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SANTRAUKA

Darbo tikslas: Atlikti literatiiros apzvalga apie sarkopenijos ir kepeny cirozés sgveika, sarkopenijos

diagnostinius ir gydymo metodus.

Darbo metodai: Literatiros paieska buvo vykdoma ,,Pubmed duomeny bazéje pasitelkiant
raktazodzius. Buvo analizuojami sarkopenijos diagnostikos, su ciroze susijusiy patofiziologiniy

mechanizmy ir gydymo bei sarkopenijos, kaip prognostinio faktoriaus cirozei, straipsniai.

Rezultatai: Sarkopenija ir kepeny cirozé yra glaudziai patofiziologiniais mechanizmais susijusios
buklés. Sarkopenijai jtakg daro mitybos nepakankamumas, cirozés metu pakites metabolizmas,
sukelta hiperamonemija. Kepeny cirozés sunkumas nulemia didesnj ty mechanizmy pasireiskima,
taigi koreliuoja ir su sarkopenijos dazniu. Sarkopenija serganciyjy ciroze prognoze¢ veikia neigiamai
— didina mirtinguma net 2,6 karto ir pasizymi daznesnémis ir ilgesnémis hospitalizacijomis.
Sarkopenijg reikéty tirti visiems pacientams, kuriems nustatytas mitybos nepakankamumas ar didelé
jo rizika, o gydymas remiasi tinkamos mitybos uZztikrinimu, fiziniu aktyvumu ir pacios cirozés

terapija.

ISvados: Sarkopenija ir cirozé viena kitg labai veikiancios ligos. Dél didelio prognostinio poveikio
kepeny cirozés iSgyvenamumui, Sarkopenijos turéty biiti stengiamasi i§vengti taikant tinkamg mitybg

arba laiku diagnozuoti ir taikyti tinkamus gydymo metodus.

Raktazodziai: Sarkopenija, Kepeny cirozé, Hiperamonemija, Mitybos terapija, Raumeny masé,
Manksta.



SUMMARY

Purpose: To conduct a literature review on the interplay between sarcopenia and liver cirrhosis,

diagnostic methods of sarcopenia, and treatment options.

Methods: The literature search was conducted in the PubMed database using keywords. Articles on
sarcopenia diagnosis, pathophysiological mechanisms related to cirrhosis, treatment, and articles on

sarcopenia as a prognostic factor for cirrhosis were analysed.

Results: Sarcopenia and liver cirrhosis are closely related conditions with shared pathophysiological
mechanisms. Among the identified pathophysiological mechanisms are malnutrition, altered
metabolism during cirrhosis, and hyperammonaemia. The severity of liver cirrhosis determines a
greater manifestation of these mechanisms, thus correlating with the frequency of sarcopenia.
Sarcopenia negatively affects the prognosis of cirrhosis patients, increasing mortality by up to 2.6
times and leading to more frequent and longer hospitalizations. Sarcopenia should be screened for in
all patients with malnutrition or at high risk, and treatment involves ensuring adequate nutrition,

physical activity, and cirrhosis therapy itself.

Conclusions: Sarcopenia and cirrhosis are mutually influencing diseases. Due to the significant
prognostic impact on survival in liver cirrhosis, efforts should be made to avoid sarcopenia by

implementing proper nutrition or timely diagnosis and application of appropriate treatment methods.

Key words: Sarcopenia, Liver cirrhosis, Hyperammonaemia, Nutritional therapy, Muscle mass,

Exercise.



SANTRUMPOS
SNS — simpatiné nervy sistema.
BCAA — sakoty grandiniy amino rugstys (angl. branched chain amino acids).
ATP — adenozino trifosfatas.
NASH — nealkoholinis stetohepatitas.
Akt — proteinkinazé B.
MTOR - zinduoliy rapamicino taikinys (angl. mammalian target of rapamycin).
TNF-a — navika nekrotizuojantis faktorius alfa.
KMI — kiino masés indeksas.
MRT — magnetinio rezonanso tyrimas.
KT — kompiuteriné tomografija.
BVA — bioelektriné varzos analiz¢.
DXA — dvisrauté absorbciometrija (angl. dual energy x-ray absorbciometry).
SPPB — trumpasis fizinés funkcijos testy rinkinys (angl. short physical performance battery).
TUG — ,atsistoti ir eiti* trukmés testas (angl. timed-up and go).
TIPSS — transjuguliarinis intrahepatinis portosisteminis Suntas.

SIBO — plonojo zarnyno bakterijy iSves¢jimo sindromas.



IVADAS

Kepeny cirozé yra buklé, sukelta létinio kepeny uzdegimo ir difuziSkai vykstancios fibrozés
kepenyse (1). Kepeny cirozé gali i$sivystyti i skirtingy kepenis veikian¢iy bukliy — alkoholinés
kepeny ligos, nealkoholinio steatohepatito, virusiniy hepatity ir kt., bet, nepriklausomai nuo
etiologijos, kepeny cirozé turi auks$tg mirtingumo lygj. Sergant kompensuota ligos forma mirtingumas
padidéja penkis kartus, o cirozei dekompensavusis — net iki 10 karty (2). Lietuvoje kiekvienais metais
registruojama mazdaug 1500 naujy atvejy ir 400 mirciy dél cirozés, 0 serganciyjy ciroze gydymas,
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos skai¢iavimu, kainuoja apytiksliai 11 milijony

eury per metus (3).

Sarkopenija — tai skeleto raumeny sutrikimas, kurio metu netenkama raumeny masé ir funkcija
paprastai atsirandanti su senyvu amziumi. Sarkopenija su kepeny ciroze yra glaudZziai
patofiziologiniais mechanizmais susijusios ligos. Jos paplitimas tarp ciroze serganciyjy priklauso nuo
ligos sunkumo laipsnio ir pazengusioje ligoje gali siekti iki 52% (4), o pats sutrikimas yra
nepriklausomas prediktorius daznesniam hospitalizavimui, prastesnei gyvenimo kokybei ir
padidintam mirtingumui tarp ciroze serganc¢iy pacienty (5). Nors ir pastebéta, kad sarkopenija yra
susijusi su ligos prognoze ir gydymo atsaku, tiek terapinio, tiek chirurginio, taciau isliecka mazai

vertinama sveikatos priezitroje (6).

