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WSTEP

W przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) moze dojs¢ do
wzbudzenia proceséw autoimmunologicznych z produkcja niespecyficznych narzadowo
przeciwcial: przeciwjadrowych (ANA), przeciw migsniowce gladkiej (SMA) oraz prze-
ciwmikrosomalnych watroby i nerki typu 1 (LKM-1) jak rdwniez przeciwcial swoistych
narzadowo. NajczgSciej wytwarzane przeciwciala drugiej grupy skierowane sa przeciw
tarczycy. Ocenia sig, ze u prawie 40% pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu C wystepuja pozawatrobowe objawy zakazenia (1). Podczas leczenia przyczynowego
interferonem aktywno$¢ ukladu immunologicznego ulega modyfikacji. Interferon alfa,
ktéry w sposob nieswoisty mobilizuje organizm do eliminacji wiruséw, wykazuje szerokie
spektrum dziatania na r6znych etapach odpowiedzi immunologicznej. Wzmocnieniu ulega
odpowiedz komoérkowa i humoralna, migdzy innymi w konsekwencji zmiany ekspresji
czasteczek prezentujacych antygen oraz dominacji aktywizujacej kaskade odpowiedzi im-
munologicznej populacji limfocytow T-pomocniczych. Uwaza sig, ze obserwowane podczas
leczenia interferonem alfa zaburzenia funkcji tarczycy oraz cukrzyca moga by¢ zwiazane
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z opisanymi powyzej mechanizmami. W rozwoju cukrzycy istotna rolg petni rowniez proces
stluszczenia watroby, wystepujacy u duzego odsetka pacjentdw z przewlekltym zakazeniem
watroby typu C (PWZW C) (2). Zaburzenia metabolizmu glukozy moga zosta¢ w takiej
sytuacji uznane za zjawisko wtorne.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych nie sa jednoznaczne z wystapieniem
objawow klinicznych choroby. Monitorowanie pacjentow zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz leczonych przyczynowo terapia skojarzona (preparaty inter-
feronu alfa i rybawiryna) pozwala na okreslenie czynnikéw predysponujacych do rozwoju
endokrynopatii oraz na podjgcie wlasciwej decyzji o kwalifikacji do dalszego leczenia.
Rzeczywisty zwiazek wspomnianych zaburzen z zastosowaniem preparatow interferonu
pozostaje niezmiennie w sferze zainteresowan specjalistow dziedziny chorob zakaznych.

CHOROBY TARCZYCY U PACJENTOW ZAKAZONYCH HCV

Prawidlowa funkcja tarczycy. Tarczyca wytwarza dwa hormony: tyroksyng (T4),
ktéra stanowi 85% produkcji hormonalnej gruczotu, oraz trojjodotyroning (T3), ktdra jest
okreslana jako podstawowy hormon tarczycy. Hormony tarczycy dziataja wielokierunko-
wo na szereg roznych tkanek. Poprzez regulacje ekspresji genéw wplywaja na aktywnosé
komorki: od roznicowania si¢ tkanek po regulacje metabolizmu komorki.

Odjodowanie pod wplywem dziatania dejodynazy typu 1. odbywa si¢ gtéwnie
w watrobie, nerkach, w mniejszym stopniu w migséniach szkieletowych i w sercu. Mozna
przypuszczac, ze kondycja uktadéw enzymatycznych watroby wplywa na intensywnos¢
procesu wytwarzania T3, brak jednak na ten temat doniesien. Wigkszo$¢ T3 1 T4 w surowicy
zwiazana jest z tyreoglobulina (TBG, (thyroxine binding globulin), transtyretyna (TTR),
albumina, jak réwniez z lipoproteina (glownie LDL) a wigc z biatkami surowicy, ktorych
synteza zachodzi przede wszystkim w watrobie. Uposledzenie funkcji syntetyzujacej wa-
troby moze wige decydowaé posrednio o ilosci wolnych hormonéw tarczycy w surowicy.
Jedynie wolne hormony (FT3 i1 FT4), stanowiace w prawidtowej sytuacji niewielki odsetek
w surowicy, przenikaja do komorek i wywotuja efekt.

