężenia NKB w surowicy krwi 
między grupami z prawidłowym i obniżonym BMI  

w grupie FHA 

Rycina 8. Porównanie stężenia nesfatyny-1 w surowicy 
krwi między grupami z prawidłowym i obniżonym BMI  

w grupie FHA 

p=<0,001 

p=0,62 p=0,84 
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natomiast w grupie z obniżonym BMI 597,27±296,93 ng/L (p=0,84)(Rycina 7). Analogicznie, 

średnie stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie z prawidłowym BMI wynosiło  

5,96±4,04 mmol/L, natomiast w grupie z obniżonym BMI 6,39±5,29 mmol/L (p= 0,62)(Rycina 

8). W grupie kontrolnej, analogicznie do grupy badanej, nie znaleziono istotnych statystycznie 

różnic w stężeniu NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi między grupami BMI.  
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4.1.2. Parametry hormonalne 

Wykazano istotne statystycznie różnice w parametrach hormonalnych między grupą 

badaną i kontrolną (Tabela V). Grupa kontrolna wykazywała istotnie niższe stężenie estradiolu 

i LH w surowicy krwi (mediany w grupie badanej 1,78 mIU/mL oraz 16,94 pg/mL, w grupie 

kontrolnej odpowiednio 11,81 mIU/mL oraz 178,25 pg/mL)(Rycina 9,Rycina 10).  

Tabela V. Porównanie stężeń FSH, LH, E2, testosteronu, PRL, DHEA-S, kortyzolu porannego, TSH  i fT4 w surowicy krwi między 
grupą FHA a grupą kontrolną.  

 FHA przed leczeniem Grupa kontrolna 

p  
Średnia±SD                  

Mediana                         
Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana                 

Górny i dolny kwartyl 

FSH [mIU/mL] 

4,59±2,06 5,68±1,93 

<0,001 4,64 5,44 

3,42-5,74 4,425-6,6 

LH [mIU/mL] 

1,98±1,43 15,55±11,7 

<0,001 1,78 11,81 

0,75-3,16 8,345-18,37 

E2 [pg/mL] 

18,77±11,51 210,17±120,4 

<0,001 16,94 178,25 

8,28-26,23 116,25-274,25 

PRL [ng/mL] 

8,54±5,13 15,26±5,72 

<0,001 6,84 15,90 

5,32-10,24 10,925-18,97 

Testosteron 
[ng/mL] 

0,31±0,16 0,42±0,19 

<0,001 0,28 0,41 

0,21-0,39 0,28-0,52 

DHEA-S [µmol/L] 

7,24±2,8 7,55±3,1 

0,604 7,09 7,20 

5,28-8,9 4,94-9,28 

Kortyzol 8.00 
[nmol/L] 

400,95±129,06 367,29±135,86 

0,020 394,20 344,20 

312,5-471,5 271,3-426,5 

TSH [µIU/mL] 

1,88±0,90 2,41±0,90 

<0,001 1,69 2,32 

1,12-2,56 1,785-2,93 

fT4 [ng/dL] 

1,12±0,17 1,29±0,16 

<0,001 1,10 1,27 

1,0-1,21 1,18-1,37 
              

 
p ≤ 0,05  istotne statystycznie; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny z normalnym) lub test 

Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym) 
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Ponadto wykazano istotnie statystycznie niższe stężenie FSH w surowicy krwi z medianą  

w grupie badanej wynoszącą 4,64 mIU/mL oraz 5,44 mIU/mL w grupie kontrolnej.  

W grupie badanej zaobserwowano statystycznie istotnie niższe stężenia testosteronu  

w surowicy krwi (mediana w grupie badanej 0,28 ng/mL, natomiast w grupie kontrolnej 0,41 

ng/mL. Zaobserwowano niższe średnie stężenia DHEA-S w surowicy krwi w grupie badanej, 

niemniej bez istotności statystycznej.  

Podobną zależność stwierdzono dla stężeń TSH i fT4 w surowicy krwi, z niższymi wartościami 

w grupie badanej. Dla kolejnego analizowanego hormonu, PRL również ̇ odnotowano niższe 

stężenia w surowicy krwi w grupie FHA w stosunku do kobiet zdrowych (mediana w grupie 

FHA wynosiła 6,84 ng/mL, odpowiednio w grupie kontrolnej 15,90 ng/mL). Ponadto w grupie 

badanej stwierdzono statystycznie istotnie wyższe stężenie w surowicy krwi porannego 

kortyzolu (mediany odpowiednio 394,20 nmol/L oraz 344,20 nmol/L) 

 

 

 

 

  

Rycina 9. Porównanie stężenia LH w surowicy krwi między 
grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 10. Porównanie stężenia estradiolu w surowicy krwi 
między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

p<0,001 p<0,001 
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4.1.3.  Profil metaboliczny 

U pacjentek włączonych do badania przeanalizowano również parametry metaboliczne. 

Oceniono m.in. parametry gospodarki węglowodanowej: glukozę na czczo i insulinę na czczo 

w surowicy krwi oraz wyliczono wskaźnik HOMA-IR (Tabela VI). Wykazano istotnie 

statystycznie niższe stężenie insuliny w surowicy krwi w grupie badanej, co za tym idzie 

również istotnie statystycznie niższe wartości wskaźnika HOMA-IR (mediany 4,58 mU/mL oraz 

0,89 dla grupy badanej, odpowiednio 6,85 mU/mL oraz 1,38 w grupie kontrolnej)(Rycina 14, 

Rycina 13). Nie zaobserwowano natomiast istotnej statystycznie różnicy w stężeniu glukozy  

w surowicy krwi między grupą FHA i grupą kontrolną. 

 

Tabela VI. Porównanie stężeń glukozy, insuliny i frakcji lipidowych na czczo w surowicy krwi oraz wskaźnika HOMA-IR między 
grupą FHA a grupą kontrolna.  

 FHA przed leczeniem Grupa kontrolna 

Wartość p  
Średnia ± SD                         

Mediana                           
Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana                   

Górny i dolny kwartyl 

Insulina 
[mU/mL] 

5,37±3,0 7,84±3,56 

<0,001 4,58 6,85 

3,34-6,6 5,49-9,64 

Glukoza 
[mg/dl] 

78,61±10,06 79,91±8,01 

0,251 78,30 78,80 

70,8-85,9 74,35-85,4 

HOMA-IR 

1,06±0,64 1,57±0,79 

<0,001 0,89 1,38 

0,63-1,34 1,03-1,87 

Cholesterol 
całkowity 
[mg/dL] 

183,84±44,66 167,33±32,34 

0,023 180,40 165,85 

159,7-207,3 144,4-187,0 

Cholesterol 
HDL [mg/dL] 

72,15±16,16 64,31±12,87 

0,007 72,20 62,10 

60,5-83,5 56,8-71,9 

Cholesterol 
LDL [mg/dL] 

98,23±34,43 103,79±33,95 

0,537 97,50 98,20 

77,5-116,6 74,1-123,9 

Triglicerydy 
[mg/dL] 

75,84±27,54 75,87±33,96 

0,823 71,70 70,30 

55,4-91,1 53,8-88,5 
 p ≤ 0,05  istotne statystycznie; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny z normalnym) lub test 

Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym) 
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Zaobserwowano również istotne statystycznie różnice stężeniach poszczególnych frakcji 

lipidowych w surowicy krwi. Odnotowano istotne statystycznie różnice w stężeniu TCh,  

z statystycznie istotnie wyższymi stężeniami w grupie badanej (mediany odpowiednio 180,40 

mg/dL oraz 165,85 mg/dL). Analogiczną różnicę zaobserwowano w zakresie stężenia frakcji 

HDL (mediany 72,20 mg/dL oraz 62,1 mg/dL)(Rycina 12). Nie wykazano natomiast różnic  

w stężeniach frakcji LDL oraz TG w surowicy krwi (Rycina 11) .  

 

 

 

Rycina 11. Porównanie stężenia TCh w surowicy krwi 
między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 13. Porównanie wartości wskaźnika HOMA-IR 
między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 14. Porównanie stężenia insuliny w surowicy krwi 
między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 12. Porównanie stężenia HDL w surowicy krwi 
między grupą badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

p=0,007 p=0,023 

p<0,001 p<0,001 
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4.1.4. Metabolizm tkanki kostnej 

W badaniu oceniono również parametry BMD i porównano je z wynikami w grupie kontrolnej. 

Zaobserwowano statystycznie istotnie niższe wartości BMD, T-score i Z-score w grupie FHA  

w porównaniu do grupy kontrolnej (mediana BMD odpowiednio 1,06 g/cm² oraz 1,22 g/cm², 

średnie T-score i Z-score odpowiednio -0,99 oraz -0,99 w grupie badanej i 0,49 oraz 0,49  

w grupie kontrolnej)(Tabela VII, Rycina 15) 

Tabela VII. Porównanie BMD, T-score i Z-score między grupą FHA a grupą kontrolna 

 FHA przed leczeniem Grupa kontrolna 

Wartość p  
Średnia±SD            

Mediana                      
Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana                 

Górny i dolny kwartyl 

BMD [g/cm²] 

1,04±0,22 1,27±0,32 

<0,001 1,06 1,22 

0,97-1,15 1,09-1,3 

T-score 

-0,99±1,05 0,49±0,82 

<0,001 -0,9 0,5 

-1,6 - [-0,2] 0,1 - [- 1] 

Z-score 

-0,99±1,01 0,49±0,95 

<0,001 -0,7 0,65 

-1,4 - [-0,02] -0,4 - 1,1 
 
 

  

Rycina 15. Porównanie wskaźnika T-score między grupą 
badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

p<0,001 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny z normalnym) lub test 

Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym) 
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4.1.5. Stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi 

Analiza stężeń NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA oraz w grupie kontrolnej 

wykazała statystycznie istotnie niższe stężenia NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie 

FHA.  

Mediana stężeń nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA wynosiła 4,64 mmol/L, natomiast 

w grupie kontrolnej 6,91 mmol/L (p=0,005)(Tabela VIII, Rycina 16). 

Jednocześnie zaobserwowano statystycznie istotnie niższe stężenie NKB w surowicy krwi w 

grupie FHA w porównaniu do grupy kontrolnej. Mediana stężenia NKB w surowicy krwi 

wynosiła odpowiednio 494,11 ng/L w grupie FHA oraz 636,07 ng/L w grupie kontrolnej  

(Rycina 17).  

Tabela VIII. Porównanie stężenia nesfatyny-1 oraz NKB w surowicy krwi między grupą FHA a grupą kontrolna. 

 FHA przed leczeniem Grupa kontrolna 

Wartość p  
Średnia±SD            

Mediana                     
Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Nesfatyna-1 
[mmol/L] 

6,21±4,79 8,64±6,63 

0,005 4,64 6,91 

2,72-7,57 3,80-10,32 

NKB [ng/L] 

628,35±324,92 721,41±337,57 

0,023 494,11 636,07 

399,07-795,13 471,84-947,18 
p ≤ 0,05  istotne statystycznie; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym) 
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Rycina 16. Porównanie stężenia nesfatyny-1 w surowicy krwi między grupą 
badaną przed leczeniem a grupą kontrolną 

Rycina 17. Porównanie stężenia NKB w surowicy krwi  między grupą badaną 
przed leczeniem a grupą kontrolną 

p=0,023 

p=0,005 
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4.2. Wyniki pacjentek chorujących na FHA po leczeniu 

4.2.1. Parametry hormonalne 

W badaniu przeanalizowano wyniki badań hormonalnych, parametry metaboliczne, BMD 

oraz stężenie NKB i nesfatyny-1 po leczeniu u pacjentek z FHA. Ponadto otrzymane wyniki 

porównano z grupą kontrolną celem sprawdzenia, czy po leczeniu oceniane parametry  

w grupie badanej różnią się statystycznie istotnie od grupy kontrolnej.  

Zaobserwowano, że po 6 miesiącach leczenia sekwencyjną doustną hormonalną terapią 

estrogenno-progestagenną (2 mg 17-β-estradiolu + 10 mg dydrogesteronu) doszło do 

istotnego statystycznie wzrostu stężenia E2 w surowicy krwi (mediana przed leczeniem 16,94 

pg/mL, po leczeniu 57,72 pg/mL), analogiczną zmianę zaobserwowano w przypadku stężenia 

PRL w surowicy krwi (Rycina 18). 

Co bardzo istotne, nie zaobserwowano zmiany stężenia LH w surowicy krwi (mediana przed 

leczeniem 1,78 mIU/mL, po leczeniu 1,63 mIU/mL), podczas gdy zaobserwowano istotny 

statystycznie spadek stężenia FSH w surowicy krwi (mediana przed leczeniem 4,64 mIU/mL, 

mediana po leczeniu 3,83 mIU/mL)(Tabela IX, Rycina 18). 

Tabela IX. Stężenia FSH, LH, E2 oraz PRL w surowicy krwi w grupie badanej po leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem 
(p1) oraz w porównaniu do grupy kontrolnej (p2).  

 FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1 

Grupa kontrolna 

p2 
 

Średnia±SD            
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana              

Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana             

Górny i dolny kwartyl 

FSH 
[mIU/mL] 

4,59±2,06 3,31±2,63 

<0,001 
5,68±1,93 

<0,001 4,64 3,83 5,44 

3,42-5,74 0,38-5,45 4,43-6,60 

LH 
[mIU/mL] 

1,98±1,43 3,23±5,01 

0,456 

15,55±11,7 

<0,001 1,78 1,63 11,81 

0,75-3,16 0,1-4,96 8,345-18,37 

E2 [pg/mL] 

18,77±11,51 62,45±40,62 

<0,001 
210,17±120,4 

<0,001 16,94 57,72 178,25 

8,28-26,23 33,17-80,5 116,25-274,25 

PRL 
[ng/mL] 

8,54±5,13 10,12±7,04 

0,005 
15,26±5,72 

<0,001 6,84 7,66 15,90 

5,32-10,24 5,04-12,46 10,93-18,97 

 p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
 

 



63 

 

  

Rycina 18. Stężenia FSH, LH, E2 oraz PRL w surowicy krwi w grupie badanej po leczeniu 
w porównaniu do stanu przed leczeniem oraz w porównaniu do grupy kontrolnej 

p=0,456 p<0,001 

p<0,001 p<0,001 

p<0,001 p<0,001 
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Jednocześnie zarówno stężenie FSH, jak i LH, E2 oraz PRL w surowicy krwi pozostało 

statystycznie istotnie niższe po leczeniu w porównaniu do grupy kontrolnej, analogiczne do 

wyników sprzed leczenia. 

Badania pacjentek z grupy FHA po leczeniu wykazały istotny statystycznie spadek stężenia 

DHEA-S w surowicy krwi (mediana przed leczeniem 7,09 µmol/L oraz 5,86 µmol/L po leczeniu) 

oraz istotny statystycznie wzrost stężenia kortyzolu porannego w surowicy krwi (mediana 

przed leczeniem 394,20 nmol/L, po leczeniu 457,05 nmol/L)(Tabela X). Nie zaobserwowano 

natomiast istotnej statystycznie zmiany stężenia testosteronu w surowicy krwi po leczeniu 

pacjentek z FHA.  

Tabela X. Stężenia testosteronu, DHEA-S, kortyzolu oraz TSH i fT4 w surowicy krwi w grupie badanej po leczeniu w porównaniu 
do stanu przed leczeniem (p1) oraz w porównaniu do grupy kontrolnej (p2).  