Darbo tikslas. Sio darbo tikslas yra apzvelgti literatiiroje sarkopenijos ir kepeny cirozés sgveika.
ISsiaiskinti sarkopenijos patogeneze kepeny cirozés fone, jos jtakg kepeny cirozei, apraSyti
diagnostika ir gydyma.
UZdaviniai:

1.  I8siaiSkinti sarkopenijos patogenez¢ kepeny cirozes fone.

2.  I8siaiskinti sarkopenijos jtakg kepeny cirozés prognozei.

3. Aprasyti sarkopenijos diagnostika ir gydyma.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Literattiros paieSka buvo vykdoma ,,Pubmed* duomeny bazéje naudojant ,, Liver cirrhosis “,
., Sarkopenia “, “hyperammonemia “ ,,Nutritional therapy * ,, Muscle mass “ it ,, Execise “* raktazodzius
bei jungiant juos tarpusavyje. Buvo analizuojami sarkopenijos diagnostikos, su ciroze susijusiy
patofiziologiniy mechanizmy ir gydymo bei sarkopenijos, kaip prognostinio faktoriaus cirozei

straipsniai.



SARKOPENIJOS PATOGENEZE KEPENU CIROZES FONE

Mechanizmai nulemiantys sarkopenija, sergant kepeny ciroze, yra daugybiniai, kompleksiniai
ir ne iki galo zinomi. Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacija suskirsté sarkopenijg keliancius
faktorius j 5 placias kategorijas — mitybos nepakankamumas, su ciroze susijg, su kitomis sistemomis
susije, fizinis neaktyvumas ir aplinkos/organizaciniai faktoriai (7). Sarkopenija atsiranda kai sutrinka
anabolitiniy ir katabolitiniy veiksniy pusiausvyra (8), todél veéliau aprasomi patofiziologiniai

mechanizmai prisideda prie katabolinés buklés sukélimo.

Mitybos nepakankamumas.

Sutrikes maisto suvartojimas. Cirozei budinga suprastéjusi uoslé ir disgeuzijia (skonio jutimo
sutrikimas), pykinimas, pilvo skausmas ir patimas. Be to, pacientams daznai yra ribojamas druskos
Kiekis, kas gali pabloginti valgomo maisto skonj. Dél Sity sutrikimy, pacientas gali net ir nenorédamas

vartoti per mazai kalorijy ir taip padidinti sarkopenijos tikimybe (9).

Sutrikes mitybos elementy pasisavinimas. Kepeny ciroz¢é pazeidzia intrahepatinius tulZies
latakus ir taip gali sukelti cholestaze. Cholestazé sukelia sutrikusias tulzies riigsciy drusky
enterohepatine cirkuliacijg ir reguliacijg (10). Padidéje toksisky tulzies rig$ciy drusky kiekiai
sutrikdo ilgy grandiniy riebaly riig8¢iy ir riebaluose tirpiy vitaminy absorbcijg ir metabolizma (10,11).
Cirozei budinga portinés hipertenzija sukelta enteropatija — atsiranda zarny mikrobiotos pakitimai,

kurie dar labiau sutrikdo maistiniy medziagy jsisavinimg ir panaudojima. (12)

Mikroelementy trikumas. Ciroze sergantiems pastebétas daugelio mikroelementy trilkumas.
Kai kurie i$ ty mikroelementy prisideda prie sarkopenijos vystymosi (7). Vitamino D trikumas susijes
su susilpnéjusiu raumeny susitraukimu (13). Cinkas dalyvauja amonio jony metabolizme kaip
kofaktorius. Tyrimuose pastebima, kad cinko ir amonio jony kiekiai kraujyje atvirksc¢iai koreliuoja
(14). Padidéje amonio jonai svarbiis tiek sarkopenijos, tick hepatinés encefalopatijos patogenezéje.
Magnio trilkumas siejamas su sutrikusia kognityvine funkcija ir sumazéjusia raumeny jéga. Magnio
trikuma gali sukelti ne tik sutrikes elementy jsisavinimas bet ir diuretiky, kurie paprastai naudojami
vandens kaupimu mazinti, vartojimas (15,16). Sergantiems ciroze daznai budingas S$iy elementy

sumazéjimas (7).

Su kepenu ciroze susije veiksniai

Hipermetabolizmas. Kepeny cirozé sukelia pakitusig kataboline bukle, kuri nulemia energijos
gaminimo ir suvartojimo disbalansg (7). Si biisena dalinai sukeliama simpatinés nervy sistemos
(SNS) aktyvavimo — padidéja katecholaminy kiekis ir SNS nervy laidumas (17). Katecholaminai
veikia panasiai kaip gliukagonas ir skatina gliukoneogenezg naudojant proteolizés ir lipozés procesus
(18). SNS hiperstimuliacija padidina energijos naudojimg ramybés metu, todél, kad palaikyty Siems
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procesams reikalingg energijos kiekj, paskatinamas katabolizmas, daznai tam naudojant raumeny
audinj (19). Ramybés metu sunaudojamas energijos kiekis taip pat pagreitina badavimo biisenos
atsiradimg — ji gali atsirasti per trumpa, sveikiems zmonéms nebtidingg, laikotarpj, pavyzdziui,
nakties miego metu. 9 valandy laikotarpiu sveikiems zmonéms budingas kiino baltymy skaidymas
nuo 1,8 + 0,3g liesos kiino masés, sergant kepeny ciroze padidéja iki 3,14 + 1,2g (20). Dél tokio
baltymy skaidymo gliukoneogenezei, sumazéja Sakoty grandiniy amino ragsciy (angl. branched
chain amino acids, BCAA) kiekis (21). Sios amino riigitys yra pirminis energijos $altinis skeleto

raumeny gamyboje, todél jy trikumas tik prisideda prie raumeny masés mazéjimo (22).

