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SANTRUMPOS

Santrumpa Paaiskinimas

ALT alaninoaminotransferazé

AST asparaginoaminotransferazé

AUC plotas po kreive (angl. area under the curve)

CDR kompiuterizuotas kognityviniy funkcijy testas (angl. cognitive drug research
test)

CFF kritinio mirgéjimo daznio testas (angl. critical flicker frequency test)

cGMP ciklinis guanozino monofosfatas

CNS centriné nervy sistema

CTP Child - Turcotte - Pugh (kepeny sintezinés funkcijos sutrikimo laipsniui
jvertinti naudojama klasifikacija)

EEG elektroencefalograma

F fibrozé

GABA Y- aminosviesto ragstis

GGT y-gliutamiltranspeptidazé

HBV hepatito B virusiné infekcija

HCV hepatito C virusiné infekcija

HE hepatiné encefalopatija

Hgb hemoglobinas

IL interleukinai

IKT kompiuterizuotas inhibicinis kontrolés testas

INASL Nacionaliné Indijos kepeny ligy asociacija

INR tarptautinis normalizuotas santykis

KC kepeny cirozé

KS kognityviniai sutrikimai

L klaidinancios sekos (angl. lures)

MBR magnetinis branduoliy rezonansas

MELD speciali skai¢iuokleé, leidzianti prognozuoti 3 mén. mirtinguma (angl. model
for end-stage liver disease)

MHE minimali hepatiné encefalopatija

MRS magnetinio rezonanso spektroskopija

NMDA N-metil-D-aspartato receptoriai

NO azoto oksidas

NS neurosteroidai




Santrumpa Paaiskinimas

PHES psichometrinis testy rinkinys minimaliai
hepatinei encefalopatijai nustatyti

Plt trombocitai

PTBR periferinio tipo benzodiazepiny receptoriai

RBANS psichometrinis testy rinkinys (angl. repeatable battery for the assessment of
neurological status)

ROC angl. receiver operating charasteristic

QLDQ létinémis kepeny ligomis serganciy pacienty gyvenimo kokybés klausimynas
(angl. chronic liver disease questionnaire)

SD standartinis nuokrypis

SE-36 gyvenimo kokybés klausimynas
(angl. short form-36 questionnaire)

sGC tirpioji guanilato ciklazé

SPA protrombino komplekso aktyvumas Stago metodu

SF $arminé fosfataze

TA uzduoties atlikimo tikslumas (angl. target acuracy)

TIPS transjugulinio intrahepatinio portosisteminio nuosravio suformavimo
procedira

WBC leukocitai

WL ivestinis rodiklis WL (angl. weighted lures)




1. [VADAS

1.1. Darbo aktualumas

Hepatiné encefalopatija (HE) létinj ar iminj kepeny nepakankamuma, porto-
sisteminius nuosravius, turin¢iy pacienty neuropsichinis sutrikimas, kuris diagno-
zuojamas atmetus kitas galimas neurologines ar psichiatrines priezastis. Dazniausiai
diagnozé nustatoma remiantis ligonio apziairos, bendravimo su juo ir jo artimaisiais
duomenimis, sintetinés kepeny funkcijos laboratoriniais rodikliais. Tac¢iau $ie budai
padeda patvirtinti ar paneigti tik klinikine raiSka turincig hepatine encefalopatija ir
yra netinkami minimaliai hepatinei encefalopatijai (MHE) diagnozuoti. Siai asimp-
tominei hepatinés encefalopatijos formai badingi kognityviniai ir psichomotorikos
sutrikimai, dél kuriy sutrinka pacienty démesys, motorika, gebéjimas greitai apdo-
roti gautg informacija, atlikti koordinacijos reikalaujancius darbus. MHE nustatoma
neuropsichometriniais ir neurofiziologiniai budais, kurie reikalauja nemazy laiko,
personalo sanaudy, ramios aplinkos. Vertinant tyrimy rezultatus reikia atsizvelgti j
paciento amziy, i$silavinimg, gebéjima susikoncentruoti, pakankama motyvacijg at-
likti tyrimus.

Minimalios hepatinés encefalopatijos paplitimas tiksliai nezinomas. Jos diagnos-
tikai naudojami neuropsichologiniai, neurofiziologiniai testai (elektroencefalografija
(EEG), P300 sukeltyjy potencialy tyrimas), kompiuterizuoti testai (kritinio mirge-
jimo daznio testas (CFF), kompiuterizuotas inhibicinis kontrolés testas (IKT)) arba
jy deriniai. Be to, jvairiuose tiriamuosiuose darbuose skiriasi paciy testy vertinimo
kriterijai ir normos. Taikant psichometrinius testus ne visada atsizvelgiama j paci-
ento i$silavinimg ir amziy. Todél nenuostabu, jog serganciyjy kepeny ciroze (KC)
MHE daznis jvairuoja nuo 22 % iki 74 % [1-13]. Vidutinis tyrimy dalyviy amzius
yra 41 - 51 metai [1-3;8;11;14] - t. y. serga darbingo amziaus Zzmonés. Nuolatinio
darbo neturi 50 % ligoniy, kuriems nustatoma MHE, ir 15 % pacienty, kuriy kogni-
tyvinés funkcijos nesutrikusios [9]. Darbininkai dél savo sveikatos biklés (MHE) ne-
tenka darbo viety dazniau (iki 60 %), nei tarnautojai (iki 20 %) [15]. Taip pat atlikus
tyrimus nustatyta, kad pacientai dél kognityviniy sutrikimy dazniau sukelia eismo
jvykius, pazeidzia keliy eismo taisykles, blogiau orientuojasi keliuose ir iskilus ne-
tikétoms situacijoms [16-21]. Pacientai dél MHE pasizymi blogesné gyvenimo ko-
kybe. M.Groeneweg su kolegomis (1998) naudodami ligos jtakos klausimyng (angl.
sickness impact profile) nustaté, jog daugiausia nukencia socialiniai rysiai, keiciasi
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emocijos ir jy i§raiSka, mobilumas, namy tvarkymasis, sutrinka miego ir badravimo
rezimas, laisvalaikis ir pramogos [22]. Neigiama jtaka gyvenimo kokybei patvirtino
ir kiti tyréjai naudodami klausimynus — SF-36 (angl. short form-36 questionnaire),
CLDQ (angl. chronic liver disease questionnaire) [23;24].

1.2. Darbo tikslas

Nustatyti kompiuterizuoto inhibicinio kontrolés testo ir IL-6, amoniako bei jpras-
tiniy laboratoriniy rodikliy verte diagnozuojant kognityvinius sutrikimus asmenims,
sergantiesiems létinémis kepeny ligomis.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti kognityviniy sutrikimy daznj ir galimus jy rizikos veiksnius létinio he-
patito ir kepeny cirozés grupiy pacientams.

2. Nustatyti kompiuterizuoto inhibicinio kontrolés testo verte diagnozuojant kogni-
tyvinius sutrikimus pacientams, sergantiems kepeny ciroze.

3. Istirti IL-6, amoniako koncentracija kraujyje, leukocity (WBC), trombocity (Plt)
skai¢iy, asparaginoaminotransferazés (AST), alaninoaminotransferazés (ALT),
$arminés fosfatazés (SF), y-gliutamiltranspeptidazés (GGT) aktyvumg, hemoglo-
bino (Hgb), bendrojo bilirubino, albuminy, gliukozés koncentracija, protrombino
komplekso aktyvuma Stago metodu (SPA, angl. Stago protrombin assay), tarptau-
tinj normalizuotg santykj (INR, angl. international normalized ratio) ir nustatyti
jy verte diagnozuojant MHE asmenims, sergantiems kepeny ciroze.

4. Palyginti kompiuterizuoto inhibicinio kontrolés ir kraujo testy rezultatus nusta-
tant kognityvinius sutrikimus asmenims, sergantiems létiniu hepatitu ir kepeny

ciroze.

1.4. Moksliné darbo reik§mé ir naujumas

Istyréme ar minimalios hepatinés encefalopatijos diagnostikai yra vertingi kom-
piuterizuotas inhibicinis kontrolés testas ir jprasti laboratoriniai kraujo amoniako,
IL-6 tyrimai. Iki $iol jie budavo atliekami kepeny ciroze sergantiems pacientams,
kuriems yra 0° ar didesnio laipsnio hepatiné encefalopatija, o gauti rezultatai lygi-
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nami su sveiky asmeny grupe [2;25-29]. Skirtingai nei kituose atliktuose tyrimuose,
jtraukéme pacientus, kuriems yra ankstyvesnés stadijos létiné kepeny liga (kepeny
fibrozé pagal METAVIR F1 - F3°). Iki $iol nebuvo tirta, ar pacientams, kurie ser-
ga létiniu hepatitu ir turi kognityviniy sutrikimy, biidingas analogiskas interleukiny
koncentracijos padidéjimas ir IKT rodikliy pakitimai, kaip ir asmenims, sergantiems
kepeny ciroze ir MHE. Siekéme iSsiaiskinti, kokie kraujo ir kompiuterizuoto inhibici-
nio kontrolés testo rodikliai geriausiai prognozuoja létinio hepatito grupés pacienty
kognityvinius sutrikimus.

Siekdami atmesti atsitiktinius tiriamyjy grupavimo netikslumus, apskaiciavome,
kaip keiciasi kompiuterizuoto bei kraujo rodikliy koreliacijos sugrieztinus MHE dia-
gnostikos kriterijus (kai PHES bendras baly skaicius ne tik <-4, bet ir <-8).

1.5. Ginamieji teiginiai

1. Kompiuterizuotas inhibicinis kontrolés testas néra tinkamas rutininei MHE dia-
gnostikai.
2. Remiantis norminiais IL-6 rezultatais negalima nustatyti MHE asmenims, ser-

gantiems kepeny ciroze.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Kognityviniai sutrikimai sergant létiniu hepatitu

Jrodyta, kad sergant létinémis kepeny ligomis nukencia kognityvinés funkcijos,
kurios apima emocijas, jutimus, vykdomasias funkcijas, kalbg, atmintj, démesj, mo-
torika.

Kognityviniy sutrikimy terming vartojame daugiau kaip bendrinj kalbédami apie
pacientus, sergancius létiniu hepatitu ar kepeny ciroze. Hepatinés encefalopatijos
terming vartojame siauresniame kontekste, jj taikome tik pacientams, sergantiesiems
kepeny ciroze.

Medziagos apie ligonius, sergancius kepeny ciroze ir hepatine encefalopatija, yra
daug, tac¢iau duomenys apie kognityvinius sutrikimus sergant dar ne galutinés stadi-
jos létinémis kepeny ligomis, hepatitu yra gerokai skurdesni.

Istirta, kad sergantieji létiniu hepatitu C dazniau skundziasi nuovargiu, silpnu-
mu, sunkiai koncentruoja démesj [30]. D. M. Forton (2001) duomenimis, $iy paci-
enty smegenyse protony magnetinés spektroskopijos metodu randama metaboliniy
pakitimy — padidéjes cholino/kreatino santykis kaktiniy smegeny skilc¢iy baltojoje
medziagoje bei pamatiniuose ganglijuose. Taciau sveikiems bei sergantiems létiniu
hepatitu B asmenims panasiy pakitimy nerandama [31]. PrieSingus rezultatus, nau-
dodamas psichometrinius testus, gavo R. C. Hilsabeck (2002), kuris kognityvinius
sutrikimus vienodai daznai nustaté pacientams, tiek sergantiems létinu hepatitu C,
tiek kitomis létinémis kepeny ligomis [32]. Kognityviniy sutrikimy patogeneze ais-
kinanc¢iy teorijy néra daug. Nustatyta, kad sergant létiniu hepatitu C (esant I - III°
fibrozei) suintensyvéja vietiné citokiny gamyba, kurig indukuoja HCV infekuoti
monocitai, peréje hematoencefalinj barjerg ir sukéle mikroglijos uzdegimg, neuro-
ny disfunkcijg [33]. Dél HCV citolizinio poveikio kepenims aktyvinama imuniné
sistema, padaugéja IL-1, IL-6, TNF-a, kurie aktyvios pernasos budu, aktyvindami n.
vagus, stimuliuodami neurotransmiterius, keicia smegeny aktyvuma [34]. Nustatyta,
kad sergant HCV blogéja gyvenimo kokybé [35-38], nustatomi kognityviniai sutriki-
mai, kurie i$nyksta pasalinus etiologinj veiksnj [36].