Niekiedy organizm czlowieka wytwarza przeciwciata przeciwtarczycowe. Naleza do
nich przeciwciata anty-TSHR przeciw receptorowi TSH, ktorych oznaczanie wykorzysty-
wane jest glownie w diagnostyce i monitorowaniu skutecznosci leczenia choroby Gravesa-
-Basedowa, przeciwciata anty-TPO przeciw tyreoperoksydazie, decydujace o rozpoznaniu
autoimmunologicznej choroby tarczycy (AITD Autoimmue Thyroid Disease), ktorych
czesto$¢ wystgpowania w populacji wzrasta wraz z wiekiem (obecne sa u 15% kobiet powy-
zej 60 r.z.) oraz przeciwciata anty-Tg przeciw tyreoglobulinie, ktore w mniejszym stopniu
stanowia o rozpoznaniu AIDT. Tyreoperoksydaza jest istotnym enzymem uczestniczacym
w syntezie hormondw tarczycy i jednoczesnie, zgodnie z powyzsza charakterystyka, gtow-
nym autoantygenem w AITD. Poziom przeciwciat anty-TPO zwiazany jest z ekspresja MHC 1
na tyreocytach i stopniem infiltracji limfocytow, ktore moga ulec ,,uczuleniu” i wyzwoli¢
synteze¢ autoprzeciwciat. W niewielkim stopniu anty-TPO wytwarzane sa takze w weztach
chtonnych i szpiku kostnym. Okazuje si¢, ze obecno$¢é gamma globulin przeciwtarczycowych
stwierdzana jest u 12-26% o0sob niewykazujacych objawdw choroby tarczycy i stanowi
czynnik ryzyka ujawnienia si¢ niedoczynnosci tarczycy w przysztosci. Pte¢ zefiska zwigzana
jest z 2—4-krotnie wyzsza czgstoscia wystgpowania anty-TPO, a wedtug niektorych donie-
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sien jedynie z wyzszym ich mianem (3). Roczne ryzyko ujawnienia si¢ patologii tarczycy
u kobiet, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ anty-TPO, przy braku dodatkowych czynnikow
predysponujacych, szacowane jest na ponad 2% (3).

Zakazenie HCV a funkcja tarczycy. Wérdd pozawatrobowych objawdw zakazenia
HCV wymienia si¢ migdzy innymi zaburzenia funkcji tarczycy na tle reakcji autoimmu-
nologicznych. W badaniu Huang i wsp. (populacja tajwanczykow) przeciwciata przeciw
tyreoperoksydazie i przeciw tyreoglobulinie stwierdzano prawie u 9% kobiet i 7% me¢zczyzn
zakazonych HCV (3). Tran i wsp. w doniesieniu opublikowanym w Hepatology, wykazali
obecno$¢ przeciw receptorom TSH u 15% pacjentow z PWZW t. C (4). Powyzsze dane,
jak i inne pozycje literaturowe, wskazuja na istotnie wyzszy odsetek osob wytwarzajacych
autoprzeciwciata w populacji przewlekle zakazonych HCV (5).

Czgstos¢ wystgpowania przeciwcial przeciwtarczycowych wedhug niektorych zrodet jest
poréwnywalna w przypadku wzw typu B i wzw typu C. Jednakze w opinii wielu badaczy
zaburzenia funkcji tarczycy czeéciej dotycza pacjentow przewlekle zakazonych — Russo
i wsp. 1 Custro i wsp. obserwowali przeciwciata przeciwtarczycowe u 20-42% pacjentow
z pwzw typu C i u 5-10% o0s6b z pzwz typu B (6, 7).