  
FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1 

Grupa 
kontrolna 

p2 

  
Średnia±SD            

Mediana               
Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana              

Górny i dolny kwartyl 

Średnia±SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Testosteron 
[ng/mL] 

0,31±0,16 0,30±0,14 

0,732 

0,42±0,19 

<0,001 0,28 0,27 0,41 

0,21-0,39 0,18-0,39 0,28-0,52 

DHEA-S 
[µmol/L] 

7,24±2,8 6,45±2,36 

0,004 
7,55±3,1 

0,051 7,09 5,86 7,20 

5,28-8,9 4,53-8,05 4,94-9,28 

Kortyzol 
8.00 

[nmol/L] 

400,95±129,06 439,47±163,45 

0,033 
367,29±135,86 

0,008 394,20 457,05 344,20 

312,50-471,50 316,00-532,90 271,30-426,50 

TSH 
[µIU/mL] 

1,88±0,90 2,06±1,06 

0,015 
2,41±0,90 

0,013 1,69 1,88 2,32 

1,12-2,56 1,32-2,49 1,79-2,93 

fT4 [ng/dL] 

1,12±0,17 1,099±0,17 

0,626 

1,29±0,16 

<0,001 1,10 1,08 1,27 

1,00-1,21 0,99-1,20 1,18-1,37 

 

 

Analogicznie do stężeń FSH, LH, E2 oraz PRL, stężenia testosteronu, TSH i fT4 w surowicy krwi 

pozostały istotnie statystycznie niższe po leczeniu w porównaniu do grupy kontrolnej, 

analogiczne do wyników sprzed leczenia (Rycina 19). Stężenie kortyzolu w surowicy krwi 

natomiast pozostało statystycznie istotnie wyższe, podobnie jak przed leczeniem, stężenie 

DHEA-S w surowicy krwi po leczeniu nie różniło się natomiast statystycznie istotnie od stężenia 

w grupie kontrolnej (podobnie jak przed leczeniem) 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
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Rycina 19. Stężenia testosteronu, DHEA-S oraz  kortyzolu w surowicy krwi w grupie badanej po leczeniu  
w porównaniu do stanu przed leczeniem oraz w porównaniu do grupy kontrolnej 

p=0,004 
p=0,051 

p=0,033 p=0,008 

p=0,732 p<0,001 
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4.2.2. Profil metaboliczny 

W przypadku parametrów metabolicznych zaobserwowano, iż w grupie FHA po leczeniu 

stężenie insuliny w surowicy krwi statystycznie istotnie podwyższyło się w porównaniu do 

stanu sprzed leczenia (mediana przed leczeniem 4,58 mU/mL, mediana po leczeniu 4,70 

mU/mL). Analogiczne zmiany zaobserwowano w przypadku HOMA-IR (mediana przed 

leczeniem 0,89, mediana po leczeniu 0,9). Stężenie glukozy w surowicy krwi natomiast nie 

uległo istotnej statystycznie zmianie po leczeniu (mediana przed leczeniem 76,3 mg/dL, po 

leczeniu 77,7 mg/dL)(Tabela XI, Rycina 20). 

Tabela XI. Stężenie insuliny oraz glukozy na czczo w surowicy krwi z wyliczeniem wskaźnika HOMA-IR w grupie badanej po 
leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem (p1) oraz w porównaniu do grupy kontrolnej (p2).  

 FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1 

Grupa 
kontrolna 

p2 
 

Średnia ± SD            
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana            

Górny i dolny kwartyl 

Insulina 
[mU/mL] 

5,37±3,0 5,72±3,21 

0,017 
7,84±3,56 

<0,001 4,58 4,70 6,85 

3,34-6,6 3,67-7,54 5,49-9,64 

Glukoza 
[mg/dl] 

78,61±10,06 79,70±9,67 

0,996 

79,90±8,00 

0,882 78,30 77,70 78,80 

70,8-85,9 72,7-87,3 74,35-85,4 

HOMA-IR 

1,06±0,64 1,15±1,52 

0,033 
1,57±0,79 

<0,001 0,89 0,90 1,38 

0,63-1,34 0,71-1,33 1,03-1,87 

 
 
 

 

Pomimo istotnego statystycznie wzrostu stężenia insuliny w surowicy krwi oraz wskaźnika 

HOMA-IR nie zaobserwowano zmian w różnicach pomiędzy grupą FHA po leczeniu a grupą 

kontrolną. Analogicznie do stanu sprzed leczenia zaobserwowano istotnie statystycznie niższe 

stężenie insuliny w surowicy krwi (mediana w grupie badanej po leczeniu 4,70 mU/mL,  

w grupie kontrolnej 6,85 mU/mL), co implikuje podobną sytuację w przypadku HOMA-IR. 

Stężenie glukozy w surowicy krwi po leczeniu w grupie kontrolnej natomiast pozostało bez 

istotnej statystycznie równicy względem grupy kontrolnej, analogicznie jak przed leczeniem 

(Tabela XI, Rycina 20).  

 

  

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
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Rycina 20. Stężenia insuliny oraz glukozy w surowicy krwi na czczo i wartość wskaźnika HOMA-IR w grupie badanej 
po leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem oraz w porównaniu do grupy kontrolnej 

p=0,017 p<0,001 

p=0,882 p=0,996 

p=0,033 p<0,001 
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W grupie FHA po leczeniu wykazano istotne statystycznie wyższe BMI niż w grupie chorej 

przed leczeniem (mediana BMI przed leczeniem 19,2 kg/m², po leczeniu 20,0 kg/m²). Nie 

zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie zmian stężeń frakcji lipidowych, zarówno 

cholesterolu całkowitego jak i frakcji HDL, LDL oraz TG.  

Tabela XII. Stężenie TCh, HDL, LDL oraz TG i wskaźnik BMI w grupie badanej po leczeniu w porównaniu do stanu przed 
leczeniem (p1) oraz w porównaniu do grupy kontrolnej (p2). 

 FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1 

Grupa kontrolna 

p2 
 

Średnia ± SD            
Mediana                       

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana                   

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

BMI 
[kg/m²] 

19,64±2,37 20,47±2,93 

<0,001 
21,89±2,55 

<0,001 19,2 20,0 21,9 

18,0-21,0 18,5-21,9 19,9-24,6 

Cholesterol 
całkowity 
[mg/dL] 

183,84±44,66 180,58±33,26 

0,851 

167,33±32,34 

0,092 180,40 180,20 165,85 

159,7-207,3 147,9-202,8 144,4-187 

Cholesterol 
HDL 

[mg/dL] 

72,15±16,16 74,87±16,52 

0,561 

64,31±12,87 

0,002 72,20 70,70 62,10 

60,5-83,5 60,9-86 56,8-71,9 

Cholesterol 
LDL 

[mg/dL] 

98,23±34,43 90,52±23,51 

0,789 

103,79±33,95 

0,153 97,50 92,00 98,20 

77,5-116,6 73,9-106,4 74,1-123,9 

Triglicerydy 
[mg/dL] 

75,84±27,54 84,88±34,40 

0,279 

75,87±33,96 

0,262 71,70 76,20 70,30 

55,4-91,1 59,2-107,4 53,8-88,5 

 

 

 

Stwierdzono, że po leczeniu BMI w grupie badanej pozostaje nadal istotnie statystycznie niższe 

niż w grupie kontrolnej (mediana w grupie badanej po leczeniu 20,0 kg/m², natomiast w grupie 

kontrolnej 21,9 kg/m²)(Tabela XII, Rycina 21).  Jednocześnie po leczeniu nie wykazano istotnej 

statystycznie różnicy w stężeniu TCh między grupą FHA po leczeniu a grupą kontrolną (Rycina 

21). Obserwowano natomiast różnicę w stężeniu TCh między grupą badana przed leczeniem a 

grupą kontrolną, co wskazuje na normalizację TCh po leczeniu. Stężenie HDL po leczeniu nadal 

pozostawało statystycznie istotnie wyższe w grupie badanej (mediany odpowiednio 70,70 

mg/dL oraz 62,10 mg/dL)(Tabela XII, Rycina 22). Podobnie jak przy porównaniu grupy FHA 

przed leczeniem z grupą kontrolną, stężenie LDL oraz TG nie różniło się istotnie statystycznie 

między grupą badaną po leczeniu a grupą kontrolną (Tabela XII, Rycina 22).   

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
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Rycina 21. Stężenie cholesterolu całkowitego oraz wskaźnika BMI w grupie badanej po leczeniu w porównaniu do stanu 
przed leczeniem oraz w porównaniu do grupy kontrolnej 

p<0,001 p<0,001 

p=0,851 p=0,092 
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Rycina 22. Stężenia HDL, TG i LDL w grupie badanej po leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem oraz  
w porównaniu do grupy kontrolnej 

p=0,561 p=0,002 

p=0,279 p=0,262 

p=0,789 p=0,153 
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4.2.3. Metabolizm tkanki kostnej 

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic w parametrach gęstości mineralnej 

kości w grupie badanej po leczeniu względem stanu przed leczeniem.  

Mediany dla BMD wynosiły odpowiednio 1,06 g/cm² przed leczeniem oraz 1,08 g/cm² po 

leczeniu, nie wykazano między nimi różnicy istotnej statystycznie. Analogicznie różnic takich 

nie wykazano między średnimi T-score i Z-score (Tabela XIII).  

 

Tabela XIII. Parametry metabolizmu kostnego pacjentek z FHA po leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem (p1) oraz 
w porównaniu do grupy kontrolnej (p2).  

 FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1  

Grupa kontrolna 

p2 
 

Średnia ± SD            
Mediana                 

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana              

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana                  

Górny i dolny kwartyl 

BMD 
[g/cm²] 

1,04±0,22 1,01±0,29 

0,372 

1,27±0,32 

<0,001 1,06 1,08 1,22 

0,97-1,15 0,99-1,12 1,09-1,30 

T-score 

-0,99±1,05 -1,05±0,90 

0,344 

0,49±0,82 

<0,001 -0,9 -0,8 0,5 

-1,6 - [-0,2] -1,65 - [-0,5] 0,1 - [- 1] 

Z-score 

-0,76±1,01 -0,73±0,87 

0,137 

0,49±0,95 

<0,001 -0,7 -0,6 0,65 

-1,4 - [-0,02] -1,4 - [-0,3] -0,4 - 1,1 

 

 

 

Wykazano również, że pomimo leczenia, wartości BMD nie wróciły do normy i podobnie jak 

przed leczeniem, nadal obserwowano istotnie statystycznie niższe BMD, T-score i Z-score  

w porównaniu do grupy kontrolnej.  

  

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
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4.2.4. Stężenie NKB i nesfatyny 1 w surowicy krwi 

W badaniu przeanalizowano stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi po 6 miesiącach 

leczenia sekwencyjną hormonalną terapią estrogenno-progestagenną (2 mg 17-β-estradiolu + 

10 mg dydrogesteronu). Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stężenia nefatyny-1  

w surowicy krwi (mediana stężenia w surowicy krwi przed leczeniem 4,64 mmol/L, mediana 

stężenia w surowicy krwi po leczeniu 6,10 mmol/L, p=0,006)(Tabela XIV, Rycina 23). 

Jednocześnie nie zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy w stężeniu NKB w surowicy 

krwi między pacjentkami w grupie FHA przed i po leczeniu. Zaobserwowano jednak znaczne 

ujednolicenie grupy badanej po leczeniu (rozstęp kwartylowy przed leczeniem: 399,07 ng/L -

795,13 ng/L, po leczeniu 425,67 ng/L -720,80 ng/L)(Tabela XIV, Rycina 23) 

Tabela XIV. Stężenie NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi pacjentek z FHA po leczeniu w porównaniu do stanu przed 
leczeniem (p1) oraz w porównaniu do grupy kontrolnej (p2).  

 FHA przed 
leczeniem 

FHA po leczeniu 

p1 

Grupa kontrolna 

p2  
 

Średnia ± SD            
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana              

Górny i dolny kwartyl 

Średnia ± SD       
Mediana               

Górny i dolny kwartyl 

Nesfatyna-1 
[mmol/L] 

6,21±4,79 6,63±4,15 

0,006 
8,64±6,63 

0,20 4,64 6,10 6,91 

2,716-7,569 3,40-8,37 3,80-10,32 

NKB [ng/L] 

628,35±324,92 623,54±296,07 

0,93 

721,41±337,57 

0,11 494,11 523,29 636,07 

399,07-795,13 425,67-720,80 471,84-947,18 

 

 

 

Porównanie grupy pacjentek z FHA po leczeniu z grupą kontrolną wykazało brak istotnych 

statystycznie różnic w stężeniu zarówno nesfatyny-1 jak i NKB w surowicy krwi między obiema 

grupami. Jest to istotna statystycznie zmiana względem stanu przed leczeniem, gdzie 

wykazano istotnie statystycznie niższe stężenia NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie 

badanej przed leczeniem w porównaniu do grupy kontrolnej (Tabela XIV).  

 

 

  

p ≤ 0,05  istotne statystycznie; 
p1: porównanie grupy badanej przed i po leczeniu; test t-studenta dla prób zależnych (rozkład zgodny z normalnym) lub test 
Wilcoxona (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);   
p2: porównanie grupy badanej po leczeniu z grupą kontrolną; test t-Studenta dla prób niezależnych (gdy rozkład zgodny  
z normalnym) lub test Manna-Whitney'a (rozkład niezgodny z rozkładem naturalnym);  
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  Rycina 23. Stężenia NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie badanej po leczeniu w porównaniu do stanu przed leczeniem 
 oraz w porównaniu do grupy kontrolnej 

p=0,93 
p=0,11 

p=0,006 p=0,20 
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4.3. Analiza korelacyjna 

4.3.1. Analiza korelacyjna parametrów antropometrycznych  

i stężenia NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi 

W analizie zależności miedzy badanymi cechami wzięto pod uwagę ̨ wskaźniki różniące 

grupę ̨kobiet z FHA i grupę ̨kontrolną, które mogą ̨potencjalnie wpływać na stężenie NKB oraz 

nesfatyny-1 w surowicy krwi: wiek, czas trwania wtórnego braku miesiączki, BMI, stężenia LH, 

FSH, estradiolu, testosteronu, DHEA-S, porannego kortyzolu, insuliny i glukozy na czczo  

w surowicy krwi, HOMA-IR, TCh, LDL, HDL, TG. Cechy te zbadano następnie w kontekście 

możliwego wpływu na stężenie NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi zarówno przed, jak i po 

leczeniu w grupie pacjentek z FHA, a także w grupie kontrolnej. 

Tabela XV. Współczynniki korelacji rang Spearmana dla czasu trwania wtórnego braku miesiączki i wieku oraz stężeń NKB  
i nesfatyny-1 w surowicy krwi. 

 Grupa  NKB [ng/L] 
Nesfatyna-1 

[mmol/L] 

Czas trwania 
wtórnego braku 

miesiączki 
[miesiące] 

1 -0,08 -0,11 

2 -0,07 -0,22 

3 nie dotyczy nie dotyczy 

Wiek [lata] 

1 -0,05 R=-0,19; p=0,03 

2 -0,07 -0,13 

3 0,07 -0,09 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  

w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 

leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 

Analiza korelacyjna nie wykazała istotnych statystycznie korelacji między czasem trwania 

wtórnego braku miesiączki a stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. 

Wykazano natomiast istotną statystycznie zależność między wiekiem a stężeniem nesfatyny-

1 w surowicy krwi pacjentek chorych przed leczeniem (R=-0,19, p=0,03)(Rycina 24). Nie 

zaobserwowano istotnych statystycznie korelacji między wiekiem i stężeniem NKB w surowicy 

krwi (Tabela XV).  

 

 

 

 

 

Rycina 24. Korelacja między wiekiem i stężeniem nesfatyny-1 w 
surowicy krwi - grupa FHA przed leczeniem 

R=-0,19; 

p=0,03 
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4.3.2. Analiza korelacyjna parametrów hormonalnych i NKB oraz 

nesfatyny-1 

W wykonanej analizie korelacyjnej parametrów hormonalnych wykazano liczne istotne 

statystycznie korelacje między stężeniami FSH, LH oraz E2 w surowicy krwi, zarówno w grupie 

badanej przed i po leczeniu, jak i w grupie badanej (Tabela XVI) 

Tabela XVI. Współczynniki korelacji rang Spearmana dla stężeń FSH, LH, E2, oraz NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. 

 Grupa FSH  LH  E2  Testosteron  Nesfatyna-1  NKB  

FSH 
[mIU/mL] 

1 - 
R= 0,55; 
p<0,001 

R=0,14; 
p=0,05 

-0,03 -0,09 -0,04 

2 - 
R=0,88; 
p<0,001 

-0,04 -0,03 0,06 -0,12 

3 - 
R=0,40; 
p<0,001 

-0,02 -0,01 -0,06 0,05 

LH 
[mIU/mL] 

1 
R= 0,55; 
p<0,001 

- 
R= 0,27; 
p<0,001 

0,14 0,02 0,08 

2 
R=0,88; 
p<0,001 

- 0,19 0,17 0,09 -0,10 

3 
R=0,40; 
p<0,001 

- 
R=0,53; 
p<0,001 

R=0,18; 
p=0,05 

0,18 -0,16 

E2 
[pg/mL] 

1 
R=0,14; 
p=0,05 

R= 0,27; 
p<0,001 

- 
R=0,25; 
p=0,003 

R=0,16; 
p=0,05 

0,06 

2 -0,04 0,19 - 
R=0,26; 
p=0,05 

-0,20 0,07 

3 -0,02 
R=0,53; 
p<0,001 

- -0,07 0,15 
R=-0,26; 
p=0,046 

 

 

Zaobserwowano istotną statystycznie korelację między stężeniem NKB a stężeniem E2  

w surowicy krwi w grupie kontrolnej (R=-0,26; p=0,046)(Tabela XVI, Rycina 26). Jednocześnie 

nie zauważono wyżej opisanej zależności w grupie badanej, zarówno przed jak i po leczeniu.  