Dar maziau duomeny apie kognityvinius sutrikimus ty Zmoniy, kurie serga ne
virusinés kilmés létiniu hepatitu. V. Felipo (2012) pateiké duomeny, kad kognityvi-
niai sutrikimai budingi sergantiems steatohepatitu pacientams (nesant steatocirozeés)
ar net zmonéms, nesergantiems kepeny ligomis (turintiems keloidiniy randy) [39].
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Atlikti tyrimai patvirtino, kad sergantieji létiniu hepatitu blogiau islaiko démesj,
sutrikusios jy vykdomosios funkcijos (angl. executive functions), mokymasis ir at-
mintis. Taciau $ie tyrimai turéjo ir nemazai trikumy: tiriamyjy grupés buvo nedide-
lés, dalyvavo ir sergantieji kepeny ciroze, jtraukti pacientai, piktnaudziaujantys alko-
holiu, narkotikais, gydomi nuo hepatito C viruso, vartojantys antidepresantus, infe-
kuotieji zmogaus imunodeficito virusu, kai kur testai vertinti nestandartiskai (pvz.,
kai nuo normos nukrypdavo 1,5 SD (standartinio nuokrypio), o ne 2 SD) [32;40-43].

Neéra iki $iol apibudinta, kokie neuropsichologiniai sutrikimai i$sivysto sergant
létiniu hepatitu C ir kokie tyrimai padéty juos patikimai patvirtinti. Sunkumy kelia
psichiné $iy pacienty busena, nes dalis jy turi psichiatriniy ar asmenybés sutrikimy,
yra priklausomi nuo narkotiniy medziagy, turi kity virusy létine koinfekcija [44].

Hepatinés encefalopatijos terminas, patogenezé, diagnostika yra apibrézti aiskiau,
nei kognityviniai sutrikimai sergant létiniu hepatitu.

2.2. Hepatinés encefalopatijos nomenklatiira

Hepatinei encefalopatijai budingus simptomus savo veikaluose minéjo Galenas,
Hipokratas ir gal net Sekspyras. Taciau $iuolaikigkai ir aiskiai HE klinikg pirmasis
aprasé dabartinés hepatologijos tévu vadinamas Frerichs [45]. Hepatinés encefalopa-
tijos apibrézimas, klasifikacija priimti 1998m.Vienoje vykusiame 11-ajame pasauli-
niame gastroenterology kongrese [46].

HE apibréziama kaip visuma neuropsichiniy sutrikimy sergant létine kepeny liga
ir nesant kitos smegeny ligos. Tai vienas i$§ kepeny cirozés dekompensacijos ir blogos
prognozés pozymiy. Po pirmo kliniskai pasireiskianc¢ios HE epizodo trejus metus
iSgyvena tik 23 % pacienty [47].

Priklausomai nuo kepeny pazeidimo isskiriami trys HE tipai: A tipas — sergant
tminiu kepeny nepakankamumu, B tipas — esant portosisteminiams nuosrtiviams
be kepeny parenchiminés ligos, C tipas — esant kepeny cirozei ir portinei hipertenzi-
jai ar portosisteminiams nuosruviams.

Pagal simptomy pobudj, trukme B ir C tipo hepatiné encefalopatija skirstoma j
epizoding, persistuojancia, ir minimalig (1 lentelé).

Epizodiné HE issivysto per kelias valandas ar dienas, bet po to ligonio buklé grizta
i pirmine. Epizodiné HE gali bati precipituojanti (sukelta provokaciniy veiksniy —
kraujavimo i$ virSkinamojo trakto, diuretiky perdozavimo, viduriy uzkietéjimo, elek-
trolity disbalanso, raminamyjy medikamenty, dehidratacijos, alkoholio vartojimo,
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1 lentelé. Hepatinés encefalopatijos klasifikacija [14]

til;l)ljs HE apibadinimas Subkategorijos Pogrupiai
A tipas | HE esant iminiam kepeny Néra Néra
nepakankamumui
B tipas | HE dél portosisteminiy nuosraviy | Epizodiné Esant provokaciniams
nesant kepeny parenchiminés ligos veiksniams
C tipas | HE susijusi su kepeny ciroze (precipituojanti)
ir portine hipertenzija ar Be provokaciniy veiksniy
portosisteminiais nuosruviais (spontaningé)
Grjztamoji
Persistuojanti | Lengva
Sunki
Nuo gydymo priklausoma
Minimali Néra

2 lentelé. Hepatinés encefalopatijos sunkumo vertinimo West Haveno kriterijai

Laipsniai Kriterijai

0 laipsnis HE Klinikiniy simptomy néra

1 laipsnis Nedidelis démesio, suvokimo sutrikimas
Euforija, nerimas

2 laipsnis Letargas, apatija
Minimaliai sutrinka laiko ir vietos orientacija. Neadekvatus elgesys
Nedideli asmenybés pokyciai
Sunku atlikti atimties veiksmus

3 laipsnis Somnolencija, pusiau stuporas, bet j zodinius dirgiklius reaguoja
Sumisimas
Ryski dezorientacija

4 laipsnis Koma (nereaguoja nei j Zodinius, nei kitus dirgiklius)

infekcijos, per didelio baltymy kiekio racione), spontaniné (nesant ai$kaus provo-

kuojancio veiksnio) ir grjZtamoji (atsinaujinanti ne reciau kaip du kartus per metus)

[48]. Persistuojanti HE skirstoma j lengva, sunkig ir nuo gydymo priklausoma.

Hepatinés encefalopatijos klinikiné iSraiska biuna jvairi: nuo subtiliy kognityvi-

niy sutrikimy iki ryskiy nuotaikos svyravimy, miego sutrikimy, stuporo ir komos.

Placiausiai klinikiniuose tyrimuose ir klinikiniame darbe taikomi West Haveno kri-

terijai ir Glasgow komy skalé. Pagal pirmuosius kriterijus I ir II laipsnio HE yra api-

budinama kaip lengva, o IIl ir IV - sunki (2 lentelé [49]).
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Minimali hepatiné encefalopatija kasdienéje praktikoje yra prisimenama retai,
gydomi tik pacientai turintys kliniSkai isreiksta HE.

2008 m. INASL (angl. Indian National Association for Study of the Liver) darbo
grupé pirma kartg i$spausdino klinikines rekomendacijas, skirtas tik MHE. Pagal §j
susitarima minimali hepatiné encefalopatija yra apibréziama kaip kognityvinis su-
trikimas pacienty, serganciy kepeny liga (nepriklausomai nuo to, ar yra portosiste-
miniy nuosraviy) arba turinéiy portosisteminiy nuosriviy, bet neserganciy kepeny
liga. MHE nustatoma ne i$ paciento ir jo artimyjy apklausos, objektyvaus neurologi-
nio i$tyrimo, bet tik neuropsichometriniais ar neurofiziologiniais testais, kai néra ki-
tos zinomos priezasties, galin¢ios neigiamai paveikti kognityvinio tyrimo rezultatus.
INASL rekomenduoja MHE terming taikyti ne tik ligoniams, sergantiems kepeny
ciroze (C tipo HE), kaip buvo priimta 1998m. Vienoje, bet ir esant kitos kilmés por-
tinei hipertenzijai (B tipo HE) [14].

2.3. Minimalios hepatinés encefalopatijos aktualumas

MHE paplitimo duomenys labai jvairuoja — nuo 22 % iki 74 % [1;2;4-13], kadangi
taikyti skirtingi diagnostikos metodai ir jy vertinimo kriterijai, nevienodos tiriamyjy
imtys. Tyrimuose, kuriuose naudota daugiau psichologiniy testy kartu su kitais dia-
gnostikos bidais (kompiuterizuotu psichometriniu inhibiciniu kontrolés testu, elek-
troencefalograma, kritinio mirgéjimo daznio testu), nustatytas didesnis MHE atvejy
skaicius.

Kol kas néra epidemiologiniy duomeny apie minimalios hepatinés encefalopati-
jos daznj po TIPS (transjugulinio intrahepatinio portosisteminio nuosravio sufoma-
vimo procedairos).

Nustatyta, kad MHE rizikos veiksniai yra kepeny pazeidimo laipsnis [1;6;8-
10;12;13], stemplés varikozé [9], buvusi chirurginé portosisteminiy nuosruviy sufor-
mavimo operacija, pacienty amzius [1;8;12], jau kliniSkai buve hepatinés encefalo-
patijos epizodai [9]. Taciau kepeny ligos etiologija didesnés jtakos neturi [7;8;10;12].

Per pastargjj desimtmetj atlikta daug klinikiniy studijy, patvirtinanciy neigiama
MHE jtaka gyvenimo kokybei, automobilio vairavimo saugumui ir elgesiui keliuose.

Vieng i§ tokiy gyvenimo kokybés tyrimy atliko M. Groeneweg su kolegomis
(1998). Naudodami ligos jtakos klausimyna jie nustateé, jog daugiausia nukencia soci-
aliniai rysiai, kei¢iasi emocijos ir jy iraiska, mobilumas, namy tvarkymasis, sutrinka
miego ir budravimo rezimas, laisvalaikis ir pramogos [22]. MHE sutrikdo démesj,

budrumg, orientavimasi ir mokymosi procesus.
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Naujausiy tyrimy duomenimis MHE pacientai turi didesne eismo jvykiy ri-
zika, blogiau orientuojasi keliuose ir netikétose situacijose [16;18;21;50;51].

Dél MHE pacientai nemirsta, nereikalinga hospitalizacija, taciau tai neabejotinai
yra nasta paciam zmogui, sveikatos priezitiros jstaigoms. Nuolatinio darbo neturi
pusé tokiy ligoniy ir tik 15 % ty Zmoniy, kuriy kognityvinés funkcijos nesutrikusios
[9]. Darbininkai, kuriems nustatoma MHE, netenka iki 60 % darbo viety, o tarnau-
tojai - iki 20 % [15].

2.4. Hepatinés encefalopatijos patogenezé

Dauguma mokslininky sutinka, kad nepriklausomai nuo HE tipo (A, B ar C)
vystosi didesnio ar mazesnio laipsnio smegeny edema. Hepatinés encefalopatijos
patogenezé sudétinga, joje dalyvauja jvairis mechanizmai. Svarbiausi — sutrikusi
amoniako detoksikacija, padidéjusi endogeniniy neurosteroidy sintezé astrocituose,
dél uzdegiminio proceso padidéjusi neuromediatoriy vaidmenj atliekanciy citokiny
gamyba, sutrikes mangano i$skyrimas i$ organizmo, oksidacinis stresas ir kt.

2.4.1. Amoniako reiksmé hepatinei encefalopatijai issivystyti

Hepatinés encefalopatijos patogenezé yra sudétinga ir daugiaveiksné. Manoma,
kad pagrindinis vaidmuo tenka amoniakui [52;53]. Amoniakas yra neurotoksinas,
kuris sutrikdo amino ragsciy, vandens ir elektrolity pernasa tarp neurony ir astrocity,
amino ragsciy metabolizma, energijos panaudojima smegenyse, nerviniy potencialy
perdavima sinapsémis. Ilgainiui jis sukelia net morfologinius astrocity pokyc¢ius - at-
siranda Alzhaimerio II tipo astrocity, kurie budingi ir sergantiems demencija.

Zmogaus organizme amoniakas susidaro virskinamajame trakte zarnyno bakte-
rijoms skaldant aminus, amino ragstis, purinus, $lapala. Enterocituose glutaminazé
glutaming pavercia glutamatu ir amoniaku.

Svarbiausias amoniako metabolizmas vyksta kepenyse. Amoniakas dalyvaudamas
Krebso cikle virsta $lapalu, o glutamatas, veikiamas glutamino sintetazés, - gluta-
minu. Esant kepeny cirozei, tiek dél sumazéjusio kepeny funkcinio pajégumo, tiek
dél portosisteminiy nuosraviy kraujyje daugéja cirkuliuojanc¢io amoniako. Tuomet
jsijungia rezerviniai amoniako detoksikacijos mechanizmai skersaruoziuose raume-
nyse, inkstuose, smegenyse.