Hiperamonemija. Vienas didziausiy su ciroze susijusiy veiksniy, kuris nulemia sarkopenija
yra hiperamonemija (23). Amoniakas susidaro amino rags¢iy katabolizmo, Zarny mikroby
metabolizmo ir puriny skaidymo metu ir yra citotoksinis produktas (24). Amoniaka hepatocitai
nukenksmina pakeisdami ] Slapala, taciau Sis procesas yra sutrikdomas dél cirozés metu
atsirandancios hepatocity disfunkcijos ir portosisteminiy Sunty (25). Padidéje amoniako kiekiai

paskatina miostatino, inhibuojancio raumeny augimg ir mase, ekspresija (9).

Amoniako kaupimasis raumenyse taip pat sumazina o-ketoglutarato produkcija. o-
Ketoglutaratas yra yra svarbus trikarboksi- riigsciy ciklo, gaminancio adenozino trifosfatg (ATP),

substratas. Kadangi ATP svarbus proteiny sintezés metu, sumazéja ir proteiny sintezé (26).

Kepeny cirozés etiologija. Polinkis j sarkopenija priklauso ir nuo kepeny cirozés etiologijos.

Didziausig polinkj turi Child-Pugh C klasés alkoholine kepeny ciroze sergantys zmongés (27).

Alkoholine kepeny ciroze sergantys pacientai pasiZymi maZesne bazine raumeny mase ir
didesniu raumeny masés netekimu palyginus su kity etiologijy ciroze serganciaisiais (28). Alkoholio

vartojimas padidina raumeny skaidyma ir veikia sinergiskai kartu su hiperamonemija (29).

Sergantis nealkoholinio steatohepatito (NASH) sukelta kepeny ciroze taip pat turi padid¢jusia
sarkopenijos rizika dél biidingo atsparumo insulinui ir létinio sisteminio uzdegimo (30). Dél
padidéjusio atsparumo insulinui, sumaZzéja gliukozes jsisavinimas ir paskatinama gliukoneogeneze
naudojant raumenis (31). Dél naudojimo gliukoneogenezei sumazéjusi raumeny masé sugeba
pasisavinti dar mazesnj gliukozés kiekj ir taip dar labiau diddéja atsparumas insulinui. Taip pat
padidéjes atsparumas insulinui gali paskatinti miosteatozés (patologinio riebalinio audinio kaupimosi
raumenyse) procesus, kurie prisideda prie raumeny skaiduly pazeidimo (30). Létinis sisteminis
uzdegimas sukeliamas visceraliniy riebaly kiekio padidéjimo. Padidéjes riebaly kiekis padidina
prouzdegiminiy citokiny ir j insuling panaSaus augimo faktoriaus-1 i§skyrima (32). Sie veiksniai

toliau paskatina raumeny skaidyma.



Kepenuy cirozés komplikacijos. Hepatiné encefalopatija su sarkopenija yra labai susijusios —
turi bendrus etiologinius faktorius ir patogenez¢ susijusig su hiperamonemija (33). Turintiems
hepating encefalopatija pacientams sutrinka kasdieniniy funkcijy vykdymas. Net ir mazai sutrikusi
neurokognityviné funkcija gali nulemti mitybos nepakankamuma ir sarkopenija (34). Dél
neuztikrinamos pakankamos mitybos, paskatinamas raumeny skaidymas ir skatinama sarkopenija.
Sarkopenija toliau didina hiperamonemijg ir blogina hepatinés encefalopatijos simptomus taip

uzsukamas vis blogéjantis sarkopenijos ir hepatinés encefalopatijos ciklas (33).

Pacientui turin¢iam ascitg biidingas sumazéjes suvalgomo maisto kiekis. Ascitas fiziskai
limituoja skrandzio i$siplétimo galimybes ir sukelia diskomfortg pavalgius (33). Pacientai su sunkiai
gydomais ascitais pasiZymi maziausiai suvalgomu kalorijy skai¢iumi i§ visy kepeny ligomis
serganciy pacienty (35). Serganciojo kiinas taip pat turi iSnaudoti didelius energijos kiekius ascito
Silumos palaikymui, 0 pats ascito skystis savyje turi daug i$ kiino pasisavinty medziagy, kuriy

netekimas paracentezés metu sukelia didelg kalorijy skola (36).

Kitos sistemos

Hormony disbalansas. Leptinas ir grelinas — hormonai atsakingi uz apetito reguliavima.
Leptinas gaminamas riebalinio audinio ir yra atsakingas uz sotumo jausma. Grelinas yra i§skiriamas
skrandyje ir skatina alkj. Pacientai sergantys ciroze pasizymi padidéjusiais leptino ir sumazéjusiais
grelino kiekiais (37). Sie pakitimai lemia padidéjusj sotumo ir sumaZéjusj alkio jausmus, kurie
nulemia sumaz¢&jusj maisto kiekio suvartojima. Leptinas taip pat didina ramybés bisenos energijos

sunaudojima, todél dar labiau prisideda prie hipermetabolizmo (37).

Atsparumas insulinui kepeny cirozéje iSsivysto nepriklausomai nuo etiologijos (38). Insulinas
raumenyse atlieka svarbig funkcijg — sumazina proteolize ir padidina baltymy funkcija. Jis veikia per
Akt (proteinkinazé B)/ mTOR (Zinduoliy rapamicino taikinio, angl. mammalian target of rapamycin)
kelig suvalgius nepakei¢iamyjy aminortgsciy (39). Atsparumas insulinui sumazina fosfatidilinositol
3-kinazés, Akt ir mTOR keliy aktyvumag — taip sumazina raumeny sinteze¢ ir padidina ubikvitino-

proteosomy raumeny skaidymo procesus (40,41).