W grupie badanej przed leczeniem zaobserwowano natomiast istotną statystycznie 

pozytywną korelację między stężeniem nesfatyny-1 a E2 w surowicy krwi (R=0,16; 

p=0,05)(Tabela XVI, Rycina 25). 

Jednocześnie nie zaobserwowano istotnych statystycznie korelacji między stężeniem NKB  

i stężeniem nesfatyny-1  w surowicy krwi a stężeniami FSH i LH w surowicy krwi, zarówno  

w grupie FHA, jak i w grupie kontrolnej.  

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
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Rycina 26. Korelacja między stężeniem estradiolu i NKB w surowicy krwi  - grupa kontrolna 

Rycina 25. Korelacja między stężeniem estradiolu i nesfatyny-1 w surowicy krwi – grupa FHA przed leczeniem 

R=0,16; 

p=0,05 

R=-0,26; 

p=0,046 
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W grupie badanej po leczeniu zaobserwowano istotną statystycznie pozytywną korelację 

między stężeniem nesfatyny-1 a stężeniem testosteronu w surowicy krwi (R=0,32; 

p=0,024)(Tabela XVII, Rycina 27) 

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji między stężeniem NKB a stężeniem 

testosteronu, DHEA-S i porannego kortyzolu w surowicy krwi (Tabela XVII) 

Tabela XVII. Współczynniki korelacji rang Spearmana dla stężeń testosteronu, kortyzolu i DHEA-S oraz NKB i nesfatyny-1  
w surowicy krwi 

 Grupa FSH  LH  E2  Testosteron  Nesfatyna-1  NKB  

Testosteron 
[ng/mL] 

1 -0,03 0,14 
R=0,25; 
p=0,003 

- 0,11 0,11 

2 -0,03 0,17 
R=0,26; 
p=0,05 

- 
R=0,32; 
p=0,024 

0,07 

3 -0,01 
R=0,18; 
p=0,05 

-0,07 - -0,01 0,11 

DHEA-S 
[µmol/L] 

1 -0,09 0,04 0,11 
R=0,72; 
p<0,001 

0,09 0,13 

2 -0,15 -0,01 0,01 
R=0,66; 
p<0,001 

0,21 0,10 

3 -0,12 0,05 
R=-0,22; 
p=0,040 

R=0,59; 
p<0,001 

-0,03 -0,04 

Kortyzol 
8.00 

[nmol/L] 

1 -0,07 -0,08 
R=-0,26; 
p=0,002 

0,00 0,15 0,13 

2 
R=-0,31; 
p=0,022 

R=-0,32; 
p=0,019 

-0,15 0,20 0,12 0,03 

3 -0,05 
R=0,19; 
p=0,05 

-0,03 
R=0,31; 
p=0,004 

0,26 0,12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Rycina 27. Korelacja między stężeniem testosteronu i nesfatyny-1  
w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
 

 R=0,32; 

p=0,024 
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4.3.3. Analiza korelacyjna parametrów metabolicznych oraz 

hormonalnych i NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi 

Analiza korelacyjna nie wykazała istotnych statystycznie zależności między BMI  

a stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi, zarówno w grupie badanej przed i po leczeniu, 

jak i w grupie kontrolnej. 

Tabela XVIII. Współczynnik korelacji rang Spearmana dla BMI, stężeń glukozy i insuliny w surowicy krwi na czczo oraz 
wskaźnika HOMA-IR oraz stężeń FSH, LH, E2, testosteronu, NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi 

  Grupa FSH  LH  E2  Testosteron  Nesfatyna-1  NKB  

BMI 
[kg/m²] 

1 0,02 
R=0,24; 
p=0,003 

R=0,27; 
p=0,001 

0,14 -0,06 -0,01 

2 
R=0,29; 
p=0,034 

R=0,37; 
p=0,005 

R=0,27; 
p=0,049 

0,10 -0,08 0,14 

3 -0,12 -0,02 0,14 0,15 -0,10 0,14 

Insulina 
[mU/mL] 

1 -0,08 0,09 
R=0,17; 
p=0,041 

-0,07 0,01 0,03 

2 
R=0,29; 
p=0,034 

R=0,41; 
p=0,002 

R=0,43; 
p=0,001 

0,16 -0,24 
R=0,33; 
p=0,019 

3 -0,05 -0,04 -0,15 0,04 0,11 0,10 

Glukoza 
[mg/dl] 

1 0,16 0,07 0,00 -0,01 
R=-0,25; 
p=0,004 

0,01 

2 0,17 0,21 0,14 -0,04 
R=-0,25; 
p=0,05 

-0,03 

3 0,04 0,07 -0,09 -0,12 -0,01 -0,05 

HOMA-IR 

1 -0,01 0,12 0,13 -0,03 -0,06 0,06 

2 
R=0,33; 
p=0,014 

R=0,45; 
p<0,001 

R=0,44; 
p=0,001 

0,15 
R=-0,28; 
p=0,05 

R=0,30; 
p=0,037 

3 -0,04 -0,03 -0,15 -0,02 0,11 0,06 

 

 

Korelacje wybranych parametrów metabolicznych wykazały istotną statystycznie zależność 

między stężeniem insuliny i NKB w surowicy krwi (R=0,33; p=0,019) (Rycina 30) w grupie 

badanej po leczeniu. Nie wykazano natomiast korelacji między stężeniem insuliny  

i nesfatyny-1 w surowicy krwi (Tabela XVIII). 

Wykazano natomiast, że glukoza korelowała statystycznie istotnie ze stężeniem nesfatyny-1 

w surowicy krwi w grupie badanej, zarówno przed jak i po leczeniu (odpowiedni R=-0,25; 

p=0,004 przed leczeniem, R=-0,25; p=0,05 po leczeniu)(Rycina 29, Rycina 28). 

W grupie FHA po leczeniu zaobserwowano natomiast korelację między wskaźnikiem HOMA-

IR a stężeniem zarówno NKB w surowicy krwi (R=0,30; p=0,037), jak i nesfatyny-1 w surowicy 

krwi (R=-0,28; p=0,05)(Rycina 31, Rycina 32). 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
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W analizie korelacyjnej między stężeniem poszczególnych frakcji lipidowych i stężeń NKB oraz 

nesfatyny-1 w surowicy krwi wykazano istotną statystycznie korelację negatywną między 

stężeniem HDL przed leczeniem i stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi (R=-0,17; p=0,05)  

w grupie pacjentek FHA przed leczeniem oraz istotną statystycznie negatywną korelację 

miedzy stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi a HDL (R=-0,33; p=0,039) po leczeniu w grupie 

FHA (Rycina 34, Rycina 33). 

Rycina 30. Korelacja między stężeniem insuliny i NKB  
w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

Rycina 28. Korelacja między stężeniem glukozy i nesfatyny-1 
w surowicy krwi - grupa FHA przed leczeniem 

Rycina 29. Korelacja między stężeniem glukozy i nesfatyny 
w surowicy krwi -1 - grupa FHA po leczeniu 

Rycina 32. Korelacja między wskaźnikiem HOMA-IR  
i stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

Rycina 31. Korelacja między wskaźnikiem HOMA-IR  
i stężeniem NKB w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

R=-0,25; 

p=0,004 
R=-0,25; 

p=0,05 

R=0,33; 

p=0,019 

R=0,30; 

p=0,037 
R=-0,28; 

p=0,05 
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Tabela XIX. Współczynnik korelacji rang Spearmana dla stężeń TCh, LDL, HDL i TG oraz stężeń FSH, LH, E2, testosteronu, NKB 
i nesfatyny-1 w surowicy krwi 

  Grupa FSH  LH  E2  Testosteron  Nesfatyna-1  NKB  

Cholesterol 
całkowity 
[mg/dL] 

1 0,09 0,01 -0,11 
R=-0,32; 
p<0,001 

-0,07 -0,02 

2 0,14 0,24 0,05 -0,05 0,04 -0,10 

3 0,05 0,00 0,14 -0,02 -0,21 -0,04 

Cholesterol 
HDL 

[mg/dL] 

1 -0,01 -0,01 
R=-0,20; 
p=0,043 

R=-0,34; 
p<0,001 

R=-0,17; 
p=0,05 

0,11 

2 0,13 0,15 0,05 0,00 -0,07 
R=-0,33; 
p=0,039 

3 
R=0,30; 
p=0,05 

0,04 0,28 -0,11 -0,20 -0,20 

Cholesterol 
LDL 

[mg/dL] 

1 0,08 -0,03 -0,05 
R=-0,23; 
p=0,016 

0,09 -0,07 

2 0,15 0,22 -0,04 -0,04 0,15 -0,06 

3 -0,07 0,03 0,11 0,02 -0,08 -0,08 

Triglicerydy 
[mg/dL] 

1 0,02 0,08 0,04 -0,06 -0,08 0,11 

2 -0,09 0,06 
R=0,29; 
p=0,05 

-0,01 -0,11 0,22 

3 -0,17 -0,11 -0,07 -0,17 0,28 -0,27 

 

 

Nie wykazano natomiast zależności między stężeniami TCh, LDL oraz TG a stężeniami 

nesfatyny-1 oraz NKB w surowicy krwi (Tabela XIX). 

 

  

Rycina 33. Korelacja między stężeniem HDL i NKB -  
grupa FHA po leczeniu 

Rycina 34. Korelacja między stężeniem HDL i nesfatyny-1 - 
grupa FHA przed leczeniem 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
 

 

R=-0,33; 

p=0,039 
R=-0,17; 

p=0,05 
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4.3.4. Analiza korelacyjna parametrów metabolizmu kostnego 

oraz parametrów hormonalnych i stężeń NKB oraz nesfatyny-

1 w surowicy krwi 

Analiza korelacji wskaźników gęstości mineralnej kości oraz stężeń NKB i nesfatyny-1  

w surowicy krwi wykazała istnienie istotnej statystycznie korelacji między BMD oraz 

wskaźnikiem T-score a stężeniem NKB w surowicy krwi po leczeniu w grupie FHA 

(odpowiednio R=-0,38; p=0,034 dla BMD i R=-0,37; p=0,049 dla T-score)(Tabela XX, Rycina 35, 

Rycina 36). 

Tabela XX. Współczynnik korelacji rang Spearmana dla BMD, T-score i Z-score oraz FSH, LH, E2, testosteronu,  
NKB i nesfatyny-1 

  Grupa FSH  LH  E2  Testosteron  Nesfatyna-1  NKB  

BMD 
[g/cm²] 

1 0,03 0,15 0,01 
R=0,18; 
p=0,05 

-0,16 0,11 

2 -0,02 0,05 0,01 0,09 0,23 
R=-0,38; 
p=0,034 

3 0,03 -0,31 -0,32 -0,10 0,04 -0,07 

T-score 

1 0,14 
R=0,25; 
p=0,025 

0,03 
R=0,24; 
p=0,031 

-0,17 0,08 

2 0,07 0,16 0,01 0,16 0,30 
R=-0,37; 
p=0,049 

3 0,14 -0,32 -0,34 0,15 -0,07 0,12 

Z-score 

1 0,02 0,09 -0,08 0,14 -0,15 0,13 

2 -0,16 -0,10 0,01 0,03 0,12 -0,28 

3 0,17 -0,22 -0,38 0,09 -0,03 0,06 

 

 

Rycina 35. Korelacja między T-score i stężeniem NKB  
w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

Rycina 36. Korelacja między BMD i stężeniem NKB  
w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
 

 
R=-0,37; 

p=0,049 

R=-0,38; 

p=0,034 
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4.3.5. Analiza korelacji między stężeniami NKB oraz nesfatyny-1 w 

surowicy krwi 

W analizie korelacyjnej nie wykazano istotnej statystycznie zależności między stężeniem NKB 

i nesfatyny-1 w surowicy krwi zarówno w grupie FHA przed i po leczeniu jak i w grupie 

kontrolnej (Tabela XXI, Rycina 37, Rycina 39, Rycina 38) 

Tabela XXI. Współczynnik korelacji rang Spearmana między stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA przed 
i po leczeniu oraz w grupie zdrowej 

 Grupa  NKB [ng/L] 

Nesfatyna-1 
[mmol/L] 

1 -0,015 

2 -0,153 

3 -0,169 

 

 

Rycina 39. Korelacja między stężeniami NKB i nesfatyny-1  
w surowicy krwi - grupa FHA po leczeniu 

Rycina 38. Korelacja między stężeniami NKB i nesfatyny-1  
w surowicy krwi - grupa FHA przed leczeniem 

Rycina 37. Korelacja między stężeniami NKB i nesfatyny-1  
w surowicy krwi - grupa zdrowa 

W przypadku braku istotności statystycznej przedstawiono współczynnik korelacji rang Spearmana (R),  
w przypadku istotności statystycznej podano R oraz wartość p. Istotność statystyczna przy p≤0,05; Grupa 1: grupa FHA przed 
leczeniem; Grupa 2: grupa FHA po leczeniu; Grupa 3: grupa kontrolna. 
 

 R=-0,169 R=-0,153 

R=-0,015 
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4.4. Krzywe ROC  

W badaniu zanalizowano również krzywe ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku 

miesiączki jak i dla ryzyka obniżonej gęstości mineralnej kości.  

4.4.1. Krzywe ROC – ryzyko wtórnego braku miesiączki 

W analizie ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki na podstawie parametrów 

metabolicznych wykazano, że największe pole pod krzywą (ang. area under curve, AUC) 

występuje w przypadku stężenia insuliny w surowicy krwi (AUC 0,746, wartość odcięcia 5,08 

mU/mL, czułość i swoistość odpowiednio 65,49% oraz 70,45%)(Tabela XXII, Rycina 40, Rycina 

43) oraz BMI (0,738, wartość odcięcia 21,7 kg/m2, czułość i swoistość odpowiednio 84,14% 

oraz 51,14%) (Rycina 40, Rycina 42). 

Porównanie krzywych ROC dla dwóch krzywych o najwyższym AUC (insuliny i BMI) wykazało 

brak istotnej statystycznie różnicy między krzywymi (p=0,863).  

Wykazano istotną statystycznie różnicę między krzywymi dla BMI oraz TCh (p=0,026) oraz BMI 

i HDL (p=0,011);  

Tabela XXII. Analiza krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- parametry metaboliczne. 