Zmogaus skersaruoziuose raumenyse yra fermento glutamino sintetazés, kuri
normaliomis sglygomis mazai aktyvi, taciau sergant kepeny ciroze padeda nukenks-
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minti perteklinj amoniaka. Neretai kepeny ciroze sergancio Zzmogaus raumenynas
ligai progresuojant nyksta, todél $is detoksikacinis mechanizmas ilgainiui taip pat
iSsenka. Kitas svarbus amoniako detoksikacijos $altinis — inkstai, kurie gamina ne
tik glutamino sintetaze, bet ir glutaminaze [54]. Esant hiperamonemijai, smegenys
taip pat dalyvauja amoniako metabolizme. Vienintelés lastelés, sugebancios detoksi-
kuoti amoniakg centrinéje nervy sistemoje (CNS), yra astrocitai [55]. Jie sudaro net
trecdalj smegeny zievés tirio. Dideli glutamato kiekiai astrocituose, veikiami gluta-
mino sintetazés, virsta glutaminu [56], todél lasteleje susidaro osmosinis disbalansas,
daugéja intralgstelinio vandens - astrocitai ima brinkti (edema). Glutaminas perne-
$amas j neuronus, kur glutaminazé jj deaminina i glutamatg. Glutamatas stimuliuo-
ja neurony postsinapsinius receptorius. Todél esant A tipo hepatinei encefalopati-
jai pacientai biina neramds, dirglas, gali atsirasti traukuliai, koma ir intrakranijiné
hipertenzija. Kai hiperamonemija létiné, jsijungia homeostaze méginantys islaikyti
mechanizmai. I§ astrocity atsipalaiduoja osmoliarinés medziagos — mioinozitolis ir
taurinas [57], taip pristabdoma astrocity edema. Mazéja glutamato receptoriy post-
sinapsinéje membranoje, inaktyvinami glutamato nesikliai, todél maziau glutamato
sugrijzta j astrocitus [58]. Dideli glutamato kiekiai susikaupia postsinapsiniame tarpe
ir pradedami slopinti glutamato receptoriai. Todél ligoniai, kuriems yra C tipo HE,
dazniau biina létesni, mieguisti.

Amoniakas neabejotinai yra reikémingas HE patogenezéje, taciau pastebéta, kad
néra patikimos koreliacijos tarp amoniako koncentracijos veniniame kraujyje ir he-
patinés encefalopatijos sunkumo laipsnio. E J. Zieve su bendrautoriais (1974) pirma-
sis iskeélé hipoteze, kad HE atsirasti svarbus keli sinergiskai su amoniaku veikiantys
toksinai [59].

2.4.2. GABA teorija

GABA (y - aminosviesto ragstis) yra neuroinhibitorius, gaminamas virskinama-
jame trakte. Apie 24 - 45 % neurony turi GABA receptorius. GABA receptoriy kom-
pleksas turi ne tik GABA, bet ir benzodiazepiny, barbittraty jungimosi vietas [60].
Buvo manyta, kad sergant kepeny ciroze padidéja GABA bei benzodiazepiny kon-
centracija kraujyje. Taip pat daryta prielaida, kad neurony GABA receptoriai tampa
jiems jautresni, taCiau pastaraisiais metais $i teorija paneigta [61]. Dabar intensyviai

tiriamas neurosteroidy vaidmuo vystantis hepatinei encefalopatijai.
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2.4.3. Neurosteroidy reiksmé

Neurosteroidus (NS) smegenyse gamina glija ir neuronai. Svarbiausia neurosteroi-
dy sintezés vieta yra astrocity mitochondrijy endoplazminis tinklas. Neurosteroidai
yra daliniai GABA receptoriy agonistai, kurie prisijungdami padidina GABA-erginj
tonusg ir turi jtakos HE atsirasti. Jy gamybg skatina astrocity mitochondrijy mem-
branose esanciy periferinio tipo benzodiazepiny receptoriy (PTBR) aktyvinimas.
Esant kepeny cirozei, smegenyse daugéja mangano, amoniako, kurie $iuos recepto-
rius ir stimuliuoja. PTBR reguliuoja cholesterolio pernasa ir tolimesne¢ NS sinteze.
Taip pat tiriant ligoniy, mirusiy nuo hepatinés komos, autopsine medziagg [62;63],
atliekant minimalig hepatine encefalopatija turinc¢iy pacienty in vivo tyrimus [64],
rasta daug didesné PTBR ekspresija. Manoma, kad PTBR gali gaminti ir mikroglija
(CNS makrofagai) esant infekcijai [64].

2.4.4. Uzdegimas ir hepatiné encefaloptija

Pastarajj desimtmetj daugéja jrodymy, kad HE issivystyti svarbus ir uzdegimas.
Jau yra nustatyta, kad smegeny Iastelés (astrocitai ir mikroglija) sugeba gaminti cito-
kinus TNF-a, IL-6, IL-1, IL-18 kaip atsaka j uzdegiminj ar infekcinj procesg organiz-
me [65]. Jie didina hematoencefalinio barjero pralaidumg amoniakui bei jo patekima
j astrocitus [66-68]. Taip pat citokinai dalyvauja lasteliniuose ir molekuliniuose mo-
kymosi, atminties ir pazinimo procesuose. Manoma, kad IL-6, IL-1, TNF yra svarbis
sinapsiy plastiskumui, ilgalaikei potenciacijai, neurogenezei ir atminties konsolidaci-
jai. Jy koncentracijos kitimai $iuos procesus sutrikdo [69].

D. L. Shawcross (2004) iStyré pacientus, sergancius kepeny ciroze ir gydytus sta-
cionare dél sisteminio uzdegiminio atsako sindromo. Jiems buvo skirti geriamieji
amino ragsc¢iy preparatai, siekiant padidinti amoniako koncentracijg kraujyje. Kai
infekcija buvo sékmingai i§gydyta ir normalizavosi uzdegiminiai citokinai (IL-6,
IL-1B, TNF-a), ligoniai atliko psichometrinius testus geriau nei prie$ gydyma, nors
hiperamonemija ir toliau buvo dirbtinai palaikoma [70]. Kitame tyrime dalyvavo 84
ligoniai, sergantys ciroze. Jiems atlikti leukocity skaiciaus, CRB, amoniako, nitraty/
nitrity, IL-6 koncentracijos tyrimai prie§ ir po amino ragsc¢iy tirpalo arba placebo
vartojimo. MHE nepriklausé nuo amoniako koncentracijos kraujyje, kepeny pazei-
dimo laipsnio. Tac¢iau ligoniams, turintiems minimalig hepating encefalopatija, uzde-
gimo rodikliai kraujyje buvo didesni nei ty, kurie MHE neturéjo. Galutiné $io darbo
iSvada tokia: hiperamonemija labiau pablogino neuropsichines funkcijas ty tiriamy-
ju, kuriy uzdegimo rodikliai buvo aukstesni [71].
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2.4.5. Oksidacinis stresas

Eksperimentuojant su gyviinais nustatyta, jog amoniakas, uzdegimo citokinai,
hiponatremija, benzodiazepinai skatina reaktyviyjy azoto ir deguonies produkty ga-
myba [72-74] . N-metil-D-aspartato receptoriai (NMDA) yra svarbis laisvujy ra-
dikaly gamybai (nuo kalcio priklausomas procesas). NMDA aktyvinimas dideliais
amoniako kiekiais sumazina antioksidaciniy fermenty (glutationo peroksidazés, ka-
talazés, superoksido dismutazés) aktyvumg ir sukelia oksidacinj stresg. To i§vengia-
ma paskyrus NMDA receptoriy antagonisty [75;76].

Veikiant azoto ir deguonies reaktyviaisiais produktais pavyksta sukelti Gmine
astrocity edemg in vitro[77]. 1ki $iol tebediskutuojama kas pirmiau atsiranda - ar
astrocity edema sukeélusi N-metil-D-aspartato receptoriy (NMDA) stimuliacija, ar
oksidacinis stresas, dél kurio ir pakinta astrocitai.

Kitas reaktyviyjy deguonies produkty veikimas pasireiskia tirozino nitritinimu,
dél kurio sutrinka substraty pernasa astrocituose, pazeidziamas kraujo ir smegeny
barjero pralaidumas, vystosi astrocity ir smegeny edema [78]. Tiriamas ir hiperamo-
nemijos sukeliamas oksidacinis poveikis mokymuisi ir atminciai reikalingy RNR ir
baltymy sintezei [79;80].

2.4.6. Glutamato-NO-cGMP kelias

Mokymuisi ir atminciai, cirkadiniam ritmui, miego ir badravimo ciklui svarbus
glutamato-NO-cGMP kelias. NMDA receptorius, esanc¢ius neurony postsinapsinéje
membranoje, aktyvina glutamatas (nuo kalcio priklausomas procesas), dél to akty-
vinama azoto oksido sintazé ir gaminasi azoto oksidas (NO). Azoto oksidas (trum-
pa gyvavimo pusperiodj turintis radikalas, skylantis j stabilius produktus, nitritus
ir nitratus, iSeinancius uz lastelés) aktyvina tirpiaja guanilato ciklaz¢ (sGC) ir taip
susidaro cGMP (ciklinis guanozino monofosfatas). cGMP degradacijai yra svarbis
fosfodiesteraziy-5,2 inhibitoriai, proteino kinazés I ir II [81]. Esant per dideliam,
neurotoksiniam, glutamato-NO-cGMP grandies aktyvumui vystosi neurony dege-
neracija ir mirtis (ypa¢ esant iminiam kepeny nepakankamumui, kai nespéja jsi-
jungti kompensaciniai mechanizmai).

Sergant kepeny ciroze glutamato-NO-cGMP kelias yra sutrikdomas, todél pasi-
keic¢ia sGC aktyvacija azoto oksidu tam tikrose smegeny dalyse. Mirusiyjy dél kepe-
ny cirozés ir hepatinés komos smegeny preparatuose tirpiosios guanilato ciklazeés
aktyvacija azoto oksidu smegeny Zievéje yra padidéjusi, smegenélése — sumazéjusi.
Plazmoje cGMP koncentracija didéja, o limfocituose mazéja, cGMP aktyvacija azoto
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oksidu limfocituose didéja bei keiciasi sinapsiy aktyvumas. Sie poky¢iai koreliuoja su
minimalia hepatine encefalopatija [81-84].

c¢GMP koncentracijai ir mokymosi sugebéjimams atkurti eksperimentiniuose
darbuose su gyvinais sékmingai naudojami fosfodiesterazés-5 inhibitoriai — Zapri-
nast, Sildenafil [85;86], cGMP [86], vaistai nuo uzdegimo (Ibuprofenum), GABA re-

ceptoriy antagonistai (Bicuculine) [87].

2.4.7. Manganas

Manganas yra neurotoksinas, kuris kaupiasi iS$imtinai smegeny pamatiniuose
ganglijuose. Jo sankaupas galima matyti atliekant MBR tyrima. Po kepeny trans-
plantacijos, iminio kepeny nepakankamumo, kepeny funkcijai atsistacius, manga-
no sankaupos iSnyksta [88;89]. Manoma, kad butent $is sunkusis metalas ir sukelia
Alzhaimerio II tipo astrocity susidaryma ir kad jis stimuliuoja PBTR ir taip skatina
neurosteroidy sinteze, didina GABA-erginj tonusa smegenyse [90].

2.4.8. Minimali hepatiné encefalopatija ir Zarnyno mikroflora

MHE i$sivystymui daug reik$més turi ne tik hiperamonemija, uzdegiminis pro-
cesas, bet ir zarnyno bakterijy sudéties pasikeitimas (santykis tarp amoniaka gami-
nanciy ir negaminanciy bakterijy). Palyginus pacienty, kuriems nustatyta MHE, ir
sveiky Zzmoniy zarnyno mikrofloros sudétj isaiskéjo, kad pirmiesiems randami dides-
ni kiekiai aeroby (Enterobacter, Enterococcus) ir anaeroby (Clostridium), o mazesni
Bifidobacterium. Nustatyta tiesioginé priklausomybé tarp Zarnyno bakterijy sudéties
ir Child - Turcotte — Pugh klasiy (CTP) [91]. Kitame tyrime vertintas bakterijy per-
tekliaus sindromo daznis sergant kepeny ciroze (su ir be MHE). Sis tyrimas parodé,
kad tiems, kurie turi MHE, sindromas nustatomas dazniau (atitinkamai 38,6 % ir
8,9 %). Taip pat bakterijy pertekliaus sindromo atvejy CTP B ir C klasiy pacientams
pasitaiké daugiau nei A klasés. Sj sindromg turintiems Zzmonéms nustatytas ir ilgesnis

maisto slinkimo Zarnynu laikas (p<0,0001) [91].

2.5. Minimalios hepatinés encefalopatijos diagnostika

Kliniskai ryski hepatiné encefalopatija diagnozuojama remiantis klinikine pa-
ciento bukle. Jos sunkumui jvertinti placiausiai naudojami West-Haveno kriterijai
(2 lentelé), priimti 1977 m., ir Glasgow komy skalé. Skirtumai tarp 0 — 1 - 2 laipsniy
hepatinés encefalopatijos stadijy pagal $iuos kriterijus yra gana subjektyvis ir pri-
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klauso nuo gydytojo. Skirtingi tyréjai West-Haveno kriterijus gali biti interpretuoti
nevienodai, o tai iSkreipia daugiacentriy studijy rezultatus. Todél ligoniams, kuriems
jtariama MHE, pirmiausia rekomenduojama atlikti protinés buklés mini tyrima
(angl. mini mental test). Testas uztrunka apie 5-10 min. Jei i§ galimy 30 baly suren-
kama <23, tokiems pacientams jau yra klinigkai ryski HE.