Proby okreslenia czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia AITD w przewlektym
zakazeniu watroby typu C nie doprowadzity do jednoznacznych wnioskdéw. Muratorii wsp.
wskazuja na kluczowe znaczenie obecnosci przeciwciat anty-LKM-1 (u 0séb nie leczonych
zAITD 29% vs bez AITD 9%; w grupie pacjentéw leczonych IFN z AITD 50% vs bez AITD
3%) jako jedynego niezaleznego czynnika rokowniczego, bez zwiazku z picia zenska (5).
W cytowanym badaniu u 86% 0sob z zaburzeniami funkcji tarczycy, u ktorych potwierdzono
obecnos¢ przeciwciat LKM-1, wykazano obecno$¢ reakcji krzyzowej wobec cytochromu
CYP2D6 (gtowny autoantygen LKM-1) i wobec analogicznej do polimerazy HCV sekwencji
7 epitopow oraz tyreoperoksydazy. Opisanych reakcji krzyzowych nie stwierdzono u zadne-
go badanego zakazonego HCV bez zaburzen tarczycy i u zadnej osoby, u ktorej wykazano
obecno$¢ przeciwciat LKM-1 w przebiegu AIDT bez zakazenia HCV (wszystkie badane
osoby wykazywaty aktywnos$¢ biochemiczna procesu, tj. dwukrotny w ciagu 6 miesigcy
nieprawidlowy wynik aktywnosci aminotransferaz). Do czynnikow sprzyjajacych ujawnieniu
si¢ zapalenia tarczycy w przebiegu przewlektego zakazenia HCV w opinii innych badaczy
naleza starszy wiek, pte¢ zenska, podwyzszony poziom TSH w surowicy oraz hypoecho-
genny obraz tarczycy w badaniu ultrasonograficznym (8).

Trudno okresli¢ jednoznacznie wtasciwy sposob postgpowania przy rozpoznaniu
bezobjawowej endokrynopatii. Mimo, ze powinni$my spodziewac si¢ poprawy w zakresie
nasilenia manifestacji pozawatrobowych WZW t. C przy wprowadzeniu leczenia przyczy-
nowego, zastosowanie preparatow interferonu alfa moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu
ogoblnego i1 zaostrzenia choroby tarczycy.

ZABURZENIA CZYNNOSCI TARCZYCY U PACJENTOW Z PWZW TYPU C
LECZONYCH PREPARATAMI INTERFERONU

Zaburzenia czynnosci tarczycy obserwuje si¢ u 5—15,5% pacjentow poddanych terapii
interferonem z r6znych wskazan, najwigcej jednak analiz dotyczy 0sob leczonych z powodu
pwzw typu C (6, 9). Mimo nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych stwierdzanych
u znacznego odsetka pacjentdow, rzadko dochodzi do rozwinigcia klinicznych, petnoob-
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jawowych chordb tarczycy. Najczgsciej, srednio czterokrotnie czg$ciej niz nadczynnosc,
obserwowuje si¢ niedoczynno$¢ tarczycy. Opisywano przypadki choroby Gravesa-Ba-
sedowa, choroby Hashimoto jak réwniez skapoobjawowych utajonych zapalen tarczycy
(silent thyreoiditis). Analizujac dane epidemiologiczne nalezy jednak uwzglednié region
geograficzny pochodzenia badanej populacji, pamigtajac, ze na czynno$¢ tarczycy istotnie
wplywa wystgpowanie endemicznych obszaréw niedoboréw jodu (patrz nizej — czynniki
ryzyka rozwoju tyreopatii hormonalnych). Rokowanie u pacjentow z choroba tarczycy wzbu-
dzona poprzez terapi¢ IFNa jest dos¢ dobre - stwierdzono duzy odsetek samoistnych remisji
(szacowany na okoto 50%) obserwowany najczgséciej w ciagu 4—6 tygodni od odstawienia
preparatu interferonu. W przypadku stwierdzenia dominujacej komponenty autoimmuno-
logicznej, notowano jednak przypadki przetrwatych zaburzen wymagajacych dtugotrwatej
badz statej farmakoterapii (6). Ujawnienie endokrynopatii rzadko wymaga przerwania terapii
przeciwwirusowej, zalecane jest natomiast podjecie zindywidualizowanego postgpowania
objawowego do czasu uzyskania optymalnej odpowiedzi wirusologiczne;.