Insulinas ir gliukagonas yra vienas kitg reguliuojantys hormonai. Insulinas stabdo gliukagono
sekrecija ir taip stabdo gliukoneogeneze. Atsparumas insulinui lemia, kad gliukagono sekrecija biina
padidéjusi (42). Dauguma gliukagono receptoriy yra kepenyse, kurios, dél cirozés metu vykstanciy
procesy, turi sumazéjusig funkcing mase. Mazesné funkciné masé apriboja kepeny atlieckamy
glikogenezés ir glikolizés procesy galimybes bei gliukagono poveikj kepenims. Kadangi gliukagono
kiekis yra padidéjes, o jo jtaka kepenis sumazéjus, gliukoneogenezés procesai suintensyvéja

raumenyse — vykdant jy katabolizma (43,44).



Testosteronas per Akt/mTor kelius skatina raumeny sinteze (45). Taciau serganciuose ciroze
randamas sumazéjes testosterono kiekis dél gonadotropinus atpalaiduojancio ir liuteinizuojancio
hormony sumazéjimy. Estrogeno kiekis ir testosterono konversija periferijoje padidéja. Estrogenas ir
sumazéjes testosteronas padidina hormonus suriSanc¢io hormono globulino Kiekius, kuris suriSa

testosterong ir taip dar labiau padidina jo trikumg (46).

UZdegiminiai faktoriai. Sergant ciroze kepenyse vyksta létiniai uzdegiminiai procesai, kuriy
metu yra pazeidziamas kepeny audinys. Sie paZeidimai sukelia imuninés sistemos atsaka, kurio metu
makrofagai ir neutrofilai gamina citokinus taip sukeldami vietinj ir sisteminj uzdegima (47).
Makrofagy ir neutrofily gaminami citokinai — ypac interleukinas-6 ir navika nekrotizuojantis
faktorius (TNF-alfa) aktyvuoja ubikvitino-proteosomy degradacijos kelig raumenyse ir sukelia jy
skaidyma (48).

Kepeny funkcijos sutrikimas taip pat sutrikdo ir imunologines funkcijas, sukeldamas sutrikima
vadinamg ,.su ciroze asocijuojamas imuninis sutrikimas®. Siam sutrikimui bidinga sutrikusi imuniniy

lasteliy funkcija, padidéjes oksidacinis stresas ir padidéjusi bakteriniy infekcijy rizika (47).

Fizinis neaktyvumas

Ciroze sergantiems biuidingas neaktyvus gyvenimo btidas —jie vidutiniskai 76% dienos laiko
praleidzia sésliai ir nueina tik 3000 zingsniy per dieng (49). Tarp kepeny transplantacijos eilése
laukian¢iy pacienty mazas judéjimo lygis yra dar labiau paplites ir asocijuojamas su daznesne mirties
iSeitimi nesulaukiant transplantacijos (50). Nors néra padaryta istestiniy tyrimy apie sporto naudg
butent sarkopenijai ir cirozei, taciau yra jrodymy, apie fizinio aktyvumo naudg raumeny masei ir

fizinei funkcijai (7).

Aplinkos/ organizaciniai faktoriai

Socioekonominiai faktoriai daro didele jtakg Zmogaus sveikatai. Jie nulemia zmogaus sveikatos
rastinguma, motyvacijg ir galimybes pasirtipinti savimi, savo sveikata ir mityba (51). Sergantys ciroze
dél ligos gali nesugebéti dirbti, todél jy aplinka nulemia galimybes gauti vaistus cirozei gydyti ar

tinkama mityba, taip svarbig sarkopenijos prevencijai, uztikrinti (7).

Dauguma ciroze serganciy pacienty atzymi mazg gydytojy komunikacijg tiek apie mitybos, tiek
apie jud¢jimo svarba. Prasta komunikacija gali nulemti tiek gydytojo laiko trikumas, tiek
nezinojimas, kurios srities specialistas turéty apie tai kalbéti (7). Pacientas nezinodamas apie mitybos

ir judéjimo svarbg, gali jiems neteikti prioriteto ir taip priartéti prie sarkopenijos.
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SARKOPENIJOS JTAKA SERGANCIUJU KEPENU CIROZE PROGNOZEI

Sarkopenija neseniai pradéta tirti kaip kepeny cirozés prediktorius ir jtraukiama vertinant
kepeny ligos sunkumo jvertinimg siekiant pagerinti prognozés tiksluma. Nustatyta, kad sarkopenija
reikSmingai padidina mirtinguma — ji net 2,6 karto padidina mirties rizikg pacientams su kepeny
ciroze, lyginant su tais be sarkopenijos. Sarkopenija mirtingumg didino visiems pacientams
nepriklausomai nuo ligos etiologijos ar laipsnio (27). Sarkopenijg pasiiilyta jtraukti | MELD bala,
sukuriant MELD-sarkopenija modelj, kuris rodo tikslesng vieneriy mety mirtingumo prognozg negu

vien MELD skal¢ (52).

Sarkopenija padidina hepatinés encefalopatijos rizikg 3-4 kartus (53). Kadangi kepeny cirozés
metu kepenys nebegali tiek detoksifikuoti amoniako, $ig funkcijg vis labiau kompensuoja raumenys.
Skeletiniai raumenys gamina fermentg glutamino sintetaze, kuri ver¢ia amoniakg j glutaming, Kuris
gali biti paSalinamas per insktus (9). Sarkopenija serganciy pacienty raumeny masé yra smarkiai
apmazgjus, todél ir Sis kompensacinis mechanizmas yra sumazéjes arba iSnykes. Tai gali nulemti

hiperamonemijg ir galiausiai hepating encefalopatija (53).

Raumeny masé asocijuojama su kepeny transplantacijos iSeitimi — maZesné raumeny masé
padidina mirtinguma (vyrams) ir prailgina hospitalizacijos trukmg ligoningje (ir moterimis, ir vyrams)

(54). Pacientams dazniau pasitaiko bakteriniy infekcijy komplikacijos (55).