2.5.1. Amoniako tyrimo aktualumas

Yra daug priestaringy duomeny dél vienkartinio amoniako tyrimo naudingumo
kepeny cirozés ligoniy hepatinés encefalopatijos sunkumo laipsniui jvertinti [92].

Amoniakas dél savo fizikiniy savybiy yra labai nestabilus ir rezultatus gali iSkreip-
ti daugelis veiksniy - varztis, naudojamas imant veninj kraujg, valgymas ar sunkus
fizinis kravis pries tyrima, vaistai (valproatai), méginiy gabenimo ypatumai. Stan-
dartiskai veninis kraujas imamas nevalgiusiam pacientui $virkstu su heparinu ir ledo
voneléje gabenamas j laboratorija, kur ne véliau kaip per 30 minuciy serume nusta-
toma amoniako koncentracija.

J. P. Ong su bendraautoriais (2003) istyre 121 ligonj, sergantj kepeny ciroze, pa-
skelbé, kad bendro amoniako kiekio matavimas veniniame kraujyje yra pakanka-
mai tikslus ir koreliuoja su hepatinés encefalopatijos sunkumo laipsniu (r(s)=0,56,
p<0,001), o arteriniame kraujyje Spearmano koreliacijos koeficientas dar aukstesnis
(r(s)=0,61, p<0,001). Taciau net 69 % pacienty, kuriems nustatyta 0° hepatiné ence-
falopatija, turéjo padidéjusia amoniako koncentracija, o tiriamiesiems, kuriy hepa-
tiné encefalopatija buvo 3-4°, amoniako koncentracija buvo normali arba nedaug
padidéjusi. Amoniako parcialinio slégio iStyrimas veniniame ar arteriniame kraujyje
(apskaiciuojamas pagal bendro amoniako koncentracijg ir pH) nebuvo pranasesnis
uz bendro amoniako rodiklj [93].

E Nicolao (2003) tyrime dalyvavo 42 ligoniai, sergantys kepeny ciroze su jvai-
raus laipsnio HE. Amoniako koncentracijos veniniame ir arteriniame kraujyje gerai
koreliavo su HE sunkumu, atitinkamai r=0,72 ir r=0,76. Tac¢iau pakartojus tyrimus,
kai HE simptomai atsliigo, 17 tiriamyjy amoniako koncentracija isliko ta pati ar net
padidéjo [94].

A. Kundra (2005) nustaté, kad esant dminiam kepeny nepakankamumui (20 ti-
riamyjy) amoniako koncentracija plazmoje gerai koreliuoja su HE sunkumu (r=0,91,
P<0,05), smegeny edema ir padidéjusiu intrakranijiniu spaudimu. Tac¢iau sergan-
tiems létine kepeny liga asmenims amoniako plazmoje koreliacijos su HE nestebéta,
galbut ir dél mazo studijos dalyviy skaiciaus (8 su HE, 12 be HE) [95].

M. A. Mehmood (2013) istyré, jog bendro amoniako ir parcialinio amoniako sle-

—~19 —



gio tiek arteriniame, tie veniniame kraujyje nustatymas statistiSkai reikSmingai pa-
tikimai koreliuoja su HE sunkumo laipsniu. Netikéta, kad geriausia koreliacija rasta
matuojant bendrg ir parcialinio slégio amoniako koncentracijas veniniame kraujyje,
o ne arteriniame kraujyje, kaip iki $iol visuose atliktuose tyrimuose [96].

S. Ditisheim (2011) paskelbé duomenis, kad amoniako koncentracija kapiliari-
niame kraujyje blogai koreliuoja su psichometriniais testais diagnozuojant MHE
(AUC=0,541), po glutamino kravio méginio kapiliarinio amoniako diagnostiné ver-
té padidéjo (AUC=0,727) [97].

S. DuBois (2005) 15-ai pacienty i$tyré amoniako kiekj arteriniame kraujyje, i3-
kvepiamame ore, tiriamieji atliko psichometrinius testus. Amoniako koncentracija
arteriniame kraujyje teigiamai koreliavo su skaiciy sujungimo testu (r=0,31, P=0,03),
o amoniako lygis iSkvepiamame ore turéjo priesinga, neigiamga koreliacija su psicho-
metriniu testu (r=-0,55, P=0,03). Nebuvo gauta koreliacijos tarp amoniako koncen-
tracijos arteriniame kraujyje ir iSkvepiamame ore [98].

R. Adrover (2012), neinvaziniu elektrocheminiu davikliu i$mataves amoniako
koncentracija 55 sergantiems kepeny ciroze ir 51 sveikam asmeniui, gavo patikima
skirtuma tarp serganciyjy ciroze su ir be HE: AUC=0,83 (95 % CI 0,73 - 0,94) [99].

Taigi jvertinus visus atliktus tyrimus, amoniako nauda C tipo hepatinés encefalo-
patijos diagnostikai ir jos sunkumo laipsniui jvertinti isties labai gin¢ytina. Tiksliausi
rodikliai matuojant bendra amoniako ar amoniako parcialinio slégio koncentracija
arteriniame kraujyje, taciau arterinio kraujo paémimas yra techniskai sudétinges-
né procediira, kurig gali atlikti tik specialiai iSmokytas personalas. Arterinio kraujo
amoniako matavimas ligoniams, sergantiems iminiu kepeny nepakankamumu, ypa¢
kartojant tyrima po kurio laiko, yra geras hepatinés encefalopatijos ir intrakranijinés
hipertenzijos prognozinis rodiklis [100].

2.5.2.Citokiny (IL-6, IL-18) tyrimas

C. Montoliu su bendraautoriais (2009) viena pirmyjy pradéjo tyrimus, ieSkoda-
ma laboratoriniy MHE diagnostikos testy. Jy straipsnyje teigiama, kad IL-6 ir IL-18
koncentracija atitinkamai 2,5 ir 2,2 karto yra didesné ty pacienty, kuriems nustatyta
minimali hepatiné encefalopatija, palyginti su tiriamaisiais, kuriems MHE nepatvir-
tinta taikant PHES testy rinkinj ir kritinio mirgéjimo daznio testa. Nustatytos Sios
ribos: IL-6 11 ng/ml ir IL-18 23 pg/ml. Jeigu jos vir$ijamos, galima teigti esant MHE
(gautas IL-6 100 % jautrumas ir specifiSkumas, o IL-18 94 % jautrumas, 88 % speci-
fiskumas). Autoriy duomenimis, IL-6 gerai koreliavo su PHES (P<0,0001, r=-0,814),
CFF (P<0,0001, r=-0,789). IL-18 neigiama koreliacija su PHES ir CFF buvo paten-
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kinama (atitinkamai P<0,0001, r=-0,675 ir P<0,0001, r=-0,621). Kiti istirti rodikliai
buvo mazai naudingi MHE diagnostikai (nitratai, nitritai, amoniakas, TNF-a, IL-8,
IL-10, IL-12). Véliau buvo atlikti tik keli nedideli tyrimai (apragyti toliau) siekiant
patikslinti IL-6 ir IL-18 MHE diagnostine verte. Kiti autoriai $iuos interleukinus tyré
norédami jvertinti MHE gydymui skiriamy vaisty efektyvuma [101;102].

V. Felipo su kolegomis (2011), naudodami PHES rinkinj, iStyré $esias grupes pa-
cienty, kuriems diagnozuota kepeny patologija (kepeny cirozé, steatohepatitas, he-
patosteatozé) arba odos liga (psoriazé arba keloidai) bei kontroling grupe. Jiems tirta
amoniako, IL-6, IL-18 koncentracija kraujyje. Kognityviniy sutrikimy rasta ne tik
kepeny cirozés, steatohepatito (F I - III°), bet ir keloidy grupés pacientams, nesant
kepeny patologijos. Nustatyta, kad hiperamonemija ir uzdegimo rodikliy padidéji-
mas iki tam tikry riby sukelia kognityvinius sutrikimus, net nesant kepeny ligos.
Sios tyrimo autoriai taip pat pateiké duomenis, kad kepeny ciroze serganciy ligoniy,
turinciy kognityviniy sutrikimy ir jy neturinciy, IL-6, IL-18 koncentracijos statistis-
kai patikimai skyrési (p<0,001). Amoniako koncentracijos skirtumai Siose grupése
nebuvo statistiskai reik§mingi [39].

M. Luo (2012) atliko tyrimg, kuriame dalyvavo 85 ligoniai, sergantys kepeny
ciroze. MHE diagnozuota naudojant tik du psichometrinius testus: skai¢iy sujun-
gimo testg A ir skai¢iy-simboliy testa (MHE patvirtinta, jei abiejy testy rezultatai
nukrypdavo >-2 SD nuo savo amziaus grupés normatyvy) stacionare besigydantiems
pacientams. Gal dél nepilno PHES testy rinkinio bei taikyto tik vieno MHE diagnos-
tikos metodo gautas nedidelis minimalig hepating encefalopatija turinciy pacienty
skaicius - 37,6%. Lyginant IL-6, veninio amoniako koncentracijas gautas statistiSkai
reik§mingas skirtumas tarp ligoniy, kurie turi kognityviniy sutrikimy ir jy neturi
(p<0,05). Pagal ROC (angl. receiver operating charasteristic) kreives amoniako ir IL-6
ribinés vertés, atskiriancios skirtingos kognityvinés biklés pacientus, buvo atitinka-
mai 42,5 umol/l ir 36,8 pg/ml, o AUC 0,74 ir 0,71. Nustatyta Zenkli teigiama pridéti-
né tarpusavio saveika (angl. positive additive interaction) - sinerginis indeksas 1,51
(95 % CI=1,12-3,46) [28].

2.5.3. cGMP

C. Montoliu (2007) atliko tyrima, j kurj jtrauké 46 pacientus ir 26 sveikus asme-
nis, kurie sudaré kontroline grupe. Visi dalyviai turéjo atlikti PHES rinkinio testus ir
kritinio mirgéjimo daznio testg. Jiems taip pat iStirtas — amoniakas, NO metabolitai,
priesirdziy natriurezinis peptidas, cGMP koncentracija tiek limfocituose, tiek plaz-

moje, tirpiosios guanilato ciklazés aktyvacija azoto oksidu limfocituose. Nustatyta,
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kad pacientams kuriems patvirtinta minimali hepatiné encefalopatija, yra didesné
cGMP koncentracija plazmoje bei didesné tirpiosios guanilato ciklazés aktyvacija
azoto oksidu limfocituose (pakitimai limfocituose atspindi cGMP kitimus smegeny-
se). Taip pat ie pacientai blogiau atliko kritinio mirgéjimo daznio testa. Taciau pagal
kitus parametrus statistiSkai patikimy skirtumy, nepriklausomai nuo MHE, nebuvo
[103].

2.5.4. 3-nitrotirozino reik§mé diagnozuojant
minimalig hepating encefalopatijq

Kitas laboratorinis MHE diagnostikos rodiklis, kurj irgi pasialé C. Montoliu, yra
3-nitrotirozinas (oksidacinio streso zZymuo). Dviejuose centruose istirti pacientai:
pirma kohortg sudaré 43 ligoniai, sergantys kepeny ciroze be MHE, ir 44 - su MHE;
antrg kohortg sudaré 44 ligoniai, sergantys kepeny ciroze be MHE, ir 18 - su MHE.
Pirmoje kohortoje 3-nitrotirozino, kai ribiné reik§mé 14 nM, AUC=0,96 (95 % CI
0,93 - 0,99), specifiskumas 93 %, jautrumas 89 %, o teigiama ir neigiama prognozi-
né verté — 91 %. Antroje kohortoje, esant tai paciai pasirinktai ribai — specifiSkumas
83 %, jautrumas — 94 %, teigiama ir neigiama prognostiné verté atitinkamai 70 % ir
97 % [104].

V. Felipo (2013) tyrime vertinti pacienty, kuriems nustatyta MHE, vairavimo jgi-
dziai. Nustatyta, kad $iems tiriamiesiems jie buvo blogesni ir teigiamai koreliavo su
3-nitrotirozino koncentracijos padidéjimu (OR 1,037, 95 % CI 1,05 - 1,07, P=0,021).
Amoniako, IL-6, IL-18 koncentracija, NO-cGMP, pritaikius daugelio kintamuyjy lo-

gistine regresija, tokio rysio neturéjo [105].

2.5.5. Psichometriniai testai (PHES testy rinkinys)

Minimali hepatiné encefalopatija jokiais simptomais nepasireiskia, todél nesant
patikimy validuoty laboratoriniy rodikliy, $iuo metu gali bati nustatoma tik neurop-
sichometriniais ar neurofiziologiniais metodais.