 AUC Wartość p Punkt odcięcia Czułość Specyficzność 

BMI [kg/m²] 0,738 <0,001 21,7 84,14% 51,14% 

Insulina [mU/mL] 0,746 <0,001 5,08 65,49% 70,45% 

Glukoza [mg/dl] 0,545 0,2342 73,2 32,87% 84,09% 

HOMA-IR 0,729 <0,001 0,958 57,04% 82,95% 

Cholesterol całkowity 
[mg/dL] 

0,624 0,0157 167,2 68,81% 57,89% 

Cholesterol HDL [mg/dL] 0,641 0,0039 72,2 50,46% 76,32% 

Cholesterol LDL [mg/dL] 0,466 0,5456 80,2 73,39% 34,21% 

Triglicerydy [mg/dL] 0,512 0,8255 45,2 92,66% 21,05% 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie 

 

Jednocześnie największą czułość wykazano dla wskaźnika BMI (84,14%) a specyficzność dla 

wskaźnika HOMA-IR (82,95%)(Rycina 41) 
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Rycina 43. Krzywa ROC ryzyka wtórnego 
braku miesiączki- stężenie insuliny  
w surowicy krwi 

Rycina 40. Porównanie krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- BMI, stężenie insuliny, glukozy, TCh, HDL, 
LDL, TG w surowicy krwi oraz wskaźnik HOMA-IR 

Rycina 42. Krzywa ROC ryzyka wtórnego 
braku miesiączki- wskaźnik BMI 

Rycina 41. Krzywa ROC ryzyka wtórnego 
braku miesiączki- wskaźnik HOMA-IR 
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Analiza parametrów hormonalnych wykazała najwyższe AUC w przypadku krzywej ROC dla  

stężenia testosteronu w surowicy krwi (AUC 0,692, punkt odcięcia 0,4 ng/mL; czułość  

i swoistość 79,58% oraz 50,00%) oraz stężenia FSH w surowicy krwi (AUC 0,629, punkt odcięcia 

3,6 mIU/mL, czułość i swoistość odpowiednio 27,97% oraz 92,05%)(Tabela XXIII, Rycina 44, 

Rycina 45, Rycina 46). Porównanie krzywych nie wykazało istotnej statystycznie różnicy dla 

stężeń T i FSH w surowicy krwi (p=0,229) oraz stężeń testosteronu i kortyzolu porannego  

w surowicy krwi (p=0,103). Istotność statystyczną wykryto jedynie przy porównaniu krzywych 

dla stężenia testosteronu i kortyzolu porannego w surowicy krwi (p<0,001). Największą 

swoistość odnotowano w przypadku stężenia FSH w surowicy krwi poniżej 3,6 mIU/mL 

(specyficzność 92,05%), natomiast czułość w przypadku stężenia testosteronu w surowicy krwi 

poniżej 0,4 ng/mL (79,58%) (Tabela XXIII). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Rycina 44. Porównanie krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- stężenie FSH, 
testosteronu, porannego kortyzolu oraz DHEA-S w surowicy krwi 

Rycina 46. Krzywa ROC ryzyka wtórnego braku 
miesiączki- stężenie testosteronu w surowicy krwi 

Rycina 45. Krzywa ROC ryzyka wtórnego braku 
miesiączki- stężenie FSH w surowicy krwi 
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Tabela XXIII. Analiza krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- parametry hormonalne  

 AUC Wartość p Punkt odcięcia Czułość Specyficzność 

FSH [mIU/mL] 0,629 <0,001 3,6 27,97% 92,05% 

Testosteron [ng/mL] 0,692 <0,001 0,4 79,58% 50,00% 

Kortyzol 8,00 [nmol/L] 0,592 0,019 361,8 59,57% 60,92% 

DHEA-S [µmol/L] 0,520 0,609 8,61 73,94% 34,48% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Rycina 47. Porównanie krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi 

Rycina 48. Krzywa ROC ryzyka wtórnego braku 
miesiączki- stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi 

Rycina 49. Krzywa ROC ryzyka wtórnego braku 
miesiączki- stężenie NKB w surowicy krwi 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie 
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Tabela XXIV. Analiza krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki- stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy 
krwi 

 
  

AUC Wartość p Punkt odcięcia Czułość Specyficzność 

NKB [ng/L] 0,604 0,016 468,78 42,64% 79,31% 

Nesfatyna-1 [mmol/L] 0,63 0,003 5,2 57,36% 67,24% 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie 

Porównano stężenie nefatyny-1 i NKB w surowicy krwi jako czynników predykcyjnych 

wystąpienia wtórnego braku miesiączki. Wykazano, że ocena stężenia NKB w surowicy krwi 

cechuje się większą specyficznością (AUB 0,6, punkt odcięcia 468,78 ng/L, specyficzność 

79,31%), podczas gdy stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi cechuje się większą czułością, na 

poziomie 57,36% (AUC 0,63, punkt odcięcia 5,2mmol/L)(Tabela XXIV, Rycina 47, Rycina 49, 

Rycina 48). Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między krzywymi ROC dla stężeń NKB 

i nesfatyny-1 w surowicy krwi (p=0,074). 

Porównanie krzywych ROC dla najlepszych parametrów hormonalnych i metabolicznych 

wykazało, że BMI jest statystycznie istotnie lepszym wskaźnikiem niż stężenie FSH w surowicy 

krwi (p=0,033), nie wykazano istotnej różnicy między BMI a stężeniem testosteronu  

w surowicy krwi (p=0,306).  
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4.4.2. Krzywe ROC – ryzyko obniżonej BMD 

W badaniu wyznaczono również krzywe ROC ryzyka wystąpienia obniżonego BMD. 

Zbadano wpływ parametrów: BMI, stężenia FSH, LH, estradiolu, testosteronu, NKB oraz  

nesfatyny-1 w surowicy krwi 

Tabela XXV. Analiza krzywych ROC dla ryzyka wystąpienia obniżonej BMD- ocena BMI, stężenia FSH, LH, estradiolu, 
testosteronu, NKB, nesfatyny-1 w surowicy krwi 

 AUC Wartość p Punkt odcięcia Czułość Specyficzność 

BMI [kg/m²] 0,61 0,031 17,80 32,76% 87,01% 

FSH [mIU/mL] 0,50 0,927 2,34 19,64% 88,31% 

LH [mIU/mL] 0,66 <0,001 2,95 76,79% 50,65% 

Estradiol [pg/mL] 0,61 0,023 36,45 91,07% 35,53% 

Testosteron 
[ng/mL] 

0,59 0,066 0,30 60,71% 57,89% 

NKB [ng/L] 0,62 0,018 649,39 70,91% 52,86% 

Nesfatyna-1 
[mmol/L] 

0,57 0,210 7,63 40,00% 85,71% 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie 

Największe AUC wykazano dla krzywej stężenia LH w surowicy krwi (AUC 0,66), stężenia NKB 

w surowicy krwi (AUC 0,62), BMI (AUC 0,61) oraz stężenia estradiolu w surowicy krwi  

(AUC 0,61) (Tabela XXV, Rycina 51, Rycina 53). Nie wykazano statystycznie istotnej różnicy 

między krzywymi dla  BMI a stężenia LH w surowicy krwi (p=0,433); BMI a stężenia estradiolu 

w surowicy krwi (p=0,879); BMI a stężenia NKB w surowicy krwi (p=0,946); stężenia LH  

a estradiolu w surowicy krwi (p=0,291); stężenia NKB a LH w surowicy krwi (p=0,462) oraz 

stężenia estradiolu i NKB w surowicy krwi (p=0,979) 

Jednocześnie największą specyficzność wykazano przy BMI <17,8 kg/m² (AUC 0,61)(Rycina 50), 

natomiast największą czułość (91,07%) przy stężeniu estradiolu w surowicy krwi <36,45 pg/mL 

(Rycina 52) 
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Rycina 53. Porównanie krzywych ROC dla ryzyka obniżonej BMD- stężenie FSH, LH, E2, testosteronu, NKB, nesfatyny-1 
w surowicy krwi oraz wskaźnik BMI 

Rycina 50. Krzywa ROC ryzyka obniżonej 
BMD- wskaźnik BMI 

Rycina 52. Krzywa ROC ryzyka obniżonej 
BMD- stężenie estradiolu w surowicy krwi 

Rycina 51. Krzywa ROC ryzyka obniżonej 
BMD- stężenie LH w surowicy krwi 
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4.5. Modele wielowymiarowe 

Na podstawie oznaczonych zmiennych zbudowano modele określające 

prawdopodobieństwo wystąpienia wtórnego braku miesiączki u pacjentek z czynnikami ryzyka 

FHA. Wykorzystano do tego metodę regresji logistycznej oraz 2  metody Data Miningu:  analizę 

skupień metodą K-średnich oraz metodę drzew klasyfikacyjnych.  

Regresja logistyczna 

Aby określić prawdopodobieństwo wystąpienia FHA metodą regresji logistycznej z grupy 

analizowanych w badaniu parametrów wybrano zmienne mogące mieć największy wpływ na 

etiopatogenezę choroby, a niebędące jednocześnie kryteriami rozpoznania choroby (stężenie 

LH i estradiolu w surowicy). Wzięto pod uwagę: stężenie FSH, testosteronu, porannego 

kortyzolu, insuliny, NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy.  

 

Zbudowano 2 modele czynników mających jednoczasowy wpływ na wystąpienie choroby  

i charakteryzujące się poprawnością klasyfikacyjną:  

1. Stężenie FSH, testosteronu oraz insuliny 

2. Stężenie nesfatyny-1, FSH i testosteronu. 

 

Do budowania analizowanych modeli nie udało się wykorzystać zmiennych: stężenia 

porannego kortyzolu oraz NKB ze względu na nadmiarowość. 

Włączenie stężenia nesfatyny-1 do budowy modelu okazało się nieistotne statystycznie przy 

jednoczesnym uwzględnieniu insuliny. Wobec braku możliwości jednoczesnego uwzględnienia 

dwóch wymienionych parametrów jednocześnie zbudowano drugi model, uwzględniający 

stężenie nesfatyny-1, FSH i testosteronu. W 2. modelu uzyskano nieznaczny wzrost czułości  

(z 86,61% na 89,06%), jednak znaczny spadek swoistości modelu (z 46,59%  na 31,03%)(Tabela 

XXVI). 
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Tabela XXVI. Charakterystyka modeli zbudowanych metodą regresji logistycznej 

p ≤ 0,05  istotne statystycznie 

Data Mining 

Do oceny modeli zbudowanych przy wykorzystaniu metody regresji logistycznej wykorzystano 

również metody Data Miningu.  

Analiza skupień metodą K-średnich 

Pierwszą metodą Data Miningu wykorzystaną do budowy modelu była analiza skupień metodą 

K-średnich. Metoda której celem jest ułożenie obiektów w grupy w taki sposób, aby stopień 

powiązania obiektów z obiektami należącymi do tej samej grupy był jak największy,  

a z obiektami z pozostałych grup jak najmniejszy. Wykorzystując dane analogiczne jak  

w regresji logistycznej zbudowano 2 modele, których charakterystykę przedstawiono poniżej: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Model p 
Iloraz szans 

modelu 
(OR) 

Zmienne istotne 
Iloraz szans dla 

parametrów 
Klasyfikacja 
przypadków 

FH
A

 v
s.

 k
o

n
tr

o
la

 

1 p<0,001 5,64 
FSH p<0,001 
testosteron p<0,001 
insulina 0<0,001 

FSH 0,73 
testosteron 0,02  
insulina 0,77 

% poprawnych 71,3% 
czułość 86,61% 
swoistość 46,59% 

2 p<0,001 3,66 
nesfatyna-1 p=0,04  
FSH p=0,01  
testosteron p<0,001 

nesfatyna-1 0,94 
FSH 0,78  
testosteron 0,02 

% poprawnych 70,9% 
czułość 89,06% 
swoistość 31,03% 

Rycina 54. Charakterystyka pierwszego modelu uzyskanego metodą 
analizy skupień metodą k-średnich 
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Jak przedstawiono na powyższych rycinach, model 1. dobrze pogrupował obiekty w skupienia 

(miarą poprawności modelu jest stopień oddalenia od siebie krzywych)(Rycina 54). Drugi 

model charakteryzuje się słabą zdolnością do grupowania (Rycina 55). Czułość i swoistość obu 

modeli przedstawiona jest w Tabeli XXVII. 

 

Tabela XXVII. Porównanie wartości predykcyjnych oraz czułości i swoistości wybranych modeli oceny prawdopodobieństwa 
wystąpienia FHA 

  
Regresja 

logistyczna 
Analiza skupień 

metodą k-średnich 
Drzewa 

klasyfikacyjne 

  Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 

Czułość 86,61% 89,06% 88,03% 82,81% 88,73% 92,97% 

Swoistość 46,59% 31,03% 52,27% 27,59% 80,68% 53,45% 

Wartość predykcyjna 
dodatnia 

0,72 0,74 0,75 0,72 0,88 0,82 

Wartość predykcyjna 

ujemna 
0,68 0,56 0,73 0,42 0,82 0,78 

Rycina 55. Charakterystyka drugiego modelu uzyskanego metodą 
analizy skupień metodą k-średnich 
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Drzewa klasyfikacyjne  

Wykorzystuje się je do wyznaczania przynależności przypadków do klas jakościowej 

zmiennej zależnej na podstawie pomiarów jednej lub więcej predyktorów. Dokonuje podziału 

próby statystycznej na klasy obserwacji o podobnych właściwościach za pomocą diagramów 

zwanych drzewami klasyfikacji. Metoda drzew klasyfikacyjnych jest odmianą hierarchicznej 

analizy skupień.  Wartości predykcyjne oraz czułość i swoistość modeli została podana w tabeli 

(Tabela XXVII). 

Porównanie czułości i swoistości oraz wartości predykcyjnych wskazało, że spośród 

zaprezentowanych w badaniu modeli, algorytmem najlepiej rozpoznającym pacjentki chore  

i zdrowe są drzewa klasyfikacyjne, szczególnie model zbudowany ze zmiennych: stężenia FSH, 

testosteronu i nesfatyny-1. Model utworzony w oparciu o stężenie FSH, testosteronu, oraz 

insuliny wykazuje nieznacznie niższą czułość przy wysokiej swoistości oraz wysokich 

wartościach predykcyjnych dodatniej i ujemnej. Jednocześnie model 1. zbudowany jest na 

powszechnie dostępnych oznaczeniach stężenia FSH, testosteronu oraz insuliny, co znacząco 

ułatwia jego wykorzystanie kliniczne. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Rycina 56. Charakterystyka 1. modelu uzyskanego metodą drzew klasyfikacyjnych 
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Rycina 57. Charakterystyka 2. modelu uzyskanego metodą drzew klasyfikacyjnych 
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5. DYSKUSJA 

Wtórny brak miesiączki występuje u około 3-5 % kobiet w wieku rozrodczym, stanowiąc 

istotny problem kliniczny wśród tej grupy pacjentek. Czynnościowy podwzgórzowy brak 

miesiączki jest najczęstszą przyczyną wtórnego braku miesiączki w tej populacji. Związany jest 

on z nadmierną utratą masy ciała, intensywnym wysiłkiem fizycznym lub stresem. Znacznie 

rzadziej, jeśli czynniki ryzyka wystąpią odpowiednio wcześnie, czynnościowy podwzgórzowy 

brak miesiączki może stanowić przyczynę pierwotnego braku miesiączki3,4.  

Bezpośrednią przyczyną anowulacji w FHA jest zaburzenie pulsacyjnego wydzielania GnRH, co 

w dalszej kolejności implikuje zaburzenie częstotliwości i amplitudy pulsów LH192. Obniżone 

stężenia LH i FSH w surowicy są niewystarczające do utrzymania prawidłowej folikulogenezy  

i stymulacji jajników, co wywołuje wtórny brak miesiączki, zmniejszoną płodność oraz 

hipoestrogenizm33,193.  

Podejrzewa się jednak, że nie zaburzenie wydzielania GnRH, a zaburzenia wydzielania 

neurohormonów w jądrze łukowatym są główną przyczyną rozwoju FHA (patrz Rycina 3). 

Dotychczas wykryto wiele czynników, mogących wpływać neuromodulujaco na wydzielanie 

GnRH. Obejmują one zarówno sygnały hamujące, jak i czynniki stymulacyjne, które 

pośredniczą między sekrecją GnRH a informacjami płynącymi zarówno ze środowiska 

wewnętrznego, jak i zewnętrznego. Udowodniono dotychczas, że istnieje ścisły związek 

między aktywacją osi podwzgórze – przysadka - nadnercza oraz hiperkortyzolemią a 

zmniejszeniem wydzielania GnRH u osób z FHA. Zmniejszone przyjmowanie pokarmu, 

wpływające na stężenie adipokin, czy intensywny wysiłek fizyczny uruchamiają kaskadę 

neuromodulującą skutkującą zaburzeniem pulsacyjnego wydzielania GnRH194,195. Wykazano, 

że centralnym punktem kumulującym informacje z układu stresu czy układu metabolicznego  

i regulującym w ten sposób funkcje rozrodcze są neurony KNDy (patrz Rycina 3). Wydzielając 

KISS1, NKB oraz Dyn regulują pracę innych neuronów KNDy w obrębie jądra łukowatego oraz 

stymulują wydzielanie GnRH, wpływając na pracę niższych pięter układu rozrodczego. Na ich 

powierzchni znajdują się receptory dla NKB, receptory dla Dyn i testosteronu, leptyny oraz 

insuliny, a także ERα, PR, MC3R i MC4R odbierające informacje z układu POMC/CART. Szeroki 

wachlarz receptorów sprawia, że to właśnie neurony KNDy są uważane za centralny regulator 

funkcji rozrodczych65.  

Na podstawie przeprowadzonych dotąd badań podejrzewa się, że zmiany wydzielania 

zarówno NKB jak i nesfatyny-1, wpływające na regulację wydzielania GnRH, mogą być 

pierwotną przyczyną zaburzeń, których kaskadę obserwuje się u pacjentek z FHA. Do tej pory 

udowodniono występowanie zaburzeń wydzielania KISS1 w grupie pacjentek z FHA84. 

