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Plan prezentacii

1. Niewydolnosc¢ watroby — wprowadzenie

2. Wptyw zaburzen czynnosci watroby na stezenie
hormonow tarczycy i ich funkcje.

3. Niewydolnosc¢ watroby a hormony kory
nadnerczy

4. Niewydolnosc¢ watroby a hormony piciowe

5. Podsumowanie
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Niewydolnosc watroby

* Uposledzeniu ulegajg procesy
detoksykacji, przemiany weglowodanowej,
lipidowej | azotowej oraz synteza
zwigzkow wysokoenergetycznych

* Dochodzi do zahamowania syntezy biatek,
w tym biatek nosnikowych, oraz zaburzen
procesow dezaktywacji hormonow
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Niewydolnosc¢ watroby - etiologia

« przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B/C
* naduzywanie alkoholu

e autoimmunologiczne zapalenie watroby

« pierwotna marskosc zotciowa watroby

« choroby drég zotciowych z cholestazg zewnagtrzwatrobowg

« toksyczne uszkodzenie watroby (polekowe, chemiczne)

* choroby przemiany materii, np: hemochromatoza, ch. Wilsona,
glikogenozy, niedobdr alfa-1 antytrypsyny, porfirie

* choroby z utrudnieniem odptywu zylnego

* inne
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Ocena stopnia uposledzenia
czynnosci watroby

Klasyfikacja Childa niewydolnosci watroby

1 punkt 2 punkty 3 punkty

Encefalopatia Nie ma Stopien 1-2 Stopien 3-4
Wodobrzusze Nie ma umiarkowane | Napiete
Bilirubina mg/dl <2 2-3 >3
W PBC <4 4-10 >10
Albumina g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Czas protrombinowy 1-4 5-10 >10
(w s ponad norme)

Punktacja ogotem 5-6 7-9 10-15

Wynik w skali Childa A B C

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com

Rokowanie

* Przezywalnosc¢ (%) w zaleznosci od stopnia
niewydolnosci watroby w skali Childa-Pugh

Po roku [Po 5 Po 10
latach latach

84 44 27

62 20 10

42 21 0
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Os podwzgorze-przysadka-tarczyca
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Tarczyca a niewydolnosc watroby

Watroba:

* miejsce konwersji T4 do T3 | syntezy
biatek nosnikowych dla hormonow
tarczycy, w tym TBG (globuliny wigzgcej
hormony tarczycy)

» Pacjenci na ogot nie majg objawow
nadczynnosci/niedoczynnosci tarczycy, bo
fT4 jest w normie.
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Konwersja T4 do T3

« Tarczyca uwalnia do krgzenia 20 razy wiecej T4 niz T3

« T3 dziata 3-8 razy silniej niz T4, dlatego tyroksyna
nazywana jest czasem ,prohormonem”

« Za konwersje T4 do T3 odpowiedzialne sg
selenozalezne dejodynazy, z ktorych DI1 gtownie w
watrobie | nerkach dokonuje konwersji T4 do T3 na
potrzeby organizmu

» DI2 zjajdujgca sie m.in. w OUN konwertuje T4 do T3 na
uzytek wewnagtrzkomorkowy
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Badania laboratoryjne

* Wptyw niewydolnosci watroby na wyniki
oznaczen parametrow tarczycy zalezy od
stopnia nasilenia niewydolnosci

« Zarowno w ostrych, jak i w przewlektych
chorobach watroby (w tym rowniez w
przebiegu alkoholowej choroby watroby)
najczesciej] obserwowac mozna:

1TBG, 114, « fT4, - TSH, T3

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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TBG

» Jedno z biatek nosnikowych dla hormonow
tarczycy (obok albuminy i transtyretyny)

* Ma jedno miejsce wigzania ligandu |
najwieksze powinowactwo do T3/T4 z
biatek nosnikowych

« Zwykle wysycona w ok. 25%
« Syntezowana w watrobie
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*TBG

Dlaczego?

« uwolnienie TBG z uszkodzonych hepatocytow
(z towarzyszgcym uwolnieniem ALT)?

« wzrost syntezy TBG w regenerujgcych
hepatocytach?

« spadek degradacji TBG?

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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T4, & T4, - TSH

Dlaczego?
wtornie do 1TBG?

« wysoki poziom TBG powoduje wigzanie wiekszej ilosci
znajdujgcej sie we krwi T4, obnizajgc stezenie T4
e prowadzi to do wzmozonej sekrecji TSH i w

konsekwencji zwieksza uwalnianie hormonow przez
tarczyce

« gdy mechanizm ten dziata sprawnie, poziom T4 i TSH
utrzymuje sie w normie, ustala sie nowa robwnowaga,
wzrasta jedynie poziom catkowite] T4

z powodu uposledzonej konwersji T4 do T3?

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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1T3

Dlaczego?