Neuropsichometriniai testai yra keliy rasiy: ,popieriaus ir piestuko” testai, ku-
riems atlikti specialiy priemoniy nereikia, ir kompiuterizuoti testai. Jais vertinama
ligoniy démesys, reakcijos greitis ir gebéjimas uzslopinti atsaka j dirgiklj, vizualiniy
erdviniy (angl. visuospatial) funkcijy sutrikimas.

MHE diagnostikos ausko standartu laikoma PHES (angl. psychometric hepatic en-
cephalopathy score) testy rinkinys [46;106]. Tai 5 testy rinkinys - skaic¢iy sujungimo
testas A, skai¢iy sujungimo testas B, skaiciy ir simboliy testas, linijy brézimo testas,
tasky serijy Zyméjimo testas. Skaiciy ir simboliy testas atspindi informacijos apdoro-
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jimo greitj ir darbine atmintj, skaic¢iy sujungimo testai A ir B — démesj ir mastymo
greitj, linijy brézimo ir tasky serijy Zyméjimo testai — erdvinio regéjimo koordina-
cija. MHE patvirtinama, jei nukrypstama nuo testy normatyvy >2 SD dviejuose ar
daugiau testy ir bendras PHES baly skaicius < -4 [46;107]. Normatyvai yra nustatyti
Vokietijos, Italijos, Ispanijos, Meksikos, Portugalijos populiacijoms. JAV S§is rinki-
nys yra nevaliduotas, bet ten taikomas kitas psichometriniy testy rinkinys - RBANS
(angl. repeatable battery for the assessment of neurological status), uztrunkantis pana-
$iai kaip ir PHES apie 20-25 minuciy. Abiejy rinkiniy atsakymy vertinimas sudétin-
gas. Rezultatai priklauso nuo paciento issilavinimo ir amziaus.

2.5.6. Kompiuterizuoti psichometriniai testai

Vienas i$ plac¢iau taikomy kompiuterizuoty psichometriniy testy — psichometri-
nis inhibicinis kontrolés testas, kuriuo vertinamas démesys ir sugebéjimas slopinti
atsaka j dirgiklj. Pacientai kompiuterio ekrane stebi 500 ms intervalu besikaitaliojan-
Cias raides ir turi reaguoti spausdami kompiuterio klaviatiiros ,,tarpo“ klavisa (angl.
spacebar), kai po ,X“ seka ,Y“ arba po ,,Y* -, X% ir nereaguoti, kai po ,,Y“ seka ,,Y",
o po ,X“ -, X" Tarp $iy raidziy yra jsiterpusiy daug kity atsitiktiniy raidziy (is viso
1728). Sekos, j kurias reikia reaguoti, vadinamos taikiniais (angl. targets), o tos kurias
privalu ignoruoti — masalais, jaukais (angl. lures). I$ viso reikia surasti 212 taikiniy
ir nesureaguoti j 40 apgaulingy seky. Jei bana > 5 klaidos (i§ 40 apgaulingy seky
sureaguoja >5 kartus), diagnozuojama minimali hepatiné encefalopatija. Kiekvienai
populiacijai taikomi individualiis normatyvai.

J. S. Bajaj (2007, 2008) nustateé, jog diagnozuojant MHE kompiuterizuoto inhibi-
cinio kontrolés testo jautrumas yra 88 %, specifiskumas 77 %, AUC 0,902 [2;108].
Taciau J. S. Bajaj savo tyrime, kuriame i§ viso dalyvavo 136 ligoniai, sergantys kepeny
ciroze, ir 116 sveiky asmeny, naudojo tik tris testus (o ne standartinius penkis) —
skaic¢iy sujungimo testa A, skaiciy ir simboliy testa bei bloky testg (angl. block design
test). MHE buvo patvirtinama, kai nors vieno i$ jy rezultatai nukrypdavo > 2 SD nuo
kontrolinés grupés rezultaty (tapacios pagal issilavinimg ir amziy), IKT metu pada-
rydavo >5 klaidas. Sis tyrimas yra etalonas, su kuriuo lyginami visi kiti véliau atlikti
tyrimai, kuriuo remiantis sudaromos diagnostinés rekomendacijos. Kity autoriy gau-
ti rezultatai kritiskesni IKT atzvilgiu.

P. Sharma (2013) atliko mazesnés imties tyrima (50 dalyviy sirgo kepeny ciroze,
50 buvo sveiki asmenys), kuriame naudojo daugiau testy, 5 subtestus (PHES rinkinj).
IKT jautrumas sieké 88,5 %, specifiSkumas 56 %, kai patologija nustatoma tiriamie-
siems padarius >16,5 klaidy (gerokai skyrési nuo J. S. Bajaj tiriamyjy, kuriems MHE
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diagnozuota padarius 5 klaidas) [109]. P. Sharma rekomendavo kompiuterizuotg in-
hibicinj kontrolés testg MHE diagnostikai, nors S. Taneja, gaves panasius rezultatus,
padaré priesingas i$vadas.

S. Taneja (2012) nustaté, kad pagal jo atlikto tyrimo rezultatus IKT jautrumas
tesiekia 78 %, o specifiskumas 65,6 %, AUC = 0,735 (95 % CI=0,632-0,830). Studi-
joje dalyvavo 102 ligoniai, sergantys kepeny ciroze, ir 95 sveiki asmenys. MHE buvo
diagnozuojama, kai PHES baly skaic¢ius buvo <-5 (naudoti 5 testai), taip pat jei tiria-
masis IKT atlikdavo padares > 14 klaidy. S. Taneja taip pat nerado koreliacijos tarp
IKT ir kepeny sintetinés funkcijos sutrikimo laipsnio (CTP, MELD), i$§gyvenamumo.
Pastarajj geriau prognozavo PHES testy rinkinys (p= 0,013) [29].

P. Amodio (2010) dviejuose Italijos centruose bandé atkartoti J. S. Bajaj atlikta
tyrima. I§ viso dalyvavo 75 sergantys kepeny ciroze ir 55 sveiki asmenys. Sios grupés
buvo ne visai tapacios pagal amziy ir i$silavinimg. MHE buvo diagnozuojama nau-
dojant PHES rinkinj (patologinis PHES rezultatas <4). Inhibicinio kontrolés testo
vertinimui naudotas i§vestinis uzduoties atlikimo tikslumo rodiklis TA (angl. target
accuracy — santykis tarp teisingai rasty raidziy deriniy skaiciaus ir i§ viso buvusiy
teisingy deriniy skaiciaus) kuris padeda atskirti pacientus, kuriems yra minimali he-
patiné encefalopatija (AUC=0,81, ES=0,06, CI 95 %=0,66 - 0,90), ir koreliuoja su ki-
tais diagnostiniais metodais (spektrine EEG, kritinio mirgéjimo daznio testu). Taciau
nustatyta, kad jeigu jis nesiekia 0,85 - 0,90, negalima vertinti tiriamojo sugebéjimo
neatsakyti j klaidinancius raidziy derinius, nes pacientas tiesiog gali nespéti reaguoti,
nesukoncentruoti démesio ir todél galutinis rezultatas gali buti geresnis, nei yra i§
tikryjy. Tuo autoriai paaiSkino, kodél jy tyrime neteisingo reagavimo j klaidinan-
Cias sekas rodiklis nekoreliavo su psichometriniais testais, spektrine EEG, kritinio
mirgéjimo daznio testu (AUC=0,58, ES=0,08, CI 95 %=0,35 - 0,61). Pasiilytas ki-
tas tikslesnis iSvestinis rodiklis WL (angl. weighted lures). Jis apskaic¢iuojamas pagal
formule WL=L/TA? ir yra didesnio jautrumo ir specifiskumo (AUC=0,71, ES=0,07,
CI 95 %=0,54 - 0,82) nei neteisingo reagavimo j klaidinancias sekas rodiklis. Taciau
galutiniais autoriy tyrimo duomenimis, IKT néra pakankamai jautrus ir specifiskas
tyrimas MHE patvirtinti [25].

Kitas kompiuterizuotas testas CDR (angl. cognitive drug research test) yra populia-
rus DidZiojoje Britanijoje. Juo jvertinamas gebéjimas islaikyti démesj, trumpalaikes
ir ilgalaikés atminties kokybiskumas ir greitis. CDR gerai koreliuoja su psichometri-
niais tyrimais, bet uzima nemazai laiko. Metodas yra tinkamas MHE diagnozuoti.

Jmanomi ir neurofiziologiniai hepatinés encefalopatijos tyrimo budai - kritinio
mirgéjimo daznio testas, kuris pasizymi dideliu jautrumu, specifiSkumu, be to, gerai
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koreliuoja su psichometriniais testais, pla¢iai naudojamas klinikiniams tyrimams. Sis
tyrimas pagrijstas tuo, kad smegeny ir tinklainés glijos lastelése vykstantys pakitimai
esant HE yra monomorfiski. Tiriamieji stebi kintancio (mazéjancio) daznio $viesos
impulsus ir fiksuoja, kada juos pradeda skirti kaip atskirus. MHE nustatoma, jei daz-
nis siekia < 39 Hz. Sio tyrimo pranagumas tas, kad rezultatams neturi jtakos pacienty
Iytis, iSsilavinimas, darbiniai jgtdziai. IS dalies jtakos gali turéti tik amzius. Kritinio
mirgéjimo daznio testas greitas ir pigus bei pakankamai jautrus ir specifiskas MHE
diagnostikai [3;4;110].

2.5.7. Kiti minimalios hepatinés encefalopatijos diagnostikos biidai

Elektroencefalograma ir sukeltyjy potencialy tyrimas néra labai specifiski dia-
gnozuojant HE, bet eksperty grupés juos rekomenduoja naudoti MHE diagnostikai
[14]. I8 visy EEG jautriausia yra EEG su kompiuterizuota duomeny analize. Nusta-
tyta, kad kiekybiné EEG (angl. quantified-EEG) prognozuoja kliniskai pasireiskian-
¢ios HE i$sivystyma ir mirtinguma [111]. I$ visy P300 sukeltyjy potencialy tyrimy,
klausos suzadinty potencialy tyrimas, yra vertingiausias MHE nustatyti ir kliniskai
pasireiskiancios HE epizodams prognozuoti [112-114]. Siems tyrimams atlikti reika-
lingas specialiai pamokytas personalas ir aparatira, todél ambulatoriskai negali bati
taikomi placiai [14].

Neurovizualizaciniai tyrimai — magnetinis branduoliy rezonansas (MBR) ir ma-
gnetinio rezonanso spektroskopija (MRS) - néra naudingi MHE diagnostikai. Jie yra
tinkamesni gydymo (pvz. medikamentinio gydymo ar kepeny transplantacijos) efek-
tyvumui jvertinti.

MRT T1 sekos rezimu hiperintensyviis signalai dél mangano sankaupy pamati-
niuose ganglijuose matomi ne tik ligoniams, sergantiems kepeny ciroze, bet ir esant
necirozinés kilmés portinei hipertenzijai [115]. Sis intensyvumas koreliuoja su por-
tosisteminiy nuosraviy buvimu, bet ne su HE sunkumo laipsniu [116;117].

Esant minimaliai hepatinei encefalopatijai, MRS stebimas glutamino ir glutamato
signaly suintensyvéjimas bei mioinozitolio ir cholino signaly sumazéjimas (dél ho-
meostaziniy kompensaciniy mechanizmy) [118]. Ta¢iau MRS nenaudingas siekiant
diferencijuoti kepeny ciroze sergancius ligonius, kuriems yra nustatyti kognityviniai
sutrikimai ir kurie jy neturi [14].

Kiti MBR metodai (magnetization transfer imaging, diffusion tensor imaging ir di-
fuzinis magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas (angl. diffusion - weighted ima-
ging) pagerino smegeny edemos, susijusios su HE, diferencing diagnostika [119;120],
bet jie netinkami MHE nustatyti [14].
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Kognityviniai sutrikimai budingi asmenims sergantiems tiek létiniu hepatitu, tiek
kepeny ciroze. Nustatyta, kad ir pirmos grupés pacientams gali buti sutrikes déme-
sys, mokymasis, atmintis, vykdomosios funkcijos, ta¢iau néra jokiy rekomendacijy,
kokiais psichometriniais testais reikéty juos patvirtinti. Tyrimy rezultatus gali is-
kreipti pacienty psichinés ligos (depresija, nerimas, priklausomybé nuo alkoholio,
narkotiniy medziagy), vartojami vaistai, kintancios nuotaikos, bloga gyvenimo ko-
kybé [44]. Iki Siol yra daugiausia duomeny apie pacienty, serganciy létiniu hepati-
tu C, pazinimo funkcijy sutrikimus, kurie nustatyti taikant jvairius psichometrinius
»popieriaus ir piestuko” testus, EEG, MRT, MRS [41-44;121]. Apie ligoniy, sergan-
¢iy létiniu hepatitu B, pirminiu sklerozuojanciu cholangitu, pirmine biliarine ciroze,
neuropsichine bukle zinoma nedaug [122]. Neradome duomeny, kad kompiuteri-
zuotas inhibicinis kontrolés ar jprastiniai laboratoriniai kraujo testai, amoniako, IL-6
tyrimai biity naudojami kognityviniy sutrikimy diagnostikai sergant létiniu hepatitu.
Nors butent kraujo tyrimai $iai pacienty grupei galéty buti diagnostiskai vertingi dél
patogumo bei didesnio objektyvumo.