Ponieważ NKB znajduje się w szlaku regulacji neurohormonalnej powyżej KISS1, podejrzewa 
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się, że to zaburzenie wydzielania NKB jest tym pierwotnym, a dopiero wtórnie dochodzi do 

zaburzenia wydzielania KISS1 i szlaku następstw obserwowanych w FHA.  

Nesftyna-1 jest nowo odkrytym neurohormonem silnie zaangażowanym w regulacje interakcji 

między statusem energetycznym a rozmnażaniem. Jej wydzielanie jest regulowane przez 

wydzielanie adipokin, nesfatyna-1 natomiast w dalszej kolejności wpływa na wydzielanie 

GnRH.  

W świetle danych literaturowych zasadne wydaje się przypuszczenie, iż u pacjentek z FHA 

dochodzić będzie do obniżenia stężenia NKB oraz nesfatyny-1, co tłumaczyłoby dalszą kaskadę 

następstw obserwowanych w FHA, począwszy od obniżenia stężenia KISS1, kończąc na 

hipoestrogenizmie i jego powikłaniach.  

W prezentowanym badaniu zadano sobie więc pytanie, czy pacjentki cierpiące na FHA 

wykazują obniżone stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. Ponadto w badaniu tym 

starano się odpowiedzieć na pytanie, w jaki sposób standardowe leczenie hormonalne wpływa 

na czynniki etiopatogenetyczne FHA, czyli czy i jak sekwencyjna dwuskładnikowa hormonalna 

terapia zastępcza będzie zmieniała wydzielanie NKB oraz nesfatyny-1 u pacjentek z FHA? 

Spodziewano się, że włączenie HTZ u pacjentek z FHA nie wpłynie na stężenia NKB oraz 

nesfatyny-1 jako czynników etiologicznych choroby. Zasadne wydaje się podejrzenie, że 

jedynie zmiany behawioralne lub wzrost masy ciała mogą wywołać znaczące zmiany na 

poziomie neurohormonalnym i w ten sposób przyczynić się do wyleczenia pacjentek z FHA. 

Podejrzewa się, że HTZ nie wpływa na czynniki etiopatogenetyczne choroby, a u pacjentek  

z FHA ma jedynie na celu zapobieganie odległym skutkom hipoestrogenizmu oraz 

wywoływanie regularnego cyklu miesiączkowego.  

Z drugiej strony, brano pod uwagę, że HTZ może hamować funkcję jąder podwzgórza  

u pacjentek z FHA w mechanizmie sprzężenia zwrotnego ujemnego. Może doprowadzać to do 

pogłębienia zaburzeń neurohormonalnych występujących w FHA, a co za tym idzie, skutkować 

dalszym spadkiem LH oraz pogłębieniem hipogonadyzmu. 

5.1. Analiza stężeń NKB i nesfatyny-1 przed leczeniem 

5.1.1. Stężenie NKB i nesfatyny-1 u pacjentek z FHA 

Badanie udowodniło występowanie istotnie statystycznie niższego stężenie NKB oraz 

nesfatyny-1 w surowicy u pacjentek chorych na FHA.  

Średnie stężenie NKB u tych pacjentek wynosiło 628,35 ± 324,92 ng/L, natomiast w grupie 

pacjentek zdrowych 721,41 ± 337,57 ng/L; mediany wynosiły odpowiednio 494,11 ng/L oraz 
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636,07 ng/L (p=0,002). Jak udowodniono w dostępnej literaturze, u pacjentek z FHA dochodzi 

do silnego wyhamowania osi podwzgórze – przysadka – jajnik, jednak głównym punktem, 

który podlega zahamowaniu jest jądro łukowate podwzgórza, centralnie regulujące całą oś. 

Dotychczasowe obserwacje wykazały, że u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym o typie 

restrykcyjnym dochodzi do obniżenia stężenia KISS1 w porównaniu do grupy kontrolnej, 

jednak bez istotności statystycznej (0,2 ± 0,07 ng/ml vs. 0,3 ± 0,36 ng/ml; p=0,71), podczas gdy 

w grupie pacjentek z FHA wykazano istotnie statystycznie niższe stężenie KISS1 (0,17±0,11 

ng/ml vs. 0,3±0,36 ng/ml; p=0,027)83,84. W badaniu Bacopoulou F. et al81. z 2017 roku 

wykazano, że w grupie pacjentek z typowym jadłowstrętem psychicznym stężenie KISS1 silnie 

korelowało z BMI (r=-0,60, p=0,012). Ponadto wykazano istotną statystycznie różnicę  

w stężeniu KISS1 między grupą pacjentek z typowym i atypowym jadłowstrętem psychicznym 

(208,2 ng/L [110,0 ng/L-586,0 ng/L] vs. 436,9 ng/L [167,3 ng/L -641,4 ng/L]; p= 0,055), podczas 

gdy nie zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy między grupą z typowym jadłowstrętem 

psychicznym i grupą kontrolną (208,2 ng/L [110,0 ng/L-586,0 ng/L] vs. 232,8 ng/L [101,9 ng/L 

-709,1 ng/L]; p=0,546). Praca Hofmann T. et al. z 2016 roku wskazała natomiast, że w grupie 

pacjentek z jadłowstrętem psychicznym stężenie KISS1 korelowało negatywnie  

z intensywnością wysiłku fizycznego (r=-0,41, p=0,01), a pozytywnie z BMI w tej samej grupie 

pacjentek (r=0,514, p<0,001)131. Ponadto, zauważono, że podawanie KISS1 we wlewie iv. 

pacjentkom z FHA przywraca u nich prawidłowe pulsacyjne wydzielanie LH, FSH oraz 

niezaburzoną sekrecję E2196.  Na podstawie wyżej opisanych badań należało podejrzewać, że 

w związku z faktem, iż NKB reguluje wydzielanie KISS1, również stężenie NKB będzie obniżone 

u pacjentek z FHA. Podejrzenie to potwierdzono w wynikach obecnie prezentowanego 

badania. W dostępnych bazach literaturowych brak jest podobnych doniesień pozwalających 

odnieść bezpośrednio wyniki własne do innych autorów. Prezentowane badanie jest bowiem 

pierwszym badaniem, podczas którego oznaczono stężenie NKB w surowicy krwi u pacjentek 

z FHA.  

Jednocześnie w badaniu przeanalizowano stężenie innego neurohormonu, nesfatyny-1, która 

podobnie jak NKB (ale w innym mechanizmie, patrz Rycina 4, Rycina 5) reguluje wydzielanie 

KISS1. W badaniu wykazano, że średnie stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA 

jest statystycznie istotnie niższe niż w grupie badanej (średnie odpowiednio 6,21 ± 4,79 

mmol/L oraz 8,64 ± 6,63 mmol/L, mediany odpowiednio 4,64 mmol/L w grupie FHA i 6,91 

mmol/L w grupie zdrowej; p=0,005). W dostępnych danych literaturowych, według wiedzy 

autora, zaprezentowano tylko jedno badanie przeprowadzone na grupie pacjentek  

z jadłowstrętem psychicznym o charakterze restrykcyjnym autorstwa Ogiso K. et al. Wykazano 

w nim, że stężenie nesfatyny-1 w surowicy pacjentek z jadłowstrętem psychicznym było 

statystycznie istotnie niższe niż w grupie kontrolnej (6,23 ± 0,70 ng/ml w grupie badanej 

względem 8,91 ± 0,85 ng/ml w grupie kontrolnej, p< 0,05)170. Do tej pory nie przeprowadzono 

innych badań dotyczących stężenia nesfatyny-1 w grupie pacjentek z FHA czy pacjentek 

uprawiających intensywny wysiłek fizyczny, co utrudnia analizę wyników uzyskanych  

w prezentowanym badaniu. 
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W badaniu udało się również wykazać, że stężenia nesfatyny-1 i NKB nie korelują ze sobą 

statystycznie istotnie, ani w grupie FHA, ani w grupie kontrolnej. Może to wynikać z faktu, że 

oba neurohormony znajdują się w innym szlaku regulacji. Jednocześnie pewne przesłanki  

z literatury sugerują możliwość połączenia tych dwóch układów regulacyjnych, niemniej dane 

te są skąpe i niejednoznaczne, co utrudnia analizę powyższych wyników155,185,147.  

5.1.2. NKB i nesfatyna -1 a czynniki antropometryczne 

W związku z mechanizmem etiopatogenetycznym i utratą masy ciała jako czynnikiem 

wywołującym FHA, pacjentki chorujące na tę chorobę wykazują statystycznie istotnie niższą 

masę ciała w porównaniu do grupy osób zdrowych. W grupie badanej masa ciała pacjentek, a 

co za tym idzie również BMI były istotnie statystycznie niższe niż w grupie kontrolnej. W grupie 

badanej aż 60 na 147 (41%) pacjentek wykazywało obniżone BMI (12% wychudzenie, 29% 

niedowagę), podczas gdy w grupie kontrolnej jedynie u 4,5% pacjentek zdiagnozowano 

niedowagę. Jednocześnie w badaniu nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w stężeniu 

NKB  

i nesfatyny-1 w grupie pacjentek z FHA mających prawidłowe BMI lub niedowagę, podobnych 

zależności nie wykazano również w grupie zdrowej. W przedstawianym badaniu nie wykazano 

również istotnych statystycznie korelacji między BMI a stężeniem NKB i nesfatyny-1, zarówno 

w grupie FHA, jak i w grupie kontrolnej.  

Powyższe obserwacje częściowo pokrywają się z danymi literaturowymi. Brak danych 

dotyczących korelacji między BMI a NKB nie pozwala na bezpośrednie porównanie  

z dotychczas przeprowadzonymi badaniami, pośrednio dane te można analizować na 

podstawie wykazanych zależności między BMI a KISS1. W niektórych do tej pory 

prezentowanych pracach wykazano istotną statystycznie negatywną korelację między BMI  

a stężeniem KISS1 w grupie pacjentek z typowym jadłowstrętem psychicznym (r=-0,60, 

p=0,012), co może przekładać się na korelacje BMI ze stężeniem NKB81. W tym samym 

badaniu, biorąc pod uwagę jednak całą grupę pacjentek z jadłowstrętem psychicznym, nie 

wykazano podobnych zależności81. Inne doniesienia natomiast wskazują na występowanie 

pozytywnej korelacji między KISS1 a BMI w grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym131. 

W literaturze opisywany jest również brak opisanej korelacji w innych grupach chorych, m.in. 

u pacjentek z PCOS czy w grupie chorych z otyłością197,198. 

Dane literaturowe dotyczące korelacji nesfatyny-1 a BMI również są niejednoznaczne. Część 

badań wskazuje na pozytywną korelację między ww. wskaźnikami169. Zaobserwowano, że 

stężenie nesfatyny-1 w surowicy pozytywnie koreluje z BMI w badaniu przeprowadzonym na 

grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym o charakterze restrykcyjnym (r= 0,520,  

p< 0,05)170,171,172. Inne badania natomiast wykazują brak korelacji, lub wręcz korelację 

negatywną, np. w badaniach przeprowadzonych na grupie pacjentek z przedwczesnym 

dojrzewaniem płciowym wykazano, że BMI koreluje negatywnie z BMI (p=0,025, r=- 0,81), 
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natomiast badania przeprowadzone na grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym nie 

wykazały żadnej zależności (r=0,06, p=0,70)173,174,175,180.  

Powyższe rozbieżności w literaturze mogą wynikać zarówno z chorób współtowarzyszących 

(badanie korelacji nesfatyny-1 z BMI w różnych jednostkach chorobowych), czy też wpływu 

innych czynników metabolicznych, nie branych do tej pory pod uwagę w powyższych 

analizach. Podejrzewa się natomiast, że ujemna korelacja między BMI a nesfatyną-1, wykryta 

w niektórych grupach chorych, może wynikać z faktu, iż obniżone stężenie nesfatyny-1 może 

stymulować apetyt i powodować wzrost BMI174.  

Nie wykazano istotnej statystyczne korelacji między stężeniem NKB i nesfatyny-1 a czasem 

trwania wtórnego braku miesiączki w grupie chorej. W przytoczonym badaniu Ogiso K. et al.170 

wykazano, analogiczne do wyników własnych, brak korelacji między stężeniem nesfatyny-1  

a długością trwania choroby (R=−0,591, p= 0,162)170. Niemniej, stwierdzono brak korelacji 

między stężeniem nesfatyny-1 a wiekiem pacjentek (R=−0,232, P= 0,406), podczas gdy  

w wynikach własnych zaobserwowano statystycznie istotną ujemną korelację (R=-0,19, 

p=0,03) między stężeniem nesfatyny-1 a wiekiem pacjentek w grupie FHA. Podobnych 

zależności nie zaobserwowano w grupie zdrowej. Również stężenie NKB nie korelowało  

w żadnej grupie z wiekiem pacjentek. 

5.1.3. NKB i nesfatyna -1 a parametry hormonalne 

U pacjentek cierpiących z powodu FHA odnotowano istotne statystycznie różnice  

w stężeniu badanych parametrów hormonalnych w porównaniu do grupy zdrowej. Wykazano 

istotnie statystycznie niższe stężenie FSH, LH i estradiolu w surowicy krwi, pacjentki 

wykazywały charakterystyczny dla schorzenia profil hormonalny odpowiadający 

hipogonadyzmowi hipogonadotropowemu. Wykazano również istotne statystycznie różnice  

w stężeniach porannego kortyzolu (podwyższone), DHEA-S (obniżone), testosteronu 

(obniżone), PRL (obniżone), TSH (obniżone), i fT4 (obniżone), charakterystyczne i szeroko 

opisywane w dostępnej literaturze199,200. Wykazano istotną statystycznie korelację pozytywną 

między stężeniem estradiolu a stężeniem nesfatyny-1 w grupie FHA oraz istotną statystycznie 

korelację negatywna między stężeniem estradiolu i stężeniem NKB w grupie zdrowej.  

W przeprowadzonych dotychczas badaniach wykazano, że u pacjentek z przedwczesnym 

telarche stężenie nesfatyny-1 nie korelowało ze stężeniem LH ani FSH w surowicy krwi201. 

Podobny brak zależności odnotowano u pacjentek z PCOS (brak korelacji stężenia nesfatyny-1 

ze stężeniem LH) oraz centralnym przedwczesnym dojrzewaniem płciowym, ponadto nie 

zaobserwowano w nich zależności między stężeniem nesfatyny-1 a stężeniem estradiolu174,202. 

Niemniej, korelacje stężeń hormonów w przedwczesnym dojrzewaniu płciowym czy PCOS są 

trudne do porównania z korelacjami wykrytymi w FHA ze względu na odmienną 

etiopatogenezę wymienionych schorzeń. Ponadto, sami autorzy wymienionych badań 
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podkreślają, że niektóre z wyników trudno interpretować, m.in. ze względu na małą grupę 

badaną (20 pacjentek z PCOS czy 22 z przedwczesnym dojrzewaniem płciowym)201,202. 

Podobnych analiz nie przeprowadzono do tej pory dla stężenia NKB. Analogicznie jak  

w przypadku zależności z BMI opisanych powyżej, przeprowadzono liczne badania dotyczące 

korelacji między stężeniem KISS1 i FSH, LH i E2 w surowicy krwi. W badaniach Bacopoulou F. 

et al. nie wykazano istotnych statystycznie korelacji między stężeniem KISS1 a stężeniem FSH, 

LH czy E2 w surowicy krwi w grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym81. Korelacji między 

stężeniem KISS1 a E2 w surowicy krwi nie wykazano również w żadnej z 3 faz cyklu: wczesnej 

folikularnej, okołoowulacyjnej i lutealnej, w grupie pacjentek zdrowych203. Również w grupie 

pacjentek zdrowych nie udało się  wykazać korelacji między stężeniem KISS1 ani stężeniem 

FSH i LH204. 

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji między stężeniem NKB i nesfatyny-1  

a stężeniem testosteronu, DHEA-S i porannego kortyzolu w surowicy krwi w grupie badanej  

i kontrolnej, niemniej z uwagi na bardzo skąpe dane w literaturze wyniki te są trudne do 

zinterpretowania. Dotychczas udało się wykazać m.in. pozytywną korelację między stężeniem 

KISS1 i testosteronu (R= 0,268, p=0,001) w grupie pacjentek z PCOS, co jedynie pośrednio 

może sugerować zależność z NKB198. Podobnie, w grupie z PCOS wykazano brak statystycznie 

istotnej korelacji między stężeniem testosteronu i stężeniem nesfatyny-1 (R=0,314, 

p=0,602)202. Niemniej, jak wcześniej zauważono, zaburzenia hormonalne u pacjentek z PCOS 

znajdują się w zasadzie na drugim biegunie spektrum zaburzeń miesiączkowania w stosunku 

do FHA (podwyższone stężenie LH i androgenów w surowicy, podwyższone stężenie KISS1), co 

powoduje, że obserwacje dotyczące grupy z PCOS powinny być ostrożnie porównywane  

z zaburzeniami obserwowanymi w FHA. 