Ne maziau svarbus yra ir sarkopenijos poveikis gyvenimo kokybei. Pacientai, turintys
sumazéjusig raumeny mas¢ turi daugiau problemy atliekant kasdieninius darbus ir linke greiciau
patirti nuovargj. Tokia busena gali pakenkti dalyvavimui visuomen¢je, darbe ar net Seimos
santykiams . Manoma, kad susilpnéj¢ raumenys gali prisidéti prie méslungio sukélimo (56), kurie

jvardijami kaip vieni didZiausiy faktoriy nulemianciy gyvenimo kokybe sergant kepeny ciroze (57).

SARKOPENIJOS DIAGNOSTIKA

Mityba ir sarkopenija yra nepriklausomi, taciau vienas kitam jtakg darantys, faktoriai,
nulemiantys kepeny cirozés iSeitj. Sergant kepeny ciroze svarbu reguliariai tikrinti paciento mitybos
pakankamuma, o kilus jtarimy istirti dél sarkopenijos. 1 Paveiksle pateikiamas algoritmas dél

mitybos nepakankamumo ir sarkopenijos vertinimo sergant kepeny ciroze.
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meén. pirmus metus)

1 paveikslas. Mitybos pakankamumo ir sarkopenijos jvertinimo schema (58).

Pagal §j Europos Kepeny Tyrimy asociacijos algoritma, sarkopenijg reikéty tirti nustacius

mitybos nepakankamuma arba nustacius didelg¢ jo rizika.

Raumeny biiklés jvertinimas yra vienas pagrindiniy veiksmy nustatant sarkopenija. Sarkopenija
apibudina trys rodikliai — 1) raumeny stiprumas, 2) raumeny kiekis/kokybé ir 3) fizinis pajégumas.
Raumeny stiprumas turéty biiti naudojamas pirminiam iStyrimui sarkopenijos diagnozei jtarti.
Diagnoz¢é yra patvirtinama randant zemg raumeny kiekj ar prasta jy kokybe. Fizinio raumeny
pajégumo rodiklis yra sitilomas sarkopenijos sunkumo laipsniui nustatyti (59). Sarkopenijos

nustatymo algoritmas pavaizduotas 2 paveiksle.
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NEIGIAMAS

SARC-F arba

TEIGIAMAS ARBA
ESAMAS

Raumeny stiprumas NORMALUS
Griebimo stiprumas, i
Atsistojimo nuo kédés
testas

Klinikinéje praktikoje,
Sioje vietoje galima

ieskoti, kas galéjo sukelti
bisena ir pradéti pagalba.

Raumeny NORMALUS

kiekis/kokybé
DXA,BVA, CT, MRT

Fiziné funkcija MAZA
Eisenos greitis, SPPB,
TUG, 400m ¢&jimas

2 paveikslas. Sarkopenijos tyrimo algoritmas (59). *Rekomenduojama apsvarstyti kitas

raumeny silpnuma nulemiancias priezastis, pvz.: depresija, insulta, pusiausvyros sutrikimus ir t.t.

Sarkopenija sergancius pacientus identifikuoti yra sitiloma naudoti savarankisko atsakinéjimo
SARC-F anketg (59). Anketg sudaro 5 klausimai apie jéga, vaik$¢iojimui naudojamg pagalba,
pakilimg nuo kédeés, lipima laiptais ir kritimus. Kiekvienam klausimui duodama 0-2 balai, i§ viso
galima surinkti 10. Surinkus >4 balus jau galima jtarti sarkopenijg (60). Anketa turi aukstg
specifiSkumg maZzam raumeny stiprumui aptikti (61), todél gali buti naudojama kaip sarkopenijai

rizikg turinéiy zmoniy identifikavimui.

Nustacius sarkopenijos rizikg turin¢ius pacientus atliekamas objektyvus iStyrimas, kur istiriami

trys anksciau minéti sarkopenijos rodikliai.

Skeletinio raumens stiprumo matavimas

Skeletinio raumens stipruma iSmatuoti galima naudoti du testus — rankos griebimo stiprumo ir

atsistojimo nuo kedes.
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Rankos griebimo stiprumo testas turéty biiti atlickamas naudojant kalibruotg rankos
dinamometrg (59). Pacientas turéty sédéti ant kédés ir spausti dinamometrg i visy jégy. Matavimai
atliekami 6 kartus — po 3 kiekvienai rankai. Matuoti rekomenduojama su hidrauliniu dinamometru,

kuri laikomas auksiniu $io tyrimo standartu (60).

Kédés atsistojimo testas parodo keturgalvio raumens stipruma. Testo metu yra matuojama per

kiek laiko asmuo atsistoja nuo kédés ir atsiséda penkis kartus nenaudodamas ranky (62).

Skeletinio raumens Kiekio/kokybés matavimas

Raumeny kiekiui apskaiCiuoti auksiniais standartais yra laikomi magnetinio rezonanso
tomografija (MRT) arba kompiuteriné tomografija (KT). [prastai, senatvinei sarkopenijai Sie tyrimai
nenaudojami, nes yra sunkiau prieinami (60), ta¢iau sergant ciroze pacientai yra daznai skenuojami
ju ligos eigai jvertinti, kartu sudarant galimybg jvertinti ir jy raumeny masg (58). Paprastai matuojama
ties L3 slanksteliu, 0 raumeny masei nustatyti matuojami juosmens raumuo, paraspinaliniai ir pilvo
sienos raumenys. Sie raumenys pakankamai nepriklausomi ir atspariis skys¢iy kaupimui, ta¢iau yra
nuolatos veikiami kepeny cirozés metabolitiniy ir molekuliniy perturberacijy. Atliekama skersiné
nuotrauka, ir atliekant vaizdo analiz¢ apskai¢iuojamas skeletiniy raumeny plotas (cm?). Gautas
matmuo dalinamas i§ @igio? ir gaunamas prie Ugio normalizuotas skeletiniy raumeny indeksas
(cm#m2). KT tyrimo ribos sarkopenijai buvo nustatytos tiriant ciroze sergan¢iuosius laukiancius
kepeny transplantacijos sarasuose . Sitilomos ribos yra 50 cm2/m2 vyrams ir 39 cm2/m2 moterims (63).
Vis délto jos néra istirtos pakankamai ir turéty biiti toliau validuotos. MRT sarkopenijos ribos dar

néra nustatytos.