Sprendziant i§ moksliniy straipsniy gausos, jau¢iamas ypac¢ didelis susidoméji-
mas, kaip pagerinti MHE diagnostikg ir gydyma. Suzinojus apie naujus MHE pa-
togenezés kelius, intensyviai tiriami jvairais kraujo rodikliai, kurie padéty greitai ir
patikimai nustatyti, kurie kepeny ciroze sergantys ligoniai, turi MHE ir kurie jos ne-
turi. Jvertinus jvairius tirtus rodiklius (IL-6, IL-18, cGMP plazmoje ar limfocituose,
tirpiosios guanilato ciklazés aktyvacija azoto oksidu limfocituose, nitritai ar nitratai,
natriurezinis peptidas, 3-nitrotirozinas), reikia pasakyti, kad geriausius rezultatus
nustatant minimalig hepatine encefalopatija gavo C. Montoliu (2009, 2011), tirdama
IL-6 ir IL-18, 3-nitrotirozina. I§ esmés tokiy rezultaty niekam nepavyko pakartoti.

Misy biomedicininiame tyrime nusprendéme nustatyti IL-6 MHE diagnostine
verte, palyginti jo koreliacija su PHES testais ir, skirtingai nei C. Montoliu darbe [26],
su kompiuterizuotu inhibiciniu kontrolés testu, o ne su kritinio mirgéjimo daznio
testu. Si autoré paskelbé, jog IL-6 turi 100 % jautrumag ir specifistkumg nustatant mi-
nimalig hepating¢ encefalopatijg, kai IL-6 11 ng/ml. C. Montoliu tyrimas (2009) turéjo
tokiy trakumy jame dalyvavo tik 55 ligoniai, sergantys kepeny ciroze (jie dar su-
skirstyti j tris mazas grupes :7 ligoniai turintys klinikai ryskig HE, 17 ligoniy - MHE
(+), 31 - MHE (-)), ir 26 sveiki asmenys; kontrolinés grupés ir pacienty amzius sky-
rési net 10 - 17 mety; tyrimas atliktas viename centre [26].

M. Luo (2012) tyré serganciuosius kepeny ciroze ir jvairaus laipsnio HE. Nustaty-
ta, jog kai IL-6 >36,8 pg/ml, didéja MHE tikimybé, taip pat didéjant IL-6 reik§méms
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nustatomas didesnis ir kliniskai pasireiskianc¢ios HE laipsnis. Sis autorius MHE dia-
gnozavo naudodamas tik du testus - skaiciy ir simboliy bei skaiciy sujungimo testa
A [27;28].

Kadangi dél amoniako ir MHE yra daug priestaringy rezultaty nusprendéme
surinkti savo duomenis ir iStirti amoniaka kapiliariniame kraujyje netiesiogiai, mi-
krodifuzijos metodu, naudodami ne$iojamajj amoniako matuoklj (PocketChem BA,
Arkray, Japonija) ir amoniako reagenty rinkinj (Ammonia Test Kit II, Arkray, Kyoto,
Japonija). Sis biiddas mazai invazyvus ir paprastas, neuzima daug laiko.

Minimalios hepatinés encefalopatijos diagnostikai pasirinkome IKT, nes kity au-
toriy duomenys priestaringi: jautrumas svyruoja nuo 78 % iki 88 %, o specifisku-
mas - nuo 56 % iki 77 % [2;29;109]. Skirtingai nei J. S. Bajaj (2007, 2008), MHE
diagnostikai naudojome pilng PHES rinkinj, o ne tris psichometrinius testus (skaic¢iy
sujungimo testas A, skaiciy ir simboliy testas bei bloky testas), Pagal S. Taneja (2012)
patologija nustaté, kai bendras PHES baly skaicius buvo <-5 (pagal autorius, sukiru-
sius PHES rinkinj, <-4 [46]).

Misy tyrimo iSskirtinumas yra tas, kad MHE diagnostikai naudojome pilng PHES
testy rinkinj, tyréme IL-6 koncentracija kraujyje, atlikome IKT ne tik sergantiems
kepeny ciroze, sveikiems asmenims, bet ir pacientams, sergantiems létiniu hepatitu.
Noréjome i$siaidkinti, ar pastarosios grupés tiriamieji, kuriems nustatomi kognityvi-
niai sutrikimai, turi IL-6 ir IKT rodikliy nukrypimuy, ar jie analogiski kepeny cirozés
grupés rezultatams. Neradome duomeny, kad anksciau tai buty tirta.

Kitas musy tyrimo skirtumas, jog tiriamyjy kognityvinius sutrikimus vertinome
ne tik jprastai, kai psichometriniy testy rezultaty bendras baly skaicius sieké <-4, bet
dar labiau sugriezting kognityviniy sutrikimy atrankos kriterijus, kai PHES <-8.

Atsizvelgéme | tai, kad esama kognityvinés veiklos skirtumy priklausomy nuo
kultaros, kurioje vykdomas tyrimas [123], ir daréme prielaidg, kad ir taikant PHES
testus galimi rezultaty svyravimai. Tai, kaip §j testa sprendzia lietuviai ir vokieciai
ar anglai gali skirtis dél sudétingesnés gaunamos Zodinés informacijos. Pavyzdziui,
trumpalaikéje atmintyje i8laikyti skai¢iy ,,4“ anglams vienaskiemenis zodis - four,
vokiskai — vier yra paprasciau nei lietuviams (triskiemenis zodis — ke-tu-ri ). Taigi
ilgiau gali uztrukti pati skaiciy paieska ar kity uzduociy atlikimas.
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3. TYRIMO METODIKA

3.1. Tiriamieji asmenys

Tyrimas atliktas nuo 2011 m. spalio iki 2013 m. geguzés V3] Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy kliniky Hepatologijos, gastroenterologijos ir dietologijos cen-
tre. Jtraukti 62 ligoniai, sergantys kepeny ciroze ir neturintys kliniskai ryskiy hepa-
tinés encefalopatijos pozymiy, ir 73 ligoniai, sergantys létiniu hepatitu, bei 53 sveiki
asmenys (kontroliné grupé). Tyrime dalyvavo ambulatoriskai (n=33) ir stacionare
(n=102) besigydantys pacientai dél jvairios etiologijos kepeny pazeidimo (3 lentelé).

3 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal etiologinius veiksnius

Etiologinis veiksnys, sukéles Kepeny cirozé (n=62) Létinis hepatitas (n=73)
léting kepeny liga n (%) n (%)

HCV 30 (48,39) 53 (72,6)

HBV 7 (11,29) 7 (9,59)

Alkoholis 8 (12,90) 0 (0)

Misri (HCV/alkoholis) 7 (11,29) 0(0)

Kita 10* (16,13) 13*%(17,81)

*  pirminé biliariné cirozé n=6, autoimuniné KC n=1, kriptogeniné KC n=2, steatocirozé
n=1
** steatohepatitas n=7, autoimuninis hepatitas n=1, pirminé biliariné cirozé n=5

Serganciyjy létiniu hepatitu kepeny fibrozés laipsnis patikslintas atlikus kepeny
biopsija (F I - III° pagal METAVIR), o kepeny cirozés diagnozé patvirtinta kliniki-
niais, laboratoriniais, instrumentiniais tyrimais, kepeny salygine elastografija ir (ar)
atlikus kepeny biopsija (F IV°® pagal METAVIR) (4 lentelé).

4 lentelé. METAVIR Kklasifikacija [124]

METAVIR Kklasifikacija
Laipsniai ApraSymas
Fo° Neéra fibrozés
F1° Issipléte fibrozuoti portiniai laukai, pertvary néra
F2° I$sipléte portiniai laukai su pavienémis pertvaromis
F3° Daug pertvary
F4° Cirozé
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Jtraukimo j tyrima kriterijai:

1. 18 - 65 mety amziaus pacientai, sergantys jvairios etiologijos skirtingo fibro-
zés laipsnio (F I - IV°® pagal METAVIR) létine kepeny liga ir neturintys klinis-
kai ry$kiy kognityviniy sutrikimuy, ir salygiskai sveiki savanoriai.

2. Tiriamieji, galintys suprasti ir atlikti uzduotis, pasirase Informuoto asmens su-
tikimo forma.

3. Pacientai, neturintys regos patologijos arba turintys koreguoty regos sutriki-
my.

4. Rastingi dalyviai.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai:

1. Ligoniai, sergantys gretutinémis ligomis, kurios gali atsiliepti tyrimo rezul-
tatams. Tai gali bati onkologinés ligos (i$ juy ir hepatoceliuliné karcinoma),
dekompensuotos $irdies ir kraujagysliy, plauciy, inksty, autoimuninés ligos
(i8skyrus autoimuninj hepatitg, pirmine biliaring ciroze), psichinés, neurolo-
ginés ir infekcinés ligos (i$skyrus létinj hepatitg B ir C).

2. Neéscios moterys.

3. Ligoniai, vartojantys vaisty, kurie gali iskreipti tyrimo rezultatus (L-ornitino
L-aspartatas, diuretikai, antidepresantai, migdomieji, antibiotikai, laktuliozé,
létinio C virusinio hepatito gydymas schemomis, j kurias jeina pegiliuotasis
interferonas).

4. Asmenys, piktnaudziaujantys alkoholiu per paskutinius 3 ménesius, aktyvis
narkotiky vartotojai.

5. Pacientai, kuriems atliktos TIPS, chirurginés portosisteminio nuosrivio su-
formavimo operacijos.

Visiems dalyviams pateikta Informuoto asmens sutikimo forma (10.1 priedas) ir
Asmens informavimo forma (10.2 priedas), kurias jie privaléjo perskaityti ir pasira-
$yti. Sis tyrimas buvo atliktas gavus Vilniaus regiono biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidima (2011-06-07, nr. 158200-07-372-99) (10.3 priedas).

3.2. Tyrimo eiga
1. Per naktj nevalgiusiems tiriamiesiems buvo paimama veninio kraujo labora-

toriniams leukocity (WBC), hemoglobino (Hgb), trombocity (Plt), asparagi-
noaminotransferazés (AST), alaninoaminotransferazés (ALT), $arminés fosfa-
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tazés (SF), y-gliutamiltranspeptidazés (GGT), bendrojo bilirubino, albuminy,
SPA, INR, gliukozés, IL-6 tyrimams ir kapiliarinio kraujo i$ pir§to amoniako
koncentracijai nustatyti.

2. Ta pacia dieng tyrimo dalyviai atlikdavo psichometrinius testus - skaiciy ir
simboliy testa, skai¢iy sujungimo testus A ir B, linijy brézimo testg bei tasky
serijy Zymeéjimo testa.

3. I8 karto po to tiriamieji atlikdavo kompiuterizuotg psichometrinj inhibicinj
kontrolés testg.

Tyrimo eiga ir tiriamuyjy grupés nurodyti 1 pav.

TIRIAMIE]JT
o KRAUJO TYRIMAI
o PHES TESTAI
o IKT

LIGONIAI ﬂ SVEIKI
N=135 N=53

I grupe III grupé \% grupé
LETINIS HEPATITAS KEPENU CIROZE | | KEPENUY CIROZE
kognityviniai sutrikimai (-), MHE (-), MHE (+),
N=33 N=18 N=44
II grupe
LETINIS HEPATITAS
kognityviniai sutrikimai (+),
N =40

1 pav. Tyrimo eiga, tiriamyjy grupés

3.3. Laboratoriniai kraujo tyrimai

Amoniako koncentracija tirta kapiliariniame kraujyje netiesiogiai, mikrodifuzijos
metodu, naudojant amoniako matuoklj (PocketChem BA, Arkray, Japonija) ir amo-
niako reagenty rinkinj (Ammonia Test Kit II, Arkray, Kyoto, Japonija) (2 pav., a). Sis
budas mazai invazyvus ir paprastas, neuzima daug laiko. Nes$iojamo aparato patiki-
mumas ir tikslumas patvirtintas tyrimais su gyvanais [125]. Taip pat atlikta nema-

~30 ~



LS

Juostelés pagrindas

2 pav. Amoniako matuoklis (a) ir amoniako juostelés skerspjivis,

amoniako matavimo principas (b)

zai HE klinikiniy studijy, kuriose ligoniams, sergantiems kepeny ciroze bei dminiu
kepeny funkcijos nepakankamumu, amoniako kiekis matuotas batent $iuo rinkiniu
[97;100;126-128].