5.1.4. NKB i nesfatyna -1 a parametry metaboliczne 

W grupie pacjentek cierpiących z powodu FHA wykazano istotnie statystycznie niższe stężenie 

insuliny oraz statystycznie istotnie niższą wartość wskaźnika HOMA-IR w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Jednocześnie wykazano wyższe stężenie TCh oraz frakcji HDL. Nie wykazano 

natomiast istotnych statystycznie różnic w stężeniach glukozy na czczo, frakcji cholesterolu 

LDL oraz TG. 

W analizie korelacyjnej udało się wykazać istotną statystycznie ujemną zależność między 

stężeniem glukozy a stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi. Podobnej zależności nie 

wykazano dla stężenia NKB w surowicy krwi. Jednocześnie nie wykazano zależności między 

stężeniem nesfatyny-1 i NKB, a stężeniem insuliny w surowicy krwi i wskaźnikiem HOMA-IR. 

Analizując zależności między stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi a stężeniem 

poszczególnych frakcji lipidogramu wykazano ujemną istotną statystycznie korelację między 
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stężeniem nesfatyny-1 a stężeniem cholesterolu HDL w grupie FHA. Nie wykazano podobnych 

zależności dla innych frakcji lipidowych ani NKB, zarówno w grupie FHA, jak i w grupie zdrowej.  

W dotychczas opublikowanych badaniach brak jest danych dotyczących zależności między 

parametrami metabolicznymi a stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. Pojedyncze 

dane pochodzące z literatury opisującej powyższe zależności w różnych jednostkach 

chorobowych są często sprzeczne i wykluczające się. Catak Z. et al.202 opublikowali w 2019 

roku badanie, w którym nie wykazano istotnej statystycznie korelacji między stężeniem 

nesfatyny-1 w surowicy a HOMA-IR w grupie pacjentek z PCOS202. Podobnie w badaniu Abaci 

A. et al.205 nie wykazano istotnej statystycznie korelacji między stężeniem nesfatyny-1  

a stężeniami insuliny, glukozy, TG, TCh, LDL, HDL ani wskaźnikiem HOMA-IR zarówno w grupie 

pacjentów z otyłością, jak i w grupie kontrolnej205. Brak korelacji między stężeniem insuliny  

i nesfatyny-1 w surowicy został opisany również w innych doniesieniach naukowych206. W 

innych badaniach wykazano natomiast, że stężenie nesfatyny-1 pozytywnie koreluje ze 

stężeniem glukozy na czczo (r = 0,5, p= 0,001), stężeniem insuliny na czczo (r = 0,51, P = 0,001), 

HOMA-IR (r = 0,6, p<0,001), TCh (r = 0,54, p< 0,001) i LDL (r = 0,5, p= 0,001) w grupie młodych 

pacjentów z otyłością207. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Tan BK et al.208, gdzie stężenie 

nesfatyny-1 korelowało dodatnio ze stężeniem insuliny w surowicy (r=0,347, p<0,05) oraz ze 

wskaźnikiem HOMA-IR (r=0,370, p<0,05), jednocześnie nie wykazano istotnej statystycznie 

zależności między stężeniem nesfatyny-1 a stężeniem glukozy208. Sprzeczne dane dotyczące 

korelacji między stężeniem nesfatyny-1 a parametrami gospodarki węglowodanowej są dosyć 

interesujące, bowiem w wielu badaniach w sposób wyraźny wykazano, że nesfatyna-1 

wywiera działanie hipoglikemizujące. Nesfatyna-1 zwiększa bowiem wyrzut insuliny i wzrost 

ekspresji mRNA dla preproinsuliny w tkance trzustki. Hipoglikemizujące działanie nesfatyny-1 

potwierdza się również w badaniach u chorych z zaburzeniami glikemii. Wykazano, że  

u chorych na cukrzycę typu II oraz u pacjentek w ciąży powikłanej cukrzycą ciążową dochodzi 

do obniżenia stężenia nesfatyny-1. Ponadto dożylne podanie nesfatyny-1 zmniejsza stężenie 

glukozy w surowicy krwi202,207. Z drugiej strony insulina zwiększa wewnątrzkomórkowe 

stężenie nesfatyny-1 w adipocytach oraz zwiększa ekspresję receptorów aktywowanych przez 

proliferatory peroksysomów gamma (ang. peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma, PPARγ), które kolejno zwiększają ekspresję nesfatyny-1207. 

Dane literaturowe dotyczące korelacji między NKB i parametrami metabolicznymi są skąpe.  

W badaniu Andreozzi F. et al.209 z 2017 roku nie wykazano istotnych statystycznie korelacji 

między stężeniem KISS1 a stężeniami TCh, HDL, TG, glukozy i insuliny na czczo209. Niemniej w 

grupie pacjentek z PCOS stężenie insuliny na czczo ujemnie korelowało ze stężeniem KISS1 w 

surowicy (r=-0,308, p<0,05)210. W innym doniesieniu, również dotyczącym pacjentek z PCOS 

udowodniono natomiast, że stężenie KISS1 nie korelowało istotnie statystycznie ze stężeniem 

TCh, HDL oraz glikemii na czczo, podczas gdy wykazano istotne statystycznie korelacje 

pozytywne ze stężeniem TG (r=0,297, p0,001), LDL (r=0,368, p=0,001), insuliny na czczo 

(r=0,199, p<0,001) oraz wartością wskaźnika HOMA-IR (0,206, p<0,001)198. Dane te mogą 

jedynie pośrednio sugerować możliwe oddziaływania między NKB a parametrami 
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metabolicznymi. Jak już wcześniej opisano, po pierwsze stężenie KISS1 jedynie pośrednio 

koreluje ze stężeniem NKB w surowicy, co nie pozwala na wyciągniecie bezpośrednich 

wniosków. Po drugie przytoczone wyniki pochodzą z danych dotyczących innych jednostek 

chorobowych, charakteryzujących się zupełnie innymi zaburzeniami hormonalno-

metabolicznymi, co również uniemożliwia bezpośrednie porównywanie uzyskanych wyników. 

5.1.5. NKB i nesfatyna -1 a BMD 

Pacjentki z FHA wykazywały charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej obniżone BMD,  

a co za tym idzie istotnie statystycznie niższe T-score i Z-score w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Jednocześnie nie wykazano istotnych statystycznie korelacji między stężeniem 

NKB i nesfatyny-1 a parametrami BMD, zarówno w grupie badanej, jak i kontrolnej.  

U pacjentek z FHA głównym czynnikiem odpowiedzialnym za występowanie obniżonej BMD 

jest długotrwały hipoestrogenizm211,212,213. Niedobór estrogenów prowadzi do wzrostu 

perforacji tkanki gąbczastej, zmniejszenia aktywności osteoblastów, wzrostu apoptozy 

oocytów oraz aktywacji procesu resorpcji kości214. 

Niemniej, udowodniono, że egzogenne podawanie nesfatyny-1 zwiększa BMD u samic 

szczurów po owariektomii, co może sugerować pozytywny wpływ nesfatyny-1 na BMD215. 

Dodatkowo, zaobserwowany wzrost stężenia nesfatyny-1 w trakcie dojrzewania 

chondrocytów, stymuluje prawidłowe formowanie kości i proces mineralizacji215.  

W wcześniej przytoczonym badaniu Bacopoulou F. et al. nie wykazano istotnej statystycznie 

korelacji między Z-score a stężeniem KISS1 w grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym81. 

Analogicznie, jak w przypadku innych analizowanych parametrów, zależności wykryte  

w przypadku KISS1 jedynie pośrednio mogą odzwierciedlać zależności dla NKB. Z drugiej 

strony, na powierzchni osteoklastów wykazano obecność NK3R, co sugeruje, że NKB może 

stymulować różnicowanie osteoklastów oraz proces resorpcji kości216.  
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5.2. Hormonalna terapia zastępcza w FHA 

5.2.1. Zmiany w układzie hormonalnym, wyrównaniu 

metabolicznym oraz gospodarce kostnej w trakcie HTZ  

u pacjentek z FHA 

HTZ wykorzystywany jest w ginekologii bardzo powszechnie, służy zarówno do zmniejszania 

nasilenia objawów wypadowych u pacjentek w okresie postmenopauzalnym, z drugiej strony 

wykorzystywany jest do leczenia takich schorzeń jak przedwczesna niewydolność jajników czy 

FHA, wstępujących zazwyczaj u młodych pacjentek. Hormonalna dwuskładnikowa terapia 

sekwencyjna, wykorzystana w powyższym badaniu, polega na podawaniu estrogenów oraz 

progestagenu w sposób imitujący naturalne wahania hormonalne występujące  

w prawidłowym cyklu miesiączkowym. Sekwencyjna dwuskładnikowa HTZ wykorzystywana 

jest szeroko w leczeniu FHA200,217. Włączenie HTZ w FHA zaleca się po wstępnej krótkiej próbie 

nieudanego leczenia behawioralnego. Badania wykazały bowiem, że zmiana trybu życia, 

ograniczenie wysiłku fizycznego oraz zmiana diety powodują przywrócenie prawidłowej 

gospodarki hormonalnej oraz regularnych cykli miesiączkowych. Niemniej, doświadczenie 

wskazuje, że uzyskanie poprawy u pacjentek po krótkim okresie jedynie terapii behawioralnej 

jest bardzo trudne, w związku z czym w większości przypadków zastosowanie HTZ jest 

konieczne.  W niektórych publikacjach udowodniono, że HTZ może poprawiać BMD  

u pacjentek z FHA217,218. Ponadto w trakcie HTZ odnotowuje się znaczną poprawę jakości życia 

pacjentek z FHA. Wywołując jednak wymuszony, regularny cykl miesiączkowy może dawać 

pacjentce poczucie wyleczenia z choroby, pomimo nadal występujących zaburzeń na poziomie 

neurohormonalnym2. 

W przedstawianym badaniu zadano sobie więc pytanie: jak standardowo wykorzystywany  

w leczeniu FHA HTZ wpływa na regulację neurohormonalną, a w związku z tym, czy wpływa na 

etiopatogenezę FHA i czy może być uznawany za metodę zdolną do wyleczenia choroby. 

W powyższym badaniu wykazano, że po zastosowaniu 6-miesięcznej sekwencyjnej 

hormonalnej terapii estrogenno-progestagennej (2 mg 17-β-estradiolu + 10 mg 

dydrogesteronu) doszło do statystycznie istotnego wzrostu stężenia E2 w surowicy krwi 

(wynikającego z suplementacji estradiolu w HTZ), jednocześnie w grupie badanej doszło do 

istotnego statystycznie obniżenia stężenia FSH w surowicy krwi, podczas gdy stężenie LH w 

surowicy krwi pozostało bez zmian, pomimo leczenia. Powyższe wyniki wydają się być 

logiczne, mając na uwadze fizjologiczne mechanizmy regulacji hormonalnej i pętli sprzężenia 

zwrotnego. W grupie pacjentek z FHA dochodzi jedynie do nieznacznego obniżenia stężenia 

FSH w surowicy, często pozostaje ono w granicach normy. W związku z faktem, iż stężenie FSH 

nie jest czynnikiem etiopatogenetycznym, podlega on prawidłowym mechanizmom 
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regulacyjnym i ulega on obniżeniu pod wpływem dwuskładnikowej HTZ. Stężenie LH 

natomiast, jako kryterium rozpoznania FHA, nie uległo istotnej statystycznie zmianie po 

leczeniu. Niemniej, w przypadku braku zaburzeń na poziomie neurohormonalnym,  

w niektórych badaniach podanie estrogenów zmniejsza wydzielanie LH podczas, gdy w  innych 

wykazano wzrost stężenia LH oraz wzrost amplitudy pulsów LH po podaniu 

estrogenów219,220,221,222.  Zależności dotyczące stężenia FSH potwierdzają się w dostępnej 

literaturze, gdzie w grupie zdrowych kobiet lub pacjentek po menopauzie podawanie HTZ 

prowadzi do istotnego statystycznie spadku stężenia FSH w surowicy krwi223,224. W badaniu 

wykazano również, że pomimo leczenia stężenia FSH, LH oraz E2 w surowicy krwi nadal 

pozostawały istotnie statystycznie niższe niż grupie kontrolnej, w związku z czym leczenie nie 

spowodowało powrotu wymienionych hormonów do normalnych wartości. 

Nie wykazano istotnej statystycznie zmiany stężenia testosteronu w surowicy krwi, po leczeniu 

pozostało statystycznie istotnie niższe niż w grupie kontrolnej, co jest zgodne z dostępnymi 

danymi literaturowymi223. Fakt ten może być również związany z brakiem zmiany stężenia LH 

w surowicy krwi, które jest głównym czynnikiem stymulującym syntezę testosteronu u kobiet.  

Jednocześnie po leczeniu zaobserwowano istotny statystycznie spadek stężenia DHEA-S  

i wzrost stężenia porannego kortyzolu w surowicy krwi u pacjentek w grupie FHA. Stężenie 

kortyzolu pozostawało nadal statystycznie istotnie wyższe w porównaniu do grupy kontrolnej, 

co jest charakterystyczne dla pacjentek z FHA, stężenie DHEA-S w surowicy krwi pozostało 

natomiast bez istotnej statystycznie różnicy w porównaniu do grupy kontrolnej. Wzrost 

stężenia kortyzolu w surowicy krwi po leczeniu może być związane ze wzrostem stężenia 

nesfatyny-1 w surowicy krwi po leczeniu. Wykazano bowiem, że centralne podawanie 

nesfatyny-1 zwiększa stężenie krążącego ACTH. Jednocześnie obustronna adrenalektomia 

zwiększa ekspresję mRNA nesfatyny-1 w jadrze przykomorowym podwzgórza u szczura, co 

sugeruje, że z jednej strony wzrost stężenia nesfatyny-1 powoduje wzrost stężenia kortyzolu, 

z drugiej wzrost stężenia ACTH powoduje wzrost stężenia nesfatyny-1225.  

Ponadto analiza korelacyjna nie wykazała istotnych statystycznie zależności miedzy stężeniem 

NKB a stężeniem testosteronu, DHEA-S, i porannego kortyzolu w surowicy krwi po leczeniu. 

Wykazano natomiast istotną statystycznie dodatnią korelację między stężeniem testosteronu  

a stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi, przy braku korelacji między stężeniem nesfatyny-1 

a stężeniem DHEA-S i porannego kortyzolu w surowicy krwi. Brak jest w bazach danych 

jakiejkolwiek literatury dotyczącej wyżej wymienionych korelacji, są to nowe dane, które 

wymagają weryfikacji w dalszych badaniach nad pacjentkami z FHA. 

Analizując parametry metaboliczne, zauważano, że po 6-miesięcznej HTZ doszło do istotnego 

statystycznie wzrostu BMI, jednocześnie po leczeniu pozostawało ono nadal statystycznie 

istotnie niższe niż w populacji zdrowej. W związku z tym, że u obserwowanych pacjentek 

wdrożono jednocześnie modyfikację stylu życia, jak i HTZ, nie można jednoznacznie stwierdzić, 

który z wymienionych czynników w większym stopniu przyczynił się do odnotowanej zmiany.  
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Podobnie jak w przypadku stanu przed leczeniem, nie wykazano istotnych statystycznie 

korelacji między BMI a stężeniami NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. Wyniki własne 

pokrywają się z danymi literaturowymi, gdzie wykazano wzrost BMI u pacjentek z FHA  

w trakcie HTZ200. Jednocześnie w literaturze zaobserwowano statystycznie istotnie większy 

wzrost BMI u pacjentek z samoistnym powrotem miesiączek w porównaniu do pacjentek  

z utrzymującym się wtórnym brakiem miesiączki200, co może być wykorzystane jako czynnik 

prognostyczny powrotu fizjologicznego cyklu miesiączkowego i wyzdrowienia.  