* badania sg niejednoznaczne i wskazujg, ze
poziom T3 moze byC podwyzszony, prawidtowy
lub obnizony

* poziom T3 zalezy od czynnosci watroby i jego
obnizenie (,low T3 syndrome”) wskazuje na jej
znaczne uposledzenie

* mechanizm: spadek watrobowej konwersji T4 do
T3

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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Znaczenie kliniczne

« (Gdy pacjenci nie majg objawow
nadczynnosci/niedoczynnosci tarczycy i jesli fT4
| TSH sg prawidtowe, odchylenia w wartosciach
pozostatych badan biochemicznych nie majg
zwykle znaczenia klinicznego

 Moze sie jednak zdarzycC, ze podwyzszenie
stezenia TBG u pacjentow z uposledzong
czynnoscig watroby skutkuje prawidtowymi
wartosciami T4 | T3 u 0sOb z niedoczynnoscig
tarczycy.

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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Terapia interferonem w
przewlektym zakazeniu HBV/HCV

* moze prowadziC do ujawnienia sie¢ lub zwigkszenia
stezenia istniejgcych juz autoprzeciwciat | rozwoju
choroby autoimmunologicznej (u 1-2% leczonych), w tym
autoimmunologicznych choréb tarczycy

« czestosc wystepowania przeciwciat
przeciwtarczycowych w surowicy u osob zakazonych
HCV i leczonych IFN-alfa waha sie od 4,6% do 15%; u
tych chorych mogg wystepowac objawy medoczynnosm
tarczycy, ustepujace po leczeniu L-tyroksyng

* autoimmunologiczne choroby tarczycy, wywotane
stosowaniem INF-alfa, ustepujg zazwyczaj samoistnie
po zakonczeniu kuraCJl

* U 2% chorych dochodzi do rozwoju przetrwatej postaci
dysfunkcji tarczycy wymagajgcej dtugotrwate;
suplementacji L-tyroksyng

tapinski T.W., Dgbrowska M.M. Zaburzenia endokrynologiczne w niewydolnosci watroby o
zroznicowaneyj etiologii oraz podczas interferonoterapii chorych zakazonych HBV lub HCV
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Ciezka niewydolnosc¢ watroby

W ciezkiej niewydolnosci watroby jej funkcja
jest powaznie uposledzona:

* spada synteza watrobowa biatek, w tym
albumin i1 TBG, co prowadzi¢ moze do
spadku T4 i wzrostu fT4

* spada watrobowa konwersja T4 do T3, co
powoduje obnizenie poziomu T3 1 fT3

* Wzrasta synteza nieaktywnej r13

Huang MJ, Liaw YF.: Clinical associations between thyroid and liver diseases.
J Gastroenterol Hepatol. 1995 May-Jun;10(3):344-50.
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Niewydolnosc watroby
a hormony pfciowe

MALE FEMALE
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Objawy

Hipogonadyzm

 zanik jgder «zaburzenia miesigczkowania
» spadek libido <brak miesigczki

* Impotencja *bezptodnosc

Feminizacja

*ginekomastia

*pajgczki watrobowe

erumien dtoniowy

« utrata owtosienia pachowego
e Zmiana charakteru owtosienia
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Hipogonadyzm - przyczyny

* Hipogonadyzm najczesciej obserwuje sie w
marskosci alkoholowej, dlatego uwaza sie, ze w
duzej mierze wynika on z bezposredniego wptywu
alkoholu, a nie z niedomogi watroby.

Szczeklik A. (red.): Choroby Wewnetrzne, Krakow 2010

« Marskosc watroby wigze sie z hipogonadyzmem
niezaleznie od bezposredniego toksycznego
efektu alkoholu na jgdra, cho¢ u pacjentow
nad_LIJzywaJacych alkoholu objawy sg bardziej
nasilone.

Karagiannis A., Harsoulis F.: Gonadal dysfunction in systemic diseases.
Eur. J. Endocrinol., 2005,152,501-513

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com

Bezposrednie dziatanie alkoholu

* bezposredni efekt toksyczny na komorki Leydiga
prowadzgcy do spadku syntezy testosteronu

» wzrost wydzielania PRL hamujgcy sekrecje
gonadotropin

« spadek poziomu LH, ostabienie uwalniania LH w
odpowiedzi na GnRH

« Wozrost sekrecji stabych androgenow w
nadnerczach, stanowigcych prekursory estrogenow

« Zwiekszenie aktywnosci aromatazy

Karagiannis A., Harsoulis F.: Gonadal dysfunction in systemic diseases.
Eur. J. Endocrinol., 2005,152,501-513
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SHBG

» Globulina wigzgca hormony ptciowe

* Produkowana przez watrobe, wigze sie z duza
aktywnoscig i specyficznoscig do testosteronu i
dihydrosteronu oraz estradiolu

* Petni role nosnikowg i magazynowg dla
hormonow ptciowych

« Stezenie SHBG wzrasta w marskosci watroby,
co dodatkowo zmniejsza pule wolnego

testosteronu wykazujgcego aktywnosc
hormonalng
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Feminizacja - przyczyny

* Feminizacja jest najprawdopodobniej
spowodowana wzmozong konwersjg
androgenow do estrogenow w tkankach
obwodowych (skora, tkanka ttuszczowa,
miesnie).