Wisrod czynnikow predysponujacych do rozwoju zaburzen funkcji tarczycy u pacjentow
zpwzw typu C leczonych preparatami interferonu najczgsciej wymienia si¢ uwarunkowania
genetyczne, plec zenska, obecno$é przeciwciat przeciwtarczycowych przed wprowadzeniem
leczenia oraz zawarto$ci jodu w diecie. Natomiast wptyw dawki leku i czasu trwania leczenia
interferonem poddawany jest dyskusji (6).

Pytanie dotyczace roli interferonu w rozwoju dysfunkcji tarczycy pozostaje otwar-
te. Istnieja dwie gtowne hipotezy thumaczace patogenez¢ chordb tarczycy zwiazanych
z przewleklym zakazeniem HCV i stosowaniem interferonu: proces autoimmunologiczny
i bezposrednie dziatanie toksyczne interferonu. Wigkszo$¢ badaczy wskazuje na decydujaca
rolg proceséw autoimmunologicznych. Do pobudzenia syntezy przeciwcial moze dojsc
w wyniku nadekspresji czasteczek MHC I na powierzchni tyreocytéw badz zmiany domi-
nujacej frakcji limfocytow CD4 na Thl (11). Wydaje sig, Ze interferon promuje wczesniej
istnicjaca bezobjawowa reakcj¢ autoimmunologiczna skierowang przeciw tarczycy, choé
czgs¢ klinicystow przychyla sig do pogladu o indukcji zaburzen de novo. Metaanaliza Koha
i wsp. wskazuje, iz niezaleznym czynnikiem rokowniczym wystapienia choroby tarczycy
zaleznej od terapii preparatami interferonu o jest obecno$¢ przeciwciat anty-TPO w surowicy
przed wilaczeniem leczenia. Wedtug Custro i wsp. zaburzenia tarczycy ujawniaja si¢ u ponad
50% anty-TPO-dodatnich i u 5,4% anty-TPO-ujemnych pacjentow (10).

U okoto 10% pacjentow zaburzeniom hormonalnym tarczycy nie towarzyszy obecnos¢
przeciwciat (10, 12). W badaniu Roti i wsp. u 15,6% pacjentow wykazano objawy dysfunkcji
tarczycy, podczas gdy autoprzeciwciala stwierdzono jedynie u 6,9% (11). Powyzsza obser-
wacja $wiadczy¢ moze o odmiennym patomechanizmie zaburzen, by¢ moze o bezposrednim
toksycznym dziataniu interferonu lub wptywie cytokiny na o$ przysadka-tarczyca.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze patologie tarczycy najczeéciej ujawniaja si¢
w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia interferonem. Hsieh i wsp. obserwowali wczesne
zaburzenia funkcji tarczycy (tj. ujawniajace si¢ do 3 miesiaca terapii) u 14% pacjentow
(12). Ryzyko wystapienia endokrynopatii w tym okresie byto wyzsze u pacjentow plci
zenskiej, z niska wiremig oraz leczonych mniejsza dawka leku. U kolejnych 4,7% pa-
cjentdw zaburzenia rozwingly si¢ podczas nastgpnych 3 miesigcy. Zakazenie mieszane
réznymi genotypami HCV 1 przebiegajace z niska wiremia szczegdlnie predysponuja
do rozwoju choroby na podtozu autoagresji. Zaburzenia funkcji tarczycy moga pojawic
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si¢ rowniez po zakonczeniu leczenia — opisywano przypadki ujawnienia patologii w 6.
miesiacu po zakonczeniu leczenia.