Po leczeniu u pacjentek w grupie FHA zaobserwowano wzrost stężenia insuliny w wyniku 

stosowania HTZ, jednocześnie zaobserwowano statystycznie istotny wzrost wskaźnika HOMA-

IR. Wskaźnik HOMA-IR (średnia oraz mediana) po leczeniu pozostawał jednak w zakresie 

prawidłowych wartości. Wyniki te potwierdzają dane z piśmiennictwa, gdzie zaobserwowano 

statystycznie istotny wzrost insulinooporności w wyniku HTZ226,227. Niemniej, dane dotyczące 

wpływu HTZ są sprzeczne, w literaturze wykazywano również brak wpływu HTZ na 

insulinooporność228, a także istotne statystycznie obniżenie stężenia insuliny oraz istotne 

statystycznie obniżenie wskaźnika HOMA-IR po zastosowaniu HTZ229. Odmienne obserwacje 

mogą wynikać z różnic w wieku pacjentek włączonych do badań czy różnic w użytych 

preparatach hormonalnych. W badaniach, w których użyto skoniugowanych estrogenów 

w dawce 0,625 mg z dodatkiem octanu medroksyprogesteronu (2,5 mg) zaobserwowano 

wzrost insulinooporności, w przypadku użycia 17-β-estradiolu w dawce 1 mg w połączeniu  

z octanem noretisteronu w dawce 0,5 mg nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic, 

natomiast w przypadku zastosowania 1 mg 17-β-estradiolu w połączeniu z 2 mg drospirenonu 

doszło do istotnego statystycznie spadku insulinooporności226,227,228,229. W prezentowanym 

obecnie badaniu użyto HTZ o najlepszym profilu działania metabolicznego, pomimo tego 

zaobserwowano wzrost insulinooporności po leczeniu. Istotny statystycznie wzrost stężenia 

insuliny może być związany z faktem, że wyjściowo w grupie pacjentek z FHA wykryto istotnie 

statystycznie niższe stężenie insuliny i wskaźnika HOMA-IR. Na poparcie tej tezy warto 

przytoczyć fakt, że pomimo istotnego statystycznie wzrostu stężenia insuliny w surowicy krwi 

i wskaźnika HOMA-IR po leczeniu, oba parametry nadal pozostawały istotnie statystycznie 

niższe niż w grupie kontrolnej. Ponadto, wzrost stężenia insuliny w surowicy krwi po leczeniu 

można tłumaczyć wzrostem stężenia nesfatyny-1 w surowicy krwi po leczeniu. Jak wcześniej 

przytoczono, nesfatyna-1 zwiększa wyrzut insuliny i wzrost ekspresji mRNA dla preproinsuliny 

w tkankach trzustki. Ponadto wykazano, że u chorych na cukrzycę typu II oraz u pacjentek  

w ciąży powikłanej cukrzyca ciążową dochodzi do obniżenia stężenia nesfatyny-1202,207. 

Stężenie glukozy w surowicy krwi po leczeniu, pomimo wzrostu stężenia insuliny w surowicy 

krwi, pozostało bez statystycznie istotnych różnic w porównaniu zarówno ze stężeniem przed 

leczeniem w grupie FHA, jak i w porównaniu do grupy kontrolnej.  

Wykazano również statystycznie istotną pozytywną korelację między stężeniem insuliny  

a stężeniem NKB w surowicy krwi oraz negatywną korelację między stężeniem glukozy  

a stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie pacjentek z FHA po leczeniu. Wykryte 

korelacje przełożyły się na wystąpienie statystycznie istotnych korelacji między wskaźnikiem 
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HOMA-IR a badanymi neurohormonami. Z uwagi na hipoglikemizujące działanie nesfatyny, 

ujemna korelacja między stężeniem nesfatyny-1 a stężeniem glukozy wydaje się być logiczna  

i pozostaje w zgodności ze znaną literaturą202,207.  

Po leczeniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w stężeniu frakcji lipidowych, 

jednocześnie nieistotny statystycznie spadek TCh spowodował, że stężenie TCh u pacjentek  

z FHA po leczeniu nie wykazało istotnej statystycznie różnicy względem grupy kontrolnej 

(zmiana w stosunku do stanu przed leczeniem). Jednocześnie nie wykazano statystycznie 

istotnych korelacji między stężeniami NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi a stężeniem TCh, 

frakcji LDL i TG, zaobserwowano natomiast statystycznie istotną ujemną korelację między 

stężeniem frakcji HDL a stężeniem NKB w surowicy krwi.  

Efekt pozytywny HTZ na profil lipidowy jest w szeroki sposób opisywany w literaturze. 

Udowodniono, że HTZ powoduje spadek stężenia TCh, jak i frakcji HDL ale również HDL, 

ponadto obniża stężenie TG230. W prezentowanym badaniu udało się wykazać jedynie 

nieistotny statystycznie spadek TCh, niemniej pierwotnie nie zaobserwowano podwyższonego 

stężenia ani TG, ani LDL w grupie chorych przed leczeniem.  

Ponadto nie zaobserwowano zmiany gęstości mineralnej kości po leczeniu w grupie FHA, BMD 

nadal pozostawało statystycznie istotnie niższe niż w grupie kontrolnej. Zaobserwowano 

natomiast istotną statystycznie ujemną korelację między stężeniem NKB w surowicy krwi  

a BMD oraz T-score.  Badania dotyczące wpływu HTZ na BMD w FHA są sprzeczne. Niektóre  

z nich wykazują brak poprawy BMD u pacjentek leczonych z powodu FHA231,232,11. Obserwacje 

te potwierdziły się w wynikach prezentowanego badania. Niemniej, część badań wskazuje na 

pozytywny wpływ suplementacji estrogenowej w HTZ na BMD u pacjentek z jadłowstrętem 

psychicznym217,218. W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano zmiany BMD, niemniej 

leczenie oraz obserwacja pacjentek trwała 6 miesięcy. Być może w dłuższej obserwacji 

pacjentek uzyskanoby istotny statystycznie wzrost BMD,  niemniej projekt prezentowanego 

badania obejmował obserwację sześciomiesięczną. Podczas gdy dane dotyczące wpływu HTZ 

na BMD wahają się od braku wpływu do pozytywnego działania na BMD, w literaturze 

dostępne są badania wyraźnie wykazujące negatywny efekt doustnej antykoncepcji na stan 

kości u pacjentek z FHA2,4,232,233.  Ponadto u pacjentek, z uwagi na ich preferencje, 

zdecydowano się na włączenie HTZ doustnego. Pewne dane z literatury sugerują, iż terapia 

transdermalna może wywierać istotnie lepszy efekt na BMD niż terapia doustna, niemniej 

dane te są niejednoznaczne2,234.  

W badaniu wykazano statystycznie istotne zmiany stężenia NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi 

po 6 miesiącach HTZ. Jak opisano wcześniej, egzogenne podawanie nesfatyny-1 zwiększa BMD 

u samic szczurów po owariektomii215. Zaobserwowany w badaniu wzrost stężenia nesfatyny-

1 w surowicy krwi mógłby potencjalnie mieć wpływ na wzrost BMD, takich zależności jednak 

nie wykazano. Zaobserwowano natomiast ujemną korelację między stężeniem NKB  

w surowicy krwi a BMD, co może mieć związek z aktywacją osteoklastów przez NKB i jej 
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potencjałem do indukcji kościogubienia. Z drugiej strony, u pacjentek z FHA, również po 

leczeniu, obserwowano obniżone stężenie NKB w surowicy krwi w porównaniu do grupy 

kontrolnej (po leczeniu bez istotności statystycznej), co raczej powinno hamować proces 

kościogubienia potencjalnie wywołany przez NKB216. 

5.2.2. Zmiany stężenia NKB i nesfatyny-1 w trakcie HTZ  

u pacjentek z FHA 

U pacjentek w grupie FHA po leczeniu zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stężenia 

nesfatyny-1 w surowicy krwi w porównaniu do stanu przed leczeniem (6,21±4,79 mmol/L vs. 

6,63±4,15 mmol/L; mediany odpowiednio 4,64 mmol/L oraz 6,10 mmol/L; p=0,006). 

Jednocześnie porównując stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi po leczeniu ze stężeniem  

w grupie kontrolnej nie wykazano istotnej statystycznie różnicy, co wskazuje, że po leczeniu 

pacjentki osiągnęły stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi bez statystycznej różnicy z grupą 

kontrolną. 

W tym miejscu warto zadać pytanie, czy zmiana stężenia nesfatyny-1 spowodowana została 

samym leczeniem hormonalnym, czy zmianami w dodatkowych badanych parametrach, które, 

jak udowodniono, mogą w znaczący sposób wpływać na stężenie nesfatyny-1 w surowicy.  

Istotny statystycznie wzrost BMI po leczeniu oraz istotny statystycznie wzrost stężenia insuliny 

wydają się być najważniejszymi zmianami mogącymi mieć wpływ na wzrost stężenia 

nesfatyny-1 w surowicy krwi. Jak opisano powyżej, wpływ BMI na stężenie nesfatyny-1  

w surowicy krwi jest niespójny w danych literaturowych. Niemniej, część badań wskazuje na 

pozytywną korelację między ww. wskaźnikami169,171,172. Najistotniejszą obserwacją wydaje się 

być fakt, iż stężenie nesfatyny-1 w surowicy krwi pozytywnie korelowało z BMI w badaniu 

przeprowadzonym na grupie pacjentek z jadłowstrętem psychicznym o charakterze 

restrykcyjnym (R=0,520; p<0,05)170, czyli na grupie badanej podobnej do grupy  

z prezentowanego badania. Wzrost BMI po leczeniu w tym przypadku może powodować 

wzrost stężenia nesfatyny-1 w surowicy krwi. Dodatkowo, w grupie pacjentek z FHA po 

leczeniu wykryto istotnie statystycznie wyższe stężenie insuliny w surowicy w porównaniu do 

stanu przed leczeniem. Jak przytoczono powyżej, nesfatyna-1 zwiększa wyrzut insuliny i wzrost 

ekspresji mRNA dla preproinsuliny w tkance trzustki202,207. Z drugiej strony insulina zwiększa 

wewnątrzkomórkowe stężenie nesfatyny-1 w adipocytach oraz zwiększa ekspresję 

receptorów aktywowanych przez proliferatory peroksysomów gamma (ang. peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma, PPARγ), które kolejno zwiększają ekspresję  

nesfatyny-1207. W związku z tym trudno jest jednoznacznie stwierdzić, czy to podwyższone 

stężenie nesfatyny-1 po leczeniu powoduje wzrost stężenia insuliny, czy raczej wzrost stężenia 

insuliny spowodowany HTZ indukuje wzrost stężenia nesfatyny-1. 
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W przypadku stężenia NKB w surowicy krwi, nie zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy 

między stężeniem po leczeniu w porównaniu do stężenia przed leczeniem w grupie FHA  

(628,35 ± 324,92 ng/L vs. 623,54 ± 296,07 ng/L; mediany odpowiednio 494,11 ng/L oraz 523,29 

ng/L; p=0,93). Podobnie jednak, jak w przypadku nesfatyny-1, u pacjentek z FHA po leczeniu 

nie zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy w porównaniu do grupy kontrolnej (jednak  

z nieistotną statystycznie tendencją do niższych stężeń w grupie badanej).  

Brak różnicy w stężeniu NKB w surowicy krwi w grupie FHA przed i po leczeniu wydaje się 

rzucać wyjątkowe światło na sposób leczenia pacjentek z FHA. Pod wpływem HTZ bowiem 

pacjentki zaczynają regularnie miesiączkować, co daje złudne poczucie wychodzenia  

z choroby, podczas gdy główne czynniki etiopatogenetyczne wywołujące chorobą nie ulegają 

poprawie. FSH, które nie jest co prawda głównym czynnikiem powodującym FHA ulega  

w mechanizmie sprzężenia zwrotnego dalszemu obniżeniu, LH nie ulega żadnej istotnej 

statystycznie zmianie, najprawdopodobniej przez brak istotnej statystycznie zmiany stężenia 

NKB w surowicy krwi, które jest jednym z głównych regulatorów układu rozrodczego i ulega 

ewidentnemu obniżeniu w FHA.  

Oczywiście, HTZ w FHA ma nie tylko za zadanie przywracanie miesiączek. Przede wszystkim 

jest wykorzystywane w celu zapobiegania odległym skutkom przewlekłego hipoestrogenizmu, 

czyli obniżeniu BMD, chorobom układu sercowo-naczyniowego czy inwolucji układu 

rozrodczego. Powyższe badanie udowadnia jednak, że HTZ nie wpływa na przyczynę choroby. 

Należy podczas leczenia o tym pamiętać oraz uczulić pacjentkę na ten fakt i dążyć do 

wprowadzenia u takich pacjentek skutecznej terapii behawioralnej.  

Po leczeniu, analogicznie jak w sytuacji przed leczeniem w grupie FHA czy w grupie zdrowej, 

nie zaobserwowano korelacji między stężeniem NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi. Brak 

istotnej statystycznie korelacji między stężeniem NKB i stężeniem nesfatyny-1 w surowicy krwi 

może wynikać z faktu, że oba neurohormony znajdują się w innym szlaku regulacji. 

Jednocześnie pewne przesłanki z literatury sugerują możliwość połączenia tych dwóch 

układów regulacyjnych, niemniej dane te są skąpe i niejednoznaczne, co utrudnia analizę 

powyższych wyników.  

5.2.3. Czynniki prognostyczne wystąpienia wtórnego braku 

miesiączki- krzywe ROC, analizy wielowymiarowe 

Dane literaturowe dotyczące ryzyka wystąpienia wtórnego braku miesiączki w przebiegu FHA 

są niejednoznaczne. Nie zaobserwowano, aby o rozwinięciu wtórnego braku miesiączki 

decydował spadek BMI, spadek bezwzględnej masy ciała czy spadek procentowy tkanki 

tłuszczowej. Wobec tego, w prezentowanym badaniu starano się znaleźć modele 

umożliwiające prognozowanie wystąpienia wtórnego braku miesiączki u pacjentek  
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z czynnikami ryzyka FHA. Wykorzystując analizy wielowymiarowe uzyskano 2 modele, 

cechujące się największą czułością i swoistością w poszukiwaniu wtórnego braku miesiączki  

u pacjentek z FHA (patrz rozdział 4.4 i 4.5).  

W analizie krzywych ROC porównano m.in. potencjał oceny stężenia nefatyny-1 i NKB  

w surowicy krwi jako czynników predykcyjnych wystąpienia wtórnego braku miesiączki. 

Wykazano, że ocena stężenia NKB w surowicy krwi cechuje się większą specyficznością (AUB 

0,6, punkt odcięcia 468,78 ng/L, specyficzność 79,31%), podczas gdy ocena stężenia nesfatyny-

1 w surowicy krwi cechuje się większą czułością, na poziomie 57,36% (AUC 0,63, punkt odcięcia 

5,2mmol/L. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między krzywymi ROC dla NKB  

i nesfatyny-1 (p=0,074) 

Porównanie krzywych ROC dla najlepszych parametrów hormonalnych i metabolicznych 

wykazało, że BMI jest istotnie statystycznie najlepszym pojedynczym czynnikiem 

prognostycznym (punkt odcięcia 21,7 kg/m²; czułość: 84,14%; swoistość: 51,14%).  

Wykorzystując analizy wielowymiarowe 3 metodami uzyskano 2 modele, spośród których 

najlepszy wydaje się być model zbudowany metodą drzew klasyfikacyjnych, wykorzystujący 

stężenie FSH, testosteronu oraz insuliny do prognozy wystąpienia wtórnego braku miesiączki 

u pacjentek z czynnikami ryzyka FHA. Czułość modelu wynosi odpowiednio 88,73%; swoistość 

80,68%; wartość predykcyjna dodatnia 0,88; wartość predykcyjna ujemna 0,82. Jedynie dwa  

z 6 zbudowanych modeli charakteryzowały się większą czułością na poziomie 89,06% oraz 

92,97% (Tabela XXVII). Niemniej, wykazywały one również zdecydowanie niższą swoistość, 

odpowiednio 31,03% oraz 53,45%. Ponadto, w ich budowie wykorzystano ocenę stężenia 

nesfatyny-1, co sprawia, że model okazuje się dużo trudniejszy do zastosowania  

w postępowaniu klinicznym.  
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Podsumowanie  

Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki jest przewlekłym schorzeniem endokrynnym 

spowodowanym zaburzeniem pulsacyjnego wydzielania hormonów na poziomie podwzgórza, 

co doprowadza do rozwoju wtórnego braku miesiączki. Jednymi z neurohormonów 

odpowiadających za wydzielanie GnRH przez podwzgórze są NKB oraz nesfatyna-1. Badanie 

udowodniło występowanie istotnie statystycznie niższego stężenia NKB oraz nesfatyny-1  

w surowicy krwi u pacjentek chorych na FHA.  