Dvisrauté absorbciometrija (angl. dual energy x-ray absorptiometry, DXA) testas yra labiau
prieinamas tyrimas raumeny masei iSmatuoti. DXA biidu galima iSmatuoti tiek viso kiino suming
(angl. skeletal muscle mass, SMM), tiek keturiy galiiniy suming — apendikuline (angl. appendicular
muscle mass, ASM) raumeny mase. Taip pat Siuo tyrimu, galima pakoreguoti gautus rezultatus pagal
kiino dydj, kadangi kiino masé¢ koreliuoja su raumeny mase (64). Sio tyrimo trikumas yra, kad
skirtingi DXA aparatai nerodo pastoviy rezultaty (65). Todél pakartotiniai tyrimai turéty buti

atliekami tuo paciu jrenginiu. Taip pat jie gali biiti paveikiami paciento hidratacijos lygio (59).

Bioelektrinés varzos analizé (BVA) nematuoja raumeny masés tiesiogiai, taciau apytikriai
apskai¢iuoja pagal viso kino elektros laiduma (66). Sio tyrimo rezultatams reikalingi specialiis
apskaiCiavimo algoritmai. Lietuvos populiacijai galéty tikti Sergi apskai¢iavimo (angl. Sergi
equation) reiksmeés, kurios buvo paskaiciuotos pagal vyresnes Europos populiacijas haudojant DXA

rezultatus (67). Ta¢iau amzius, tautybé arba kitos priezastys gali idkreipti BVA rezultatus (68,69). Sis
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tyrimas yra prieinamesnis nei DXA, todél jam gali biti suteikiama pirmenybé, ta¢iau DXA gali bati

tikslesnis populiacijoms, kurioms BVA dar néra sukalibruotas (59).

Raumeny masés jvertinti galima iSmatuojant antropometrinius duomenis. Galima atlikti zasto
vidurio raumeny apimties, Zasto vidurio raumeningo ploto ir tricepso odos raukslés testus (58).
Atliekant gerai iSmokytam personalui, Sie testai yra greiti, pigts ir pateikia visai tikslius rodmenis.

Vis délto, jie néra rekomenduojami dél mazesnés pakartojimo galimybés ir prasto objektyvumo (7).

Echoskopinis tyrimas labai paplites klinikinéje praktikoje, taciau diagnozuojant sarkopenija dar
naudojamas neseniai. Matuojamas dideliy raumeny, tokio kaip Slaunies keturgalvio, storumas ir
galima pastebéti jo plonéjima (70). Echoskopas turi privalumy prie$ kitus tyrimus, nes gali matuoti
ir raumens kokybe — miosteatozés paveiktos skaidulos yra nekontraktiliSkos ir pasizymi
hiperechogeniskumu. Nors ultragarsiniu tyrimu gauti rezultatai yra validiis lyginant su DXA, KT ir

MRT, taciau dar triiksta duomeny apie $io tyrimo ribas jvairiy sveikatos bukliy pacientams tirti (71).

Fizinés funkcijos matavimas

Fizinis pajégumas paima ne tik raumeny funkcijg, tadiau ir centring ir perifering nervines
funkcijas bei pusiausvyra (72). Sis rodiklis matuojamas eisenos grei¢io, Trumpajj fizinés funkcijos
testy rinkinio (angl. short physical performance battery, SPPB) ir ,,Atsistoti ir eiti trukmés (angl.
timed-up and go, TUG) bei kt. (59,73).

Eisenos greitis yra greitas, lengvai pritaikomas ir labai patikimas testas sarkopenijai.
Dazniausiai naudojamas 4 metry ¢&jimo testas, apskaiCiuojant ¢&jimo greitj (74). Jei greitis

iSmatuojamas <0,8m/s sarkopenija laikoma pazengusia (59).

SPPB — sudedamasis testas, j kurj jeina anks¢iau minéti eisenos greicio ir atsistojimo nuo kédés
bei papildomas pusiausvyros testai. Pusiausvyros testas atliekamas pacientui bandant iSstovéti trijose
skirtingose pédy padétyse su vis maZesniu pédu atramos plotu (73). Sie testai sudaro 12 tasky,

surinkus <8 taskus — sarkopenija yra pazengusi (60,75).

TUG testo metu pacientai yra praSomi atsikelti nuo kédes, paeiti 3 metrus, tada grizti ir vel

atsisésti (76). Jeigu pacientas uztrunka >20s, sarkopenija laikoma pazengusia (77).

Sarkopenijos diagnozavimo ribos

Sarkopenijos testy rezultaty réziai pateikiami 1 lenteléje.

15



1 lentelé. Sarkopenijos diagnozavimo testai ir jy rezultaty réziai sarkopenijai diagnozuoti (59).

Rodiklis Matavimo testas Réziai vyrams Réziai moterims
Skeleto raumeny | Griebimo stiprumas <27 kg <16kg
stiprumas

Atsistojimo nuo kédés >15s penkiems

testas atsistojimams
Skeleto raumeny | ASM <20kg <15kg
kiekos/kokybé

ASM/aukstis 2 <7kg/m? <5,5kg/m?

KT 50 cm?/m? 39 cm?m?
Fiziné funkcija Eisenos greitis <0,8m/s

SPPB <8 taskai

TUG >20s

SARKOPENIJOS GYDYMAS

Sarkopenijos mazinimui yra siiilomos jvairios strategijos, pateikianc¢ios jvairiy rezultaty —
mitybos suderinimas ir tam tikry papildy vartojimas, didesnis judéjimas bei mankSta, hormony

terapija, hiperamonemijos mazinimas bei pacios kepeny ligos gydymas (58).