W opinii wielu badaczy zaburzenia funkcji tarczycy pojawiaja si¢ z podobna czgstoScia
u pacjentow leczonych rekombinowanym i pegylowanym preparatem interferonu (13). Z ob-
serwacji prowadzonych w naszym osrodku (Klinika Chorob Zakaznych, Choréb Watroby
i Nabytych Niedoboréw Odpornosciowych, Akademii Medycznej we Wroctawiu) wynika
jednak, ze pacjenci poddani leczeniu pegylowanym interferonem z powodu zakazenia HCV,
wykazywali znamiennie cz¢Sciej cechy dysfunkcji hormonalnej tarczycy (13% vs 0, tj. 17/130
vs 0/50) (14). Patomechanizm obserwowanej zaleznosci pozostaje jednak niewyjasniony.
Dalgard i wsp. wykazali, Ze skojarzenie terapii preparatem interferonu z rybawiryna zwigk-
sza ryzyko czgstos$ci wystapienia niedoczynnosci tarczycy ponad trzykrotnie, nie wplywa
natomiast na ujawnienie si¢ patologii tarczycy w mechanizmie autoagresji (15).

Wystepowanie opisanych dziatan niepozadanych wydaje si¢ nie mie¢ zwiazku ze sku-
tecznoscia leczenia (16).

CUKRZYCA U PACJENTOW ZAKAZONYCH HCV

Patomechanizm cukrzycy u pacjentéw zakazonych HCV. Wedlug dostgpnych danych
w pismiennictwie, na cukrzyce typu 2. cierpi blisko 4% populacji §wiatowej (dane epide-
miologiczne zréznicowane geograficznie). W wieloosrodkowym badaniu BPDD (Program
Profilaktyki Cukrzycy firmy Bayer — BDPP; n = 4000) cechy zaburzen tolerancji glukozy
stwierdzono u okoto 30% populacji w wieku 40-70 r.z. z wigcej niz jednym czynnikiem
ryzyka rozwoju cukrzycy. Obserwacje prowadzone na duzych, randomizowanych grupach
wykazaly, ze czgsto§¢ cukrzycy typu 2. jest istotnie wyzsza u 0sob zakazonych HCV
w porownaniu z grupa kontrolna. Mason i wsp. oraz Caroni i wsp. wskazuja na wyzsza
zapadalno$¢ na cukrzyce 0so6b z pwzw typu C niz pacjentdow z pwzw typu B (odpowiednio
21% vs 12% 1 23,6% vs 9,4%). Wsrod czynnikow predysponujacych wyszczegolniono
zakazenie genotypem 2 i 3 HCV, wiek powyzej 50 r.z., zaawansowane wtdknienie watro-
by, obciazajacy wywiad rodzinny oraz przeszczep watroby lub nerki (17-19). Nawet jesli
poddamy w watpliwos¢ wyniki niektorych badan statystycznych, z uwagi na fakt, ze grupa
chorych na cukrzyce narazona jest na wyzsze ryzyko zakazen krwiopochodnych (czgstsze
badania laboratoryjne) lub podkreslajac czegstsze wskazania do diagnostyki w kierunku za-
kazenia HCV u chorych na cukrzyce (podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz), to jednak
dostepne dane wymagaja glgbszej analizy.