W badaniu zanalizowano również stężenie NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi po 6 miesiącach 

leczenia sekwencyjną hormonalną terapią estrogenno-progestagenną (2 mg 17-β-estradiolu + 

10 mg dydrogesteronu). Zaobserwowano statystycznie istotny wzrost stężenia nefatyny-1  

w surowicy krwi (mediana stężenia przed leczeniem 4,64 mmol/L, mediana stężenia po 

leczeniu 6,10 mmol/L, p=0,006). Jednocześnie nie zaobserwowano istotnej statystycznie 

różnicy w stężeniu NKB w surowicy krwi między pacjentkami w grupie FHA przed i po leczeniu.  

Brak różnicy w stężeniu NKB w surowicy krwi w grupie FHA przed i po leczeniu wydaje się 

rzucać wyjątkowe światło na sposób leczenia pacjentek z FHA. Pod wpływem HTZ bowiem 

pacjentki zaczynają regularnie miesiączkować, co może dawać pacjentce poczucie 

wyzdrowienia, podczas gdy regulacja neurohormonalna w jądrach podwzgórza może nadal 

pozostawać zaburzona.  

FSH nie jest co prawda głównym czynnikiem powodującym FHA, natomiast jego stężenie  

w surowicy krwi ulega w mechanizmie sprzężenia zwrotnego obniżeniu, stężenie LH  

w surowicy krwi nie ulega żadnej istotnej statystycznie zmianie. Brak zmian stężenia LH  

w surowicy krwi wynika najprawdopodobniej z braku istotnej statystycznie zmiany stężenia 

NKB w surowicy krwi, które jest jednym z głównych regulatorów układu rozrodczego i ulega 

ewidentnemu obniżeniu w FHA. 
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6. WNIOSKI 

Na podstawie powyższych badań zostały sformułowane następujące wnioski: 

 

1. Pacjentki z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki charakteryzują się 

zaburzonym wydzielaniem NKB oraz nesfatyny-1.  

 

2. Obniżone stężenia NKB i nesfatyny-1 w surowicy krwi mogą stanowić potencjalne 

markery w diagnostyce czynnościowego braku miesiączki.  

 

3. Hormonalna terapia zastępcza może w istotny sposób wpływać na stężenie nesfatyny-

1 w surowicy krwi, jednocześnie nie zmieniając stężenia NKB w surowicy krwi, co może 

sugerować brak wpływu na główny czynnik etiopatogenetyczny FHA.  
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7. STRESZCZENIE 

Wstęp: Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki (ang. functional hypothalamic 

amenorrhea, FHA) jest przewlekłym schorzeniem endokrynnym spowodowanym zaburzeniem 

pulsacyjnego wydzielania hormonów na poziomie podwzgórza, co doprowadza do rozwoju 

wtórnego braku miesiączki. Udowodniono, że „nad” neuronami GnRH w szlaku regulacji 

znajdują się neurony, które dzięki szerokiej gamie receptorów zlokalizowanych na swojej 

powierzchni są w stanie odbierać impulsy z różnych układów regulacyjnych podwzgórza, 

wydzielają substancję zarówno autoregulujące pracę swoją oraz okolicznych neuronów oraz 

maja zdolność pobudzania neuronów GnRH do pulsacyjnego wydzielania GnRH do krążenia 

wrotnego. Neurony te wydzielają m.in. NKB oraz nesfatynę-1, regulujące niższe partie układu, 

co skutkuje synchronicznym, skoordynowanym pobudzaniem lub hamowaniem neuronów 

wydzielających GnRH.  

Cel: Ocena wydzielania NKB oraz nefatyny-1 u pacjentek z FHA, porównanie stężenia NKB oraz 

nesfatyny-1 w surowicy krwi pacjentek z FHA z grupą kontrolną oraz ocena stężenia 

wymienionych neurohormonów w surowicy krwi po 6 miesiącach terapii estrogenno-

progestagennej w grupie FHA. 

Materiał: Do badania włączono 147 kobiet w wieku od 15 do 39 lat u których rozpoznano 

czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki na podstawie kryteriów zgodnych z wytycznymi 

Endocrine Society z 2017 roku. Grupę kontrolną stanowiło 88 zdrowych kobiet dobranych pod 

względem wieku do grupy badanej.  

Metody: U wszystkich kobiet przeprowadzono badanie podmiotowe. Ponadto, u wszystkich 

pacjentek przeprowadzono badanie przedmiotowe, obejmujące: masę ciała, wzrost, BMI, 

badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne narządu rodnego.  

W grupie badanej krew pobrana została po zakwalifikowaniu pacjentki do grupy z FHA oraz po 

6 miesiącach hormonalnej terapii estrogenno-progestagennej. W grupie kontrolnej krew 

pobierana była w fazie folikularnej, około 11-13 dnia cyklu, przy współistnieniu pęcherzyka 

dominującego w jajniku (10 lub więcej mm średnicy) oraz stężeniu 17-β- estradiolu >90 pg/ml. 

U każdej pacjentki oznaczono stężenie FSH, LH, 17-β- estradiolu, prolaktyny, testosteronu, 

DHEA-S, porannego kortyzolu, TSH oraz fT4 w surowicy krwi. Oznaczono również parametry 

wyrównania metabolicznego pacjentek: stężenie glukozy oraz insuliny na czczo (wyliczono 

wskaźnik HOMA-IR), stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji HDL, frakcji LDL oraz 

trójglicerydów w surowicy krwi. U wszystkich pacjentek włączonych do badania wykonano 

również badanie gęstości mineralnej kości. U każdej pacjentki w grupie badanej przed i po  

6 miesiącach terapii estrogenno - progestagennej oraz w grupie kontrolnej zostało wykonane 

oznaczenie stężenia NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi. U 55 pacjentek z FHA w momencie 

diagnozy została włączona sekwencyjna hormonalna terapia estrogenno-progestagenna (2 mg 
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17-β-estradiolu + 10 mg dydrogesteronu) na okres 6 miesięcy. Badanie otrzymało zgodę 

Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwała nr 

1265/18) 

Wyniki: Grupa FHA wykazała istotnie statystycznie niższe BMI w porównaniu do grupy 

kontrolnej, ponadto prezentowała charakterystyczny dla jednostki chorobowej hipogonadyzm 

hipogonadotropowy. Analiza stężeń NKB oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA oraz 

w grupie kontrolnej wykazała istotnie statystycznie niższe stężenia NKB oraz nesfatyny-1  

w surowicy krwi w grupie FHA. Mediana stężenia nesfatyny-1 w surowicy krwi w grupie FHA 

wynosiła 4,64 mmol/L, natomiast w grupie kontrolnej 6,91 mmol/L (p=0,005), mediana 

stężenia NKB w surowicy krwi wynosiła odpowiednio 494,11 ng/L w grupie FHA oraz 636,07 

ng/L w grupie kontrolnej. Po 6 miesiącach leczenia sekwencyjną hormonalną terapią 

estrogenno-progestagenną w grupie FHA zaobserwowano statystycznie istotny wzrost 

stężenia nefatyny-1 w surowicy krwi (mediana stężenia przed leczeniem 4,64 mmol/L, 

mediana stężenia po leczeniu 6,10 mmol/L, p=0,006). Jednocześnie nie zaobserwowano 

istotnej statystycznie różnicy w stężeniu NKB w surowicy krwi między pacjentkami w grupie 

FHA przed i po leczeniu. Zaobserwowano istotną statystycznie korelację między stężeniem 

NKB a stężeniem E2 w surowicy krwi w grupie kontrolnej (R=-0,26; p=0,046). Nie wykazano 

natomiast statystycznie istotnych zależności między BMI a stężeniem NKB i nesfatyny-1  

w surowicy krwi, zarówno w grupie badanej przed i po leczeniu, jak i w grupie kontrolnej. 

Wnioski: W grupie pacjentek z FHA zaobserwowano statystycznie istotnie niższe stężenia NKB 

oraz nesfatyny-1 w surowicy krwi w porównaniu do grupy kontrolnej, co może zostać 

wykorzystane jako potencjalny czynnik diagnostyczny choroby. Po 6 miesiącach leczenia 

sekwencyjną hormonalną terapią estrogenno-progestagenną w grupie FHA zaobserwowano 

statystycznie istotny wzrost stężenia nefatyny-1 w surowicy krwi, bez istotnych statystycznie 

zmian stężenia NKB w surowicy krwi, co może sugerować brak wpływu HTZ na główne czynniki 

etiopatogenetyczne FHA.  

 

Słowa kluczowe: Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki, neurokinina B, KNDy, 

nesfatyna-1 
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8. SUMMARY 

Introduction: Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a chronic endocrine disorder 

caused by abnormal pulsatile secretion of neurohormones in the hypothalamus. This leads to 

the development of secondary amenorrhea.  

Secretion of GnRH is regulated by neurohormones produced by the neurons that present wide 

range of receptors on their surface, thus are able to receive information from various 

hypothalamic regulatory systems. These neurons secrete, among other neurohormones,  NKB 

and nesfatin-1, regulating the lower parts of the hypothalamus, which results in synchronous, 

coordinated stimulation or inhibition of GnRH secreting neurons. 

Aim of the study: Comparison of NKB and nefatin-1 serum concentration in patients with FHA 

with the control group and assessment of the serum NKB and nesfatin-1 concentration after 

6 months of estrogen-progestagen therapy in the FHA group. 

Material: One hundred and forty-seven patients with functional hypothalamic amenorrhea 

diagnosed according to 2017 Endocrine Society guidelines criteria, aged 15-39, were included 

to the study.  The control group consisted of 88 healthy age-matched  women.  

Methods: Information about age of menarche, past hospitalizations, past treatment, obstetric 

history, chronic illness, medications, hormone therapy, drug sensitization and family history 

were taken from anamnesis in both FHA and control group. Weight and height were measured 

for each patient and BMI was calculated. Every patient underwent gynecological and 

ultrasound examination of the reproductive system.  

Venous blood samples were collected in a fasting state in order to determine the serum 

concentrations of: follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), 17-β-estradiol 

(E2), prolactin (PRL), testosterone (T) and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), thyroid-

stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4). Fasting glucose and insulin were also 

determined (HOMA-IR index was calculated). Additionally, the lipid profile containing total 

cholesterol, HDL fraction, LDL fraction and triglycerides was measured. In FHA group blood 

samples were collected after FHA diagnosis and after 6 months of hormone replacement 

therapy. In the control group, blood was collected in the late follicular phase (10–12th day of 

the cycle). BMD (g/cm2) was measured on the lumbar spine (L1–L4) by dual-energy X-ray 

absorptiometry in each patient in the studied group and in the control group. 55 patients with 

FHA were prescribed at the diagnosis with sequential estrogen-progestogen hormonal 

therapy (2 mg of 17-β-estradiol + 10 mg of dydrogesterone) for 6 months. Serum NKB and 

nesfatin-1 concentration was measured in every patient in the FHA group before and after 6 

months of estrogen-progestogen therapy and in the control group. 

The study was approved by the Poznan University of Medical Sciences Bioethics Committee 

(resolution no. 1265/18) 
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Results: The study group presented hormonal profile corresponding to hypogonadotropic 

hypogonadism, characteristic for the FHA. FHA group had statistically significantly lower BMI 

compared to the control group. Analysis of NKB and nesfatin-1 levels in the FHA group and in 

the control group showed significantly lower NKB and nesfatin-1 levels in the FHA group. The 

median concentration of nesfatin-1 in the FHA group was 4.64 mmol/L, while in the control 

group 6.91 mmol/L (p = 0.005), the median NKB concentration was 494.11 ng/L in the FHA 

group and 636.07 respectively ng/L in the control group. After 6 months of sequential 

estrogen-progestogen hormone therapy, a significant increase in nefatin-1 (median pre-

treatment concentration 4.64 mmol/L, median post-treatment concentration 6.10 mmol/L, p 

= 0.006) was observed in the FHA group. At the same time, no statistically significant 

difference in NKB concentration was observed between patients in the FHA group before and 

after treatment. A significant correlation was observed between NKB concentration and E2 

concentration in the control group (R = -0.26; p = 0.046). However, no significant relationship 

between BMI and NKB and nesfatin-1 was demonstrated, both in the pre-and post-treatment 

group and in the control group 

Conclusions: FHA patients presented significantly lower serum NKB and nesfatin-1 

concentration when compared to the control group. Taking this into consideration, serum NKB 

and nesfatin-1 concentration can be used as a potential diagnostic factor for FHA. After 6 

months of sequential estrogen-progestogen hormone therapy, a significant increase in 

nefatin-1 concentration was observed in the FHA group, without significant changes in NKB 

levels, which may suggest a lack of HRT effect on major FHA etiopathogenetic factors. 

 

Key words: Functional hypothalamic amenorrhea, neurokinin B, nesfatin-1, KNDy 
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Circulating hormone levels in menopausal women receiving different hormone 
replacement therapy regimens. A comparison. J Reprod Med. 1995;40(8):556-560.  

224.  Skorupskaite K, George JT, Veldhuis JD, Millar RP, Anderson RA. Interactions Between 
Neurokinin B and Kisspeptin in Mediating Estrogen Feedback in Healthy Women. J Clin 
Endocrinol Metab. 2016;101(12):4628-4636.  

225.  Ramanjaneya M, Tan BK, Rucinski M, et al. Nesfatin-1 inhibits proliferation and 
enhances apoptosis of human adrenocortical H295R cells. J Endocrinol. 2015;226(1):1-
11. 

226.  Cooper BC, Burger NZ, Toth MJ, Cushman M, Sites CK. Insulin resistance with hormone 
replacement therapy: associations with markers of inflammation and adiposity. Am J 
Obstet Gynecol. 2007;196(2):123.e1-123.e7.  

227.  Goodrow GJ, L’Hommedieu GD, Gannon B, Sites CK. Predictors of worsening insulin 
sensitivity in postmenopausal women. Am J Obstet Gynecol. 2006;194(2):355-361.  

228.  Kimmerle R, Heinemann L, Heise T, et al. Influence of continuous combined estradiol-
norethisterone acetate preparations on insulin sensitivity in postmenopausal 
nondiabetic women. Menopause. 1999;6(1):36-42.  

229.  Bitoska I, Krstevska B, Milenkovic T, et al. Effects of hormone replacement therapy on 
insulin resistance in postmenopausal diabetic women. Open Access Maced J Med Sci. 



133 

 

2016;4(1):83-88.  

230.  Ki EY, Hur SY, Park JS, Do Han K, Park YG. Differences in the lipid profile and hormone 
replacement therapy use in Korean postmenopausal women: the Korea National Health 
and Nutrition Examination Survey (KNHANES) 2010–2012. Arch Gynecol Obstet. 
2016;294(1):165-173.  

231.  Altayar O, Al Nofal A, Gisella B, et al. Treatments to Prevent Bone Loss in Functional 
Hypothalamic Amenorrhea: A Systematic Review and Meta-Analysis. 2017.  

232.  Warren MP, Brooks-Gunn J, Fox RP, et al. Persistent osteopenia in ballet dancers with 
amenorrhea and delayed menarche despite hormone therapy: a longitudinal study. 
Fertil Steril. 2003;80(2):398-404.  

233.  COBB KL, BACHRACH LK, SOWERS M, et al. The Effect of Oral Contraceptives on Bone 
Mass and Stress Fractures in Female Runners. Med Sci Sport Exerc. 2007;39(9):1464-
1473.  

234.  WEISSBERGER AJ, HO KKY, LAZARUS L. Contrasting Effects of Oral and Transdermal 
Routes of Estrogen Replacement Therapy on 24-Hour Growth Hormone (GH) Secretion, 
Insulin-Like Growth Factor I, and GH-Binding Protein in Postmenopausal Women*. J Clin 
Endocrinol Metab. 1991;72(2):374-381.  

235.  Szeliga A, Czyzyk A, Podfigurna A, Genazzani ADARAD, Genazzani ADARAD, Meczekalski 
B. The role of kisspeptin/neurokinin B/dynorphin neurons in pathomechanism of 
vasomotor symptoms in postmenopausal women: from physiology to potential 
therapeutic applications. Gynecol Endocrinol. 2018;34(11):1-7.  

 








































































