Mityba ir papildai

Sergant kepeny ciroze, normalaus svorio Zzmonéms (KMI <30kg/m?) rekomenduojama suvartoti
bent 35kcal/kg baziniam kiino svoriui per dieng (58). Kepeny cirozé sukelia pagreitintag badavimg -
10 valandy nevalgymo laikotarpis yra prilyginamas kaip sveiky zmoniy 3 dieny badavimas (78,79).

Todél rekomenduojama maitintis daZnai — turéti tris pagrindinius valgymus paros metu (pusrycius,
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pietus ir vakariene) ir tris uzkandzius (po pusryciy, po piety ir vélyvajj po vakarienés). Manoma, kad
daznas maitinimasis turéty stabdyti energijos netekima. Ypac svarbus vélyvo vakaro uzkandis, nes
jis padengia ilga nesimaitinimo laikg miego metu (58). Nutuke pacientai turéty laikytis hipokalorinés
dietos, kuri padéty progresyviai sumazinti svorj. Turintiems KMI 30-40kg/m? rekomenduojama
laikytis 25-35kcal/kg per dieng. Jei KMI virsija 40kg/m? rekomenduojama 20-25kcal/kg per dieng
(7,58). Jei pacientai neturi galimybiy pasiekti pakankamos mitybos rodikliy maitinantis jprastu metu,
rekomenduojama papildomai pridéti entering mitybg ar net vening mityba, jei enterinés dél tam tikry

virs§kinamojo trakto sutrikimy tuo metu negalima uztikrinti (58,80).

Druskos ribojimas daznai turi mazg ar vidutini§kg poveikj ascity valdymui, ta¢iau turi jtakos
maisto skoniui, kuris gali nulemti mazesnj maisto suvartojimag (81). Kai kuriems pacientams tai gali
nulemti net iki 20% maZesnio kalorijy suvartojimo (82). Jei druskos ribojimas yra priezastis mazo

maisto suvartojimo, druskos vartojimo ribos turi biiti prapléstos (7).

Baltymy suvartojamas daznai vertinamas kartu su hepatine encefalopatija. Vis délto
rekomenduojama neriboti baltymy kiekio sergant hepatine encefalopatija ir rekomenduojama vartoti
standartinj 1,2-1,5g/kg per dieng (58,83). 1,2g/kg per dieng yra labiau rekomenduojama kompensuota
ciroze sergantiems pacientams. Labiau dekompensuotiems, sarkopenijg turintiems pacientams
rekomenduojama 1,5g/kg per dieng baltymy (80). Sergant hepatine encefalopatija mityba turéty buti
panasi kaip sergantiems kompensuota ciroze 35-40kcal/kg/d ir 1,2-1,5 g/kg baltymy (84). Manoma,
kad vartojamy baltymy tipas gali buiti svarbus, taikant pirmenybe augaliniams baltymams. Taciau
duomeny tam patvirtinti nepakanka, o augaliniy baltymy pranaSumas gali biti tiesiog susijes su

didesniu skaiduly kiekiy ir jy sukeliamu vidurius laisvinan¢iu poveikiu (58).

Kadangi ciroze sergantiems sunku pasiekti reikiama kalorijy ir proteiny pasisavinimg su jprasta
mityba, rekomenduojama vartoti papildus. Serganciyjy organizme stebimas sumazéjes Sakoty
grandiniy aminortigséiy (leucino, izoleucino ir valino) kiekiai kraujo plazmoje (81,85). Manoma, kad
jie prisideda hepatinés encefalopatijos, sarkopenijos ir sutrikusios kepeny funkcijos patogenezés (86).

BCAA rekomenduojama dozé 0,25 g/kg/d (58).

Dél kepeny funkcinio sutrikimo, daznai mazéja mikronutrienty atsargos, o su nepakankama
mityba ir malabsorbicija atsiranda jy trilkumas. Daznai triksta riebaluose tirpiy vitaminy. Vitamino
D trikumas pasireiskia iki 92% serganciyjy kepeny ciroze (87). Rekomenduojama kasdien vartoti
2000TV vitamino D2/D3 ir 1200-1500mg kalcio. Jei jau nustatytas vitamino D nepakankamumas
(25-hidroksivitamin D <20 ng/mL), rekomenduojama vartoti 50 000 TV kas savaite 8-12 savaiciy,
iki kol 25-hidroksivitaminas D pasiekty bent 30ng/mL (88).
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Karnitino papildai geriant 1000 mg/per dieng daugiau nei 6 ménesiams sumazino skeleto
raumeny netekima, o didelés dozés (>1274 mg/per diena) gali padéti sumazinti amoniako kiekj

kraujyje (31).

Fizinis aktyvumas ir manks$ta

Fizinio aktyvumo padidinimas ir manksta padeda pagerinti raumeny masg ir funkcija. IStvermeés
arba aerobiniai pratimai pagerina skeleto raumeny funkcinj pajéguma, taciau ne jy mase. Taciau
pasiprieSinimo pratimai didina skeleto raumeny mase (89). Nors yra jrodymy, kad sportas taip pat
padidina ir amoniako gaminimg raumenyse, kuris padidina Salutiniy poveikiy galimybe, taciau vis
délto teigiamas sporto poveikis nusveria neigiamg (90). Manoma, kad vidutinio intensyvumo
iStvermés ir pasiprieSinimo pratimy uztenka teigiamo poveikio uztikrinimui ir sumazina Salutiniy

poveikiy galimybes (90).