Kambario temperattiroje 20 pl kraujo imta is pirs$to kapiliariniu vamzdeliu su pi-
pete. Lasas gauto kraujo buvo uzlasinamas ant reagento juostelés lauko, skirto mégi-
niui sugerti. Paspaudus matuoklyje mygtuka ,,Start, 180 sekundziy laikas pradeda-
mas skaiciuoti automatiskai. Tuo metu amoniako jonai tampa dujine amoniako for-
ma (dél vykstancios $arminimo reakcijos), kuri mikrodifuzijos budu peréjusi tarpine
reaguoja su indikatoriniu sluoksniu ir keicia jo spalva. Pasalinus virSutinj sluoksnj
(tarpine), reagento juostelé jdedama j matuoklj, vél spaudziamas mygtukas ,,Start®
I$matuojamas spalvos pasikeitimas matuojant atspindéta $viesa (vieno ilgio $viesos
bangos atspindzio matavimo metodas, 635 nm ilgio banga). Rezultatas gaunamas per
20 sekundziy. Pagal gamintojy pateiktus normatyvus normali amoniako koncentra-
cija kapiliariniame kraujyje nevirsija 54 pmol/l (2 pav., b).

Kiti kraujo tyrimai buvo atlikti V§] VUL Santariskiy kliniky Laboratorinés medi-
cinos centro Klinikinéje, biochemijos ir imunologijos laboratorijose.

Tirti laboratoriniai kraujo tyrimai, kurie atspindi kepeny sintetine funkcija (SPA,
INR, albuminai, bendrasis bilirubinas), uzdegiminius pakitimus kraujyje ir kepenyse
(WBC, IL-6, AST, ALT, SE, GGT), vieng i§ portinés hipertenzijos i$raisky - hipersple-
nizmg (leukocitai, trombocitai), kitus rodiklius, galincius turéti jtakos kognityviniams
sutrikimams (hemoglobinas, gliukozé). Tyrimai atlikti naudojant Siuos analizatorius:
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WBC, Hgb, Plt tirti hematologiniu analizatoriumi Sysmex XE-5000, Coulter
LH-780;

SPA/INR STA Compact, Vokietija;

Albuminai, bendrasis bilirubinas, gliukozé, AST, ALT, SE GGT Architect
8200, Abbott, JAV;

IL-6 koncentracija tirta kietosios fazés chemiliuminescencinés imunometrijos
badu (Immulite 1000 Immunoassay System, Siemens, Japonija). Gamintojo nuro-
domi normatyvai yra <5,9 ng/l. IL-6 tirtas ne i$ karto, todél centrifuguojant se-
rumas buvo atskirtas ir atSaldytas -80°C temperatiiroje bei laikomas iki tyrimo.

IMMULITE/IMMULITE 1000 IL-6 kietosios fazés, fermentu zymeétas, chemiliu-
minescencinis, nuoseklus, imunometrinis tyrimas atliekamas visiskai automatizuo-

toje kompiuterizuotoje sistemoje. IL-6 koncentracija tiriama serume.

Pagrindiniai tyrimo etapai:

100 pl serumo jpilama j indelj su rutuliuku dengtu monokloniniais pelés anti-
kanais, veikianciais prie$ IL-6 (kietoji fazé, pirmieji antikiinai). Inkubuojama
30 min. 37 °C temperatiroje.

Vykdomas centrifugavimas ir plovimas.

Ipilama $arminés fosfatazés, konjuguotos su avies polikloniniais antikiinais,
veikianciais prie$ IL-6 (antrieji antikiinai)

Po to pasalinami (centrifugavimas, plovimas) nesureagave $armine fosfataze
zymeti antikiinai.

Ipilamas ir inkubuojamas chemiliuminescencinis substratas (AMPPD), kuris dél

$arminés fosfatazés poveikio hidrolizuojamas, virsta nestabiliu anijonu (AMPD) ir

sukelia ilgalaike $viesos emisija, matuojamg luminometru [129;130] (3 pav.).

- —

Lt

3 pav. Kietosios fazés, fermentu Zymétas, chemiliuminescencinis imunometrinis tyrimas
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3.4. Psichometriniai testai

Visi tiriamieji turéjo atlikti PHES rinkinio testus (Swets & Zeitlinger B.V., Swets
Test Services leidykla, 1999 m., Vokietija). Jie buvo informuoti, kad uzduotys trum-
pos ir paprastos, uzima apie 15 minuciy. Visas rinkinys sudarytas i$ $iy daliy: skaiciy
ir simboliy testo, skai¢iy sujungimo testo A bandomosios dalies, skai¢iy sujungimo
testo A, skaiiy sujungimo testo B, tasky serijy Zyméjimo testo, linijy brézimo ban-
domojo testo, linijy brézimo testo. I viso buvo keturi skirtingi testy variantai, jeigu
juos reikéty kartoti. Masy tyrime dalyviams buvo pateikta pirmoji forma, nes tyrimas
vienmomentis. Testavimas atliktas visiems tiriamiesiems vienodomis sglygomis - ra-
mioje aplinkoje su geru aps$vietimu, patogiu stalu ir kéde. Naudoti tie patys rasikliai,
aplankas testams susegti ir fiksuoti, chronometras. Kiekvienos uzduoties atlikimas
paaiskintas pagal leidyklos isleisto vadovo instrukcijas, jei reikéjo, kartotinai, kol da-
lyvis suprasdavo. Pries tyrimg jsitikindavome, kad tiriamasis mato gerai, néra pamir-
$es akiniy. Visi turéjo atlikti bandomuosius testus, nors ir gerai suprato uzduot;.

« Skaiciy ir simboliy testas (4 pav.) - tiriamojo buvo prasoma zitirint j pavyz-
ding lentele puslapio virSuje, kurioje kiekvienam skaiciui nuo 1 iki 9 priskirtas
simbolis, uzpildyti apacioje tus¢ius simboliy langelius. Vienu metu negalima
buvo pildyti vien 1 ar 2 ar praleisti langelj jo neuzpildzius. Jei tiriamasis daré
klaidy, jos buvo issiaiskinamos ir tik po to duodama uzduotis - tuo paciu prin-
cipu pildomi Zemiau bruksnio esantys tusti simboliy langeliai. Kiekviena nauja
eiluté pradedama i§ kairés pusés. Dalyviai po 90 sekundziy buvo sustabdomi
(véliau suskai¢iuojama kiek tusciy langeliy sugebédavo uzpildyti) ir pereidavo
prie kitos uzduoties.

« Skaiciy sujungimo testas A (5 pav.) — dalyviai turédavo sujungti skaicius nuo
1 iki 25 iSmétytus po visg popieriaus lapg didéjimo tvarka, trumpiausiu keliu ir
taip greitai kaip tik jie sugeba. Jei tiriamasis suklysdavo reikédavo jj sustabdyti
siekiant i$taisyti klaida, po to uzduotis buvo tesiama toliau. Testas vertintas
sekundémis. Prie§ tai visi tiriamieji turéjo atlikti bandomaja dalj.

« Skai¢iy sujungimo testas B (6 pav.). Siame teste tiriamieji maté atsitiktine
tvarka i$meétytus skai¢ius nuo 1 iki 13 ir raides nuo A iki L ir turéjo juos jungti
tokia tvarka: 1-A, A-2, 2-B ir t. t pabaigiant skai¢iumi 13. Uzduotis vertinta
sekundémis, todél buvo svarbu ja atlikti kuo greiciau. Jei dalyviai suklysda-
vo jungimo eiliskume - turédavo sustoti ir klaidg pataisyti. Klaidy taisymas j

bendrg laikg buvo jskaic¢iuojamas.
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4 pav. Skaiciy ir simboliy testas (Swets & Zeitlinger B.V., Swets Test Services leidykla,
1999m., Vokietija)
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5 pav. Skaiciy sujungimo testas A (Swets & Zeitlinger B. V., Swets Test Services leidykla,
1999 m., Vokietija)
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6 pav. Skaiciy sujungimo testas B (Swets & Zeitlinger B. V., Swets Test Services leidykla,
1999 m., Vokietija)
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8 pav. Linijy brézimo testas (Swets & Zeitlinger B. V., Swets Test Services leidykla, 1999 m.,
Vokietija)
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« Tasky serijy Zyméjimo testas (7 pav.). Visi dalyviai turéjo pazymeti po taska
tusc¢iy apskritimy centruose (10 eiluc¢iy) nepraleisdame né vieno apskritimo,
islaikydami nuoseklumg, maksimaly greitj ir kiekvieng karta nauja eilute pra-
dédami i$ kairés pusés. I§ pradziy buvo privaloma pazymeéti taskus dviejose
bandomosiose eilutése. Vertinamas testo atlikimo greitis (sekundémis).

e Linijy brézimo testas (8 pav.). Siame teste reikéjo brézti linija ,,labirintu jo
neprilieciant, neatkeliant rankos ir nepasukant popieriaus lapo. Uzduotyje
buvo svarbus ne tik kruopstumas (véliau specialiu trafaretu vertintas bréztos
linijos kontakto plotis su ,labirinto sienomis® priklausomai pagal tai skai-
¢iuojamos klaidos), bet ir greitis (vertintas sekundémis, jskaitant ir laika, su-
gaistg klaidoms taisyti). Prie$ testg visi dalyviai turéjo atlikti bandomajg uz-
duot;.

Atlikti testai buvo tikrinami pagal leidyklos vadove nurodytas instrukcijas.
Skaic¢iy simboliy teste reikéjo isbraukti simbolius, kurie klaidingi, pasukti ar i$-
kraipyti (9 pav.) ir galutiniame rezultate turéjo atsispindéti tik per 90 sekundziy tei-

singai parasyty simboliy skaicius.

] o
Neteisingi ] > C
- ] o~ —

-

Neteisingi w—— .

9 pav. Skaiciy ir simboliy testo vertinimo pavyzdys

Skaic¢iy sujungimo testai A, B, tasky serijy zyméjimo testai vertinti laiku, sekun-
démis (suapvalintomis iki sveikojo skaiciaus), o linijy brézimo testas — sekundémis
ir klaidy skai¢iumi. Pastarasis skai¢iuotas naudojant leidyklos pateikta trafareta, kurj
tiksliai uzdéjus ant testo lapo buvo galima nustatyti, ar néra priliestos, kirstos ribo-

jancios linijos, ir jei taip, tai kiek padaryty klaidy. Klaidy skai¢iavimo principai:
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Néra klaidy ~ Bréziama linija yra tarp ribojanciy linijy ir jy nepriliecia.
1 lygio klaida  Kontaktuojama su ribojan¢iomis linijomis jy neperzengiant

(1 klaida).

2 lygio klaida  Perzengiama ribojanti linija, bet nepasiekiama trafarete esancios

ribojancios linijos (2 klaidos).

3lygio klaida  Bréziama linija perZengia ir testo, ir trafarete esancias linijas
(3 klaidos).

Klaidy skai¢iavimo pavyzdys pateikiamas 10 pav.

- 3 x 1 klaidos
o]
- 3 x 2 klaidos
o]
1
‘4 .,
-t [r— 3 x 3 klaidos
jo3
1 2 % 3 3
s neeetll
s N 11 klaidy
o]

10 pav. Linijy brézimo testo klaidy skaic¢iavimo pavyzdys

Vokietijoje ir kai kuriose kitose Salyse $is testas yra validuotas ir yra nustatyti nor-
matyvai kiekvienai amziaus kategorijai. Todél gavus kiekvieno testo rezultaty jis yra
lyginamas su tapacios amziaus grupés normatyvais ir priklausomai, kiek SD nuo jy
nukrypsta, atitinkamai gauna balus -3, -2, -1, 0, +1. Visy penkiy testy rezultatai ir
sudaro PHES baly skaic¢iy. Galimos variacijos tarp +6 ir -18. Surinkus <-4 rezultatai

laikomi patologiniais.
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Lietuvoje PHES testy rinkinys néra validuotas, todél tiriamuyjy rezultatus lygino-
me su kontroline grupe. Tyréjas testy atlikimo metu negaléjo jvertinti, ar ligoniai turi
kognityviniy sutrikimy. Tik surinkus kontroline grupe ir palyginus pacienty, sergan-
¢iyjy létine kepeny liga, PHES testy rinkinio rezultatus suskaiciuotas bendras PHES
baly skaicius. Jam esant <-4 buvo diagnozuoti kognityviniai sutrikimai.