» Stezenie estradiolu i estronu w osoczu

moze byC zatem w normie lub jest tylko
nieznacznie zwiekszone.

Szczeklik A. (red.): Choroby Wewnetrzne, Krakow 2010
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W badaniach laboratoryjnych

 Estradiol N/1
» Testosteron i dihydrotestosteron|

» Stosunek estrogeny/androgeny 1

« Zaburzenia zalezg od stopnia wydolnosci
watroby | sg bardziej nasilone u pacjentow
Z wWyzszg punktacjg w skali Childa-Pugh

Karagiannis A., Harsoulis F.: Gonadal dysfunction in systemic diseases.
Eur. J. Endocrinol., 2005,152,501-513
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Metabolizm testosteronu
- rola watroby

* Metabolizm testosteronu i dinydrotestosteronu
ma miejsce w 90% w watrobie.

* Prowadzi do ich inaktywacji i zwieksza ich
rozpuszczalnos¢ w wodzie, podobnie jak ich
nastepcze sprzezenie z resztg kwasu
glukuronowego lub siarkowego.

* Umozliwia to eliminacje metabolitow z moczem.
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Metabolizm estrogenow
— rola watroby

« Estrogeny sg metabolizowane w watrobie.

» Estradiol ulega przeksztatceniu do estronu, ten z kolel
zostaje przeksztatcony do estriolu bedgcego gtownym
metabolitem wystepujgcym w moczu.

 Powstajgce w watrobie siarczany i glukuroniany
estrogenow (reakcje sprzegania) przedostajg sie do jelita
cienkiego wraz z z0tcig, a po zachodzgcej tam hydrolizie
bakteryjnej podlegajg wchtanianiu zwrotnemu. Jest to
krgzenie jelitowo-watrobowe.

* |stnieje takze droga metabolizowania estradiolu i estronu
do tzw. hydroksykatecholi (w watrobie i poza watrobg).
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Niewydolnosc watroby
a hormony kory nadnerczy

CRF and AVP

[ Posterior Anterior
pituita pituitary
i POMC

Corticosteroids

Adrenal
gland
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Glikokortykosteroidy

¢ Syntezowane w warstwie pasmowate;

« We krwi w 90% w postaci zwigzanej z biatkami,
gtownie z transkoryng

* |stnieje wiele rozbieznosci na temat
metabolizmu GKS w marskosci watroby.

* Obserwuje sie zaburzenia dobowego rytmu
wydzielania kortyzolu, nie wszystkie badania
potwierdzajg jednak te obserwacje. Wydaje sig,
ze dopiero ciezka niewydolnosc watroby w fazie
Spigczki moze w istotny sposob zaburzy¢ rytm
wydzielania hormonow kory nadnerczy.

Stachowiak C: Stezenie testosteronu, globuliny wigzgcej hormony ptcoiwe (SHBG),
kortyzolu w przebiegu marskoSci watroby, Gastroenterologia Polska 1998,5,1:35-39

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com

Glikokortykosteroidy

» Watroba jest gtdbwnym miejscem
metabolizmu kortyzolu.

* Produkty metabolizmu kortyzolu sg

sprzegane z kwasem glukuronowym lub
siarkowym, co zmniejsza ich

hydrofobowosc i utatwia ich eliminacje z
moczem.
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Mineralokortykoidy

» Low Blood Volume

Angiotensin [l

High K-+
Adrenal —
COrigi i i — Levels
N
—

Aldosterone

Y N4

Na+ . Potassium
Reahsorbtion Excretion

Water Decreased
Reabsorbtion Plasma K+

Increased Blood Volume
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Wtorny hiperaldosteronizm

« Zaburzenia w krgzeniu trzewnym polegajgce na
zatrzymywaniu duzej ilosci krwi w tym obszarze sg
przyczyng znacznej hipoperfuzji nerek

l
* Nastepuje pobudzenie uktadu RAA

!

« Zwieksza sie wytwarzanie aldosteronu, jednoczesnie
uposledzony jest jego metabolizm. Normalnie aldosteron
jest inaktywowany w watrobie przez konwersje do
tetrahydroaldosteronu

l

« Zwiekszone zatrzymywanie sodu w dystalnej czesci
kanalikow nerkowych prowadzi do obrzekow i
wodobrzusza

Maslinski S., Ryzewski J. (red): PATOFIZJOLOGIA. PZWL Warszawa, 2008.
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Podsumowanie

* Problem zaburzen endokrynologicznych w niewydolnosci
watroby jest ztozony ze wzgledu na udziat watroby w
wielu szlakach metabolicznych i wzajemnych interakcji
miedzy hormonami

« Wiele zaburzen zalezy od stopnia uposledzenia funkcji
watroby

* Niektore zaburzenia sg widoczne tylko w badaniach
laboratoryjnych, inne sg przyczyng objawow klinicznych

* Przydatne bytoby catoSciowe opracowanie zagadnienia
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