Fizinis aktyvumas turéty susidéti i§ kasdieninio pajudéjimo ir suplanuoty treniruociy (91).
Pacientai turéty buti skatinami vaiks¢ioti, pradedant 4 dienas per savaite. Du kartus ] savaite turéty
vykti suplanuotos treniruotés pasipriesinimo, lankstumo ir pusiausvyros pratimams. (91). Treniruociy
dienomis sitiloma padidinti suvartojamo maisto kiekj 250-300kcal (92,93). Svarbu paminéti, kad

pratimai turéty bati pritaikomi pagal paciento fizines galimybes.

Hormony terapija

Testosterono vartojimas gali paskatinti raumens masés didéjima (94). Jis aktyvuoja androgeny
receptorius raumenyse, inhibuoja miostating ir aktyvuoja proteiny sinteze¢ (18). Intraraumeniné
androgeny pakaitiné terapija gali biiti naudinga ciroze sergantiems vyrams, kuriems bidingas ir
hipogonadizmas, o transdermalinio testosterono gelio naudojimas gali padéti palaikyti raumeny masg
vyresniems vyrams (95). Vis délto, testosterono naudojimas nepateikia nuolatiniy rezultaty kepeny
cirozgje, 0 ir hormono Vartojimas turéty bti atsargus sergant Sia liga, dél tikimybeés, kad paskatina

hepatoceliulinés karcinomos i$sivystyma (96).

Augimo hormonas manoma galéty biiti taikomas sarkopenijos gydymui, nes padidina raumeny
mase. Taciau Siuo metu truksta informacijos kokia jtaka augimo hormonas daryty ciroze sergantiems

pacientams ilguoju laikotarpiu (97).

Hiperamonemijos maZinimas

Hiperamonemija per skirtingus mechnizmas prisideda prie daugelio kepeny cirozés
komplikacijy, tarp jy ir sarkopenijos. Hiperamonemijos mazinimo terapija rifaksiminu ir laktulioze
buvo naudojama hepatinés encefalopatijos gydymui. Pagal veikimo mechanizmus, Sie vaistai galéty
turéti teigiamg poveikj ir raumeny masei, taciau §is poveikis dar néra istirtas (18). Tac¢iau bandymuose

su gyvinais kombinuota rifaksimino ir L-ornitino L-aspartato terapija sumazino amoniako kraujyje
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kiekj ir turéjo teigiamg jtakg raumeny masei ir funkcijai (98), todél vertéty patyrinéti $ig jtakg ir

Zmonéms.

Kepenu cirozés sydymas

Beta blokatoriai sumazina portine hipertenzija ir padidina Zarny judruma (99). Siuo poveikiu
jie taip pat sumazina SIBO (plonojo Zarnyno bakterijy iSve$éjimo sindromas) ir bakterinio peritonito
rizikas, kurie gali sukelti cirozés dekompensacijg ir jai biidingg sarkopenijg (100). Taip pat pastebéta,
kad beta blokatoriai palengvina Sirdies nepakankamumu serganciyjy kacheksijos simptomus, todél

potencialiai gali tapti ir sarkopenijg gydanciu vaistu (101).

Transjuguliarinis intrahepatinis posrtosisteminis Suntas (TIPSS) palengvina porting
hipertenzijg ir turi teigiamg poveikj raumeny masei. Pacientai po TIPSS operacijos pasizymi geresniu
iSgyveninamu ir padidéjusiy raumeny kiekiu (102). Kiti tokios operacijos paveikiami faktoriai, kaip
sumazéje ascitai ir metabolizmo greitis taip pat gali prisidéti prie teigimy rezultaty (103). Vis délto,
pati sarkopenija yra rizikos veiksnys Suntavimo operacijos komplikacijoms, todél turéty biiti taitkoma

atsargiai (104,105).

Ascitai apriboja suvalgomo maisto kiekj ir judéjimo galimybes. Kai kuriems pacientams
paracentezé gali palengvinti anoreksijos simptomus ir pagerinti suvartojamo maisto kiekj bei
mankstos toleravimag, bei sumazinti ramybés energijos naudojimg (106). Kilpiniai diuretikai, kurie
irgi galéty palengvinti ascity simptomus, remiantis tam tikrais duomenimis yra asocijuojami su

raumeny masés netekimu, todél turéty biiti labiau istirti (107).

ISVADOS

Sarkopenija ir cirozé viena kitg labai veikiancios ligos. Sarkopenija padidina sergan¢iyjy ciroze
mirtinguma, hospitalizacijy daznj ir trukme bei pooperaciniy iSei¢iy galimybes. Kadangi vienas i$
didziausiy sarkopenija nulemianciy veiksniy yra mitybos nepakankamumas, biity naudinga pacientus
supazindinti su tinkamos mitybos principais ir stebéti dél galimo medziagy trikumo. Jtariant mitybos

nepakankamuma vertéty iskart tirti ir sarkopenija.

Ne ka maziau svarbus veiksnys sarkopenijai yra hiperamonemija. Amoniako mazinimo
strategijos yra naudojamos hepatinés encefalopatijos gydymui, taciau dar yra per mazai duomeny
apie jy nauda ir pritaikyma sarkopenijos gydymui. Hiperamonemijg mazinancios strategijos turéty

biiti tyrinéjamos sarkopenijos gydymui.

Sarkopenija geriausia diagnozuoti atliekant KT tyrima, jei kartu norima jvertinti ir kepeny

funkcijg. Jei kepeny funkcija nevertinama — atliekamas DXA arba BVA tyrimai. Ateityje
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echoskopijos tyrimas galéty tapti pagrindinis sarkopenijos nustatymui. Tam reikia daugiau tyrimy,

kurie nustatyty sarkopenijos ribas, bei treniruoto personalo.

Pacientai turéty bati skatinami judéti ir mankstintis pagal savo galimybes, kadangi fizinis
aktyvumas teigiamai veikia raumeny mase, 0 séslumas lemia mazg raumeny mase¢. Raumenyse veikia
dél kepeny pazeidimo svarbiis kompensaciniai mechanizmai, tad maza raumeny masé sumazina ir $iy

mechanizmy veikima, taip pablogindama ir kepeny cirozés iSeitis.
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