3.5. Kompiuterizuotas inhibicinis kontrolés testas

Kompiuterizuoto inhibicinio kontrolés testo programa laisvai prieinama
internete:<http://www.hecme.tv/featured_topics/topics/ict_admin/index.cfm?cme_
proj_id=2>. Naudotis ja leista laikantis $iy taisykliy: naudoti tik nekomerciniais tiks-
lais, nekeisti programos, nurodyti autorius ir gautos programos $altinj [2].

Dalyviai informuoti, kad §iuo kompiuterizuotu testu bus vertinami jy sugebéjimai
susikoncentruoti ir reaguoti j tam tikrus signalus. Visi jie gavo vienodas instrukcijas,
kaip §j testa atlikti:

o Stebéti kompiuterio ekrane greitai besikeic¢iancias raides ir susikoncentruoti

ties X ir Y.

o Spausti tarpo klavisg, kai po X seka Y arba po Y - X. Tarp jy visada bus jsiter-
pusios kitos raidés.

o Kaipo X atsiras X arba po Y -, reikeés atitinkamo mygtuko nespausti.

o Jei padaroma klaida — nekreipti démesio ir apie tai negalvoti, vél spausti tarpo
mygtuka, kai X eis po Y arba atvirksciai.

o Tarpo mygtuka galima spausti pavéluotai, jei po X seké Y arba po Y - X, jei
praéjo ne daugiau kaip 3 raidés.

o Pries pradedant test reikés atlikti bandomaja uzduotj (2 daliy). Po bandomo-
sios uzduoties seks 6 testai. Tyrimas uztruks apie 15 min. Tarp testy galimos ne
ilgesnés nei 1 min. pertraukos.

« Paprasoma tiriamojo atsipalaiduoti ir neskubéti.

o Pateikiamas pavyzdys (zr. Zemiau), kuriame reikia parodyti kada reaguoti ir
kada ne, kurios sekos yra teisingos ir apgaulingos.

abcxabcyabcxabecyabexabeyab

cxabcxabcyvabcxabcyabcecyabcex

Tyrimo pabaigoje automatiskai apskaic¢iuojami teisingi ir klaidingi, atsitiktiniai
klavi$o paspaudimai.
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IKT metu buvo nustatomi Sie rodikliai - teisingo ir neteisingo reagavimo j klaidi-
nancias sekas, teisingy seky nustatymo ir praleidimo bei atsitiktinio sureagavimo ro-
dikliai. Taip pat paskaiciuoti i§vestiniai rodikliai: bendro IKT klaidy skaic¢iaus (suma
neteisingy reagavimy j klaidinancias sekas ir teisingy seky praleidimo), uzduoties
atlikimo tikslumo bei WL rodikliai (zr. 3.5.6 skyriy).

3.6. Statistinés analizés metodai

Statistinei analizei naudota Microsoft Excel ir SPSS 17.0 statistinés programos. Re-
zultatai pateikti vidurkiais su standartiniais nuokrypiais. Lyginant grupes naudota
kovariantiné analizé ANCOVA, Studento kriterijus, chi kvadrato ir Fisherio tikslusis
testai. Atskiry laboratoriniy ar kompiuterinio testo rezultaty jautrumas ir specifisku-
mas diagnozuojant kognityvinius sutrikimus vertintas pagal AUROC sistemg. Ana-
lizuojamy kintamuyjy tarpusavio koreliacijos skaic¢iuotos naudojant Pearsono koefici-
enta. Duomenis laikéme patikimais, kai p<0,05.

4D



4. DARBO REZULTATAI

Tiriamiesiems atlikti kraujo tyrimai, psichometriniai testai, kompiuterizuotas in-
hibicinis kontrolés testas. Pagal kepeny ligos stadija ir neurokognityvine bukle ligo-
niai suskirstyti j keturias grupes:

o Igrupé - ligoniai, sergantys létiniu hepatitu ir neturintys kognityviniy sutriki-

my (létinis hepatitas KS(-)),

o II grupé - ligoniai, sergantys létiniu hepatitu ir turintys kognityviniy sutriki-

my (létinis hepatitas KS (+)),

« III grupé - ligoniai, sergantys kepeny ciroze be minimalios hepatinés encefa-

lopatijos (KC MHE (-)),

o IV grupé - ligoniai, sergantys kepeny ciroze su minimalia hepatine encefalo-

patija (KC MHE (+)).

4.1. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal amziy,
lytj, mokymosi trukme

I$ viso tyrime dalyvavo 135 ligoniai (62 sergantys kepeny ciroze, 73 - létiniu he-
patitu) ir 53 sveiki asmenys.

Vidutinis tirty ligoniy amzius 44,44 metai. I§ tiriamyjy 85 buvo vyrai (62,96 %),
50 motery (37,04 %). Létinio hepatito grupése vyrai sudaré 60,27 % (n=44), o mote-
rys — 39,73 % (n=29). Kepeny cirozés grupése vyry buvo 66,13 % (n=41), motery -
33,87 % (n=21).

Kontrolinés grupés vidutinis amziaus vidurkis - 39,5 mety, vyry ir motery pasis-
kirstymas - atitinkamai n=27 (50,94 %) ir n=26 (49,06 %).

Palyginus pagal amziy visas tirlamuyjy grupes - statistiskai reik§mingas skirtumas
gautas tarp I grupés bei III ir IV grupiy (F=10,809, p<0,001; detalesni duomenys
pateikiami 5 lenteléje). Taigi, létinio hepatito grupiy pacientai buvo jaunesni nei ser-
gantys kepeny ciroze.

Sergantys létiniu hepatitu ligoniai nepriklausomai nuo kognityvinés baklés buvo
panasaus amziaus (I gr. 39,45+11,4 vs. II gr. 40,28+11,74, p=0,764). Analogiski rezul-
tatai ir serganciyjy kepenq ciroze grupése (III gr. 50,67+7,99 vs. IV gr. 49,43+7,99,
p=0,584).
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5 lentelé. Tiriamyjy grupiy palyginimas pagal demografinius, laboratorinius duomenis

Létinis Kepeny Létinis Kepeny
hepatitas cirozé hepatitas cirozé F Post hoc*
ost hoc
KS (), MHE (), KS(+), | MHE (+),IV P
I grupé III grupe II grupé grupé
Mokymosi
trukme, 14,64+2,51 14,06+2,63 13,20+2,65 12,61+2,97 | 3,865 |0,011 |I>ILIV
metai
Amzius, I<IILIV
. 39,45%£11,40 | 50,67£7,99 40,28+11,74 | 49,43+7,99 |10,809|0,000
metai III>1I
Amoniakas,
umol/l 100,48+55,19 | 95,06+44,15 | 85,46+61,54 |104,71+55,46 | 0,683 | 0,564
ALT, U/ 90,36+96,14 | 104,31+£77,08 | 157,40+187,04 | 85,51+£73,62 | 2,724 | 0,047 |II>LIV
AST, U/l 52,67+38,76 | 94,81+78,37 | 85,60+£93,99 | 88,89+57,53 | 2,184 | 0,093 |I<ILIV
SE U/l 85,76+£82,52 | 117,00£81,46 | 97,29+73,48 |128,56£69,91 | 1,958 | 0,124 |I<IV
GGT, U/l 70,80+£90,44 |145,20+167,11| 144,67+293,49 | 152,81+221,8 | 0,932 | 0,428
Bendrasis
bilirubinas, 13,44+4,67 | 25,49+17,29 13,41+8,31 30,66+25,41 | 6,509 |0,000 |IV>LII
pmol/l
Albuminai, I>IILIV;
42,53+2,27 34,57+4,98 42,74+3,73 34,40+5,53 |12,541|0,000
g/l I>ILIV
Gliukozeé,
5,20+0,98 6,35%1,71 5,93+1,48 5,69+1,73 | 0,394 |0,759
mmol/l
I>IILIV;
SPA 100,66+25,57 | 71,85+27,96 | 93,85+23,72 | 66,41+20,86 |15,977|0,000
II>IILIV
I>IILIV;
INR 1,02+0,09 1,24+0,25 1,06+0,13 1,26x0,20 | 18,781|0,000
II>IILIV
Hgb, g/l 142,58+13,87 | 136,33+£20,22 | 143,36+16,15 | 128,26+21,17 | 5,758 |0,001 | LII>IV
I>IILIVS
WBC 6,61+2,13 5,10+2,03 6,78+2,09 5,20+2,89 | 4,285 {0,007
II>IOLIV
I>IILIV;
Plt 212,25+49,21 |133,48+104,33 | 208,03+67,28 | 101,82+55,85 | 24,428 | 0,000 I>TILIV
IL-6, ng/1 2,22+0,48 3,36+2,48 2,90£2,50 9,35+15,25 | 4,418 | 0,006 |IV>LILIII

* Post hoc - nurodo, kuriy tiriamyjy grupiy rezultatai statistiskai patikimai tarpusavyje skiriasi
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Ne tik amzius bet ir mokymosi trukmé turi jtakos psichometriniy testy rezulta-
tams, todél Siame tyrime turéjome j tai atsizvelgti.

Vidutiné ligoniy (n=135) mokymosi trukmeé - 13,47 mety, kontrolinés grupes —
16,35 mety. Létinio hepatito be kognityviniy sutrikimy grupés pacientai buvo labiau
issilaving nei hepatito ir cirozés grupiy pacientai, kuriems Sie pakitimai nustatyti
(I gr. 14,64+2,51 vs. II gr. 13,2+2,65, IV gr. 12,61+2,97; F=3,865, p=0,011; 5 lentelé).
Kepeny cirozés grupiy tiriamuyjy issilavinimas zenkliau nesiskyré (III gr. 14,05+2,62
vs. IV gr. 12,61+2,97, p=0,067).

4.2. Létinio hepatito ir kepeny cirozés grupiy palyginimas

Létinio hepatito ir kepeny cirozés grupiy palyginimas
pagal laboratorinius rodiklius

I$matavus amoniako koncentracija kapiliariniame kraujyje, gliukoze veniniame
kraujyje, statistiskai patikimo skirtumo tarp keturiy grupiy nerasta (p>0,05).

Palyginus visy keturiy grupiy AST, SE, GGT rodiklius, reiksmingy koreliacijy taip
pat negauta (p>0,05). Serganciy létiniu hepatitu ir turin¢iy kognityviniy sutrikimy
pacienty ALT aktyvumas nustatytas didesnis nei ty, kurie serga létiniu hepatitu ir
turi normalig kognityvine btukle, bei ty, kurie serga kepeny ciroze ir turi minima-
lig hepatine encefalopatija (157,40+187,04 vs. 90,36+96,14 ir 85,51+73,62, F=2,724,
p=0,047).

Kepeny sintetinei funkcijai jvertinti svarbus bendrasis bilirubinas ir albuminai.
Sie abu rodikliai statistiskai patikimai skyreési lyginant grupes tarpusavyje. Bendrojo
bilirubino koncentracija didesné KC MHE (+) nei létinio hepatito KS (-) ir KS (+)
grupése (atitinkamai 30,66+25,41 vs. 13,44+4,67 ir 13,41+8,31, F=6,509, p<0,001).
Albuminy koncentracija didesné létinio hepatito KS (-) ir KS (+) grupése (pagal eilis-
kuma 42,53+2,27 ir 42,74+3,73) nei abiejose kepeny cirozés grupése MHE (-), MHE
(+) (atitinkamai 34,57+4,98 ir 34,40+5,53, F=12,541, p<0,001).

Kiti kepeny sintetinio pajégumo rodikliai yra SPA ir INR. Kadangi INR yra isves-
tinis dydis, skaiciuojamas i§ SPA, gave tuos pacius skirtumus tarp grupiy, analizavo-
me tik SPA.

Nors sergantys kepeny ciroze pacientai, nepriklausomai nuo kognityviniy sutri-
kimy turéjo blogesnius kresé¢jimo rodiklius (F=15,977, p<0,001), ta¢iau KC MHE
(-) grupéje SPA buvo normos ribose 71,85+27,96. Todél létinio hepatito abi grupés
reik§mingai skyrési tik lyginant su KC MHE (+) (I gr. 100,66+25,57, 11 gr.93,85+27,72
vs. IV gr. 66,41+20,86).
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Atlikus bendraklinikinj kraujo tyrima, buvo vertinami trys rodmenys — leukoci-
ty, hemoglobino ir trombocity skaicius.

Leukocity kiekis statistiskai reikémingai (F=4,285, p=0,007) didesnis létinio he-
patito nei kepeny cirozés grupése, taciau visose grupése leukocity skaicius yra nor-
mos ribose, todél §is rezultatas kliniskai nereik§mingas.

Hemoglobino koncentracija serganciyjy létiniu hepatitu ( I ir IT grupés) buvo di-