Mechanizmy regulujace gospodarke glukozy sa ztozone i mimo, iz cz¢$¢ z nich zostata
szczegotowo opisana, okreslenie swoistego ,,spustu” wyzwalajacego kaskadg niekorzystnych
zdarzen, wciaz pozostaje w centrum zainteresowan badaczy. Podstawa klasyfikacji klinicznej
cukrzycy sa gtéwne czynniki etiologiczne. Cukrzyca typu 1 uwarunkowana jest genetycznie
i wiaze si¢ z produkcja szeregu swoistych przeciwciat oraz odpowiedzia komorkowa indu-
kowang przez limfocyty T-pomocnicze a takze ze zwigkszona aktywnos$cia limfocytow T-
cytotoksycznych i NK, zalezna od interleukiny-2 (IL-2) i [FNy. Reakcja autoimmunologiczna
zostaje wzbudzona po zadziataniu czynnikow wyzwalajacych, wérod ktdrych wymienia si¢
m.in.: niektore biatka pokarmowe oraz zakazenie CMV, wirusem rozyczki, wirusem zapale-
nia §linianek, Coxackie B, EBV, HAV a takze retrowirusami. Zwykle w chwili rozpoznania
cukrzycy proces zapalny dotyczacy wysp trzustki jest zaawansowany i niektore z przeciwciat
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moga by¢ juz niewykrywalne. Na rozwdj cukrzycy typu 2 zasadniczo wptywaja natomiast
uwarunkowania srodowiskowe, ktore przy wspotistniejacej predyspozycji genetycznej, pro-
wadza do rozwoju zaburzen wydzielania insuliny i insulinoopornosci. W patomechanizmie
podkresla sig rolg zaburzen metabolizmu (m.in. wzrost wydzielania czynnika martwiczego
nowotworow alfa (TNFa), leptyny, rezystyny, zmniejszenie wydzielania adiponektyny)
oraz typowej dystrybucji tkanki thuszczowej (otyto$¢ brzuszna). Ryzyko rozwoju cukrzycy
wzrasta wraz z wiekiem (najwyzsza zachorowalno$¢ w grupie 45-65 r.z.), jest wyzsze
przy wspotistnieniu zespotu polimetabolicznego (otylo$¢ brzuszna, nadci$nienie tgtnicze,
insulinooporno$¢) oraz przy ograniczeniu wysitku fizycznego. Obecnie rozwaza si¢ takze
bezposredni udziat wirusa HCV w rozwoju cukrzycy. Nieustannie toczy si¢ dyskusja nad
uznaniem cukrzycy typu 2 za jeden z pozawatrobowych objawow zakazenia HCV.

Badania prowadzone na modelach zwierzgcych i ekstrapolacja danych na warunki
kliniczne, pozwolily na ustalenie zwiazku cukrzycy typu 2 ze wzrostem poziomu TNFo
obserwowanego w przebiegu naturalnego i eksperymentalnego zakazenia HCV (19, 20). Po-
wyzsze badania potwierdzily hipotezg, iz w poczatkowym etapie cukrzycy typu 2, zwiazanej
z zakazeniem HCV istotna rol¢ odgrywa insulinoopornos$é, na jej tle dochodzi do sttuszczenia
watroby i dalszej progresji choroby zaburzen w mechanizmie ,,btednego kota”. Wyniki badan
na modelach zwierzgcych wskazuja na bezposredni efekt zakazenia, niezaleznie od wieku.
Spostrzezono zwiazek zaburzen funkcji komorek beta trzustki z bezposrednim dziataniem
toksycznym interferonu jak rowniez z obnizona wrazliwoscia na insuling.

Na poziomie molekularnym TNFo hamuje fosforylacjg tyrozyny receptora insuliny
i IRS-1 na adipocytach, modyfikujac ich metabolizm. W tkance ttuszczowej o obnizonej
wrazliwosci na insuling intensywnie zachodzi proces lipolizy, a zwigkszone st¢zenie kwa-
sow thuszczowych w surowicy prowadzi do insulinoopornosci hepatocytow i miocytow:
w watrobie intensywnie przebiegaja procesy glukoneogenezy, w surowicy wzrasta poziom
glukozy, ktorej wnikanie do komoérek docelowych jest ostabione ze wzgledu na ograniczona
czutos¢ tkanek obwodowych na insuling. Poziom insuliny wzrasta kompensujac niedobory
funkcjonalne, co stanowi mechanizm ,,dodatniego sprz¢zenia” w rozwoju cukrzycy. W ba-
daniu Shintani Y1 wsp. potwierdzeniem $cistego zwigzku TNFa i cukrzycy mial by¢ fakt, ze
u zwierzat, u ktorych zastosowano monoklonalne przeciwciata przeciw TNFo, wrazliwo$¢
na insuling powracata (19). Uysal i in. wykazali brak obnizenia wrazliwosci na insuling
u otytych myszy pod warunkiem utrzymywania niskiego poziomu TNFa (20).

Opinie badaczy na temat roli interferonu w cukrzycy sa podzielone. Wedtug niektorych
specjalistow zastosowanie leczenia preparatem interferonu moze spowodowac¢ wycofanie
si¢ objawow choroby, zaktadajac, ze choroba jest pozawatrobowa manifestacja zakazenia.
Z drugiej strony, wzbudzenie mechanizmow autoimmunologicznych moze doprowadzi¢ do
rozwoju cukrzycy typu 1 —prowadzone sa badania na modelach zwierzgcych oceniajace wptyw
TNF na rozwdj cukrzycy na tle autoagresji (apoptoza zalezna od TNF). Ostatecznie jednak
»hiewyrownana cukrzyca” zostata wyszczegolniona na liscie wzglednych przeciwwskazan do
zastosowania przyczynowego leczenia zakazenia HCV preparatami interferonu.

PRZESZCZEP WATROBY A ZABURZENIA GOSPODARKI GLUKOZY

Odsetek zachorowan na cukrzyce wsrod osob po przeszezepach nerki i watroby wynosi
10-30%; zakazenie HCV (jako wskazanie do transplantacji, jak rowniez nawro6t replikacji
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HCV po zabiegu) stanowi niezalezny czynnik rokowniczy zwiazany z wyzszym ryzykiem
rozwoju cukrzycy de novo, a takze z pogorszeniem parametréw wyrdéwnania istniejacej
wczesniej choroby (17, 21). Schmilovitz-Weiss i wsp. porownali dwie grupy pacjentow
poddanych zabiegowi transplantacji watroby: zakazonych HCV i zakazonych HBV.
Ujawnienie cukrzycy obserwowano u 16/27 osob zakwalifikowanych do przeszczepu ze
wzgledu na niewydolno$é watroby w przebiegu pwzw typu C oraz odpowiednio u 7/27
i 3/27 0s6b z niewydolnoscia narzadu z powodu pwzw typu B i autoimmunologicznego
zapalenia watroby (21). Réwniez w badaniu Soule i wsp., w ktorym retrospektywnej ana-
lizie poddano grupg 492 pacjentéw po przeszczepie watroby, autorzy zwrdcili uwage na
istotna réznicg rozwoju cukrzycy de novo w zalezno$ci od wspotistniejacego zakazenia
HCV (40% vs 27% odpowiednio u zakazonych HCV i niezakazonych HCV) (22). Chociaz
patomechanizm rozwoju choroby w tej szczegdlnej grupie pacjentdw nie jest ostatecznie
wyjasniony, podkreslany jest wptyw leczenia immusupresyjnego (glikokortykosterydy,
inhibitory kalcyneuryny, takrolismus; cyklosporyna), istotne znaczenie ma rowniez wzrost
masy ciala po zabiegu oraz wczesniej istniejaca otytos¢, wiek powyzej 50 r.z., obciazajacy
wywiad rodzinny, a takze pte¢ meska (21).

Niewatpliwie ujawnienie cukrzycy u 0sdb po przeszczepie niekorzystnie wptywa na
czas przezycia pacjentow oraz skraca zywotno$¢ przeszczepionego narzadu.

P Piszko, K Fleischer, K Simon, S Serafinska
ENDOCRINE DISORDERS IN HCV INFECTION
SUMMARY

Thyroid disorders and diabetes mellitus t. II are the most common disorders observed among
of endocrine extrahepatic manifestations of HCV infection. The mechanism of this disorders is still
unclear. Two main hypothesis are considered: primary cytopathic effect of virus and secondary-induced
autoimmunity. The ability of HCV to infect central nervous system cells seems to be significant in
the hypothalamus — epiphisis — axis dysfunction. Further clinical researches are awaited in order to
explain phenomenon mentioned above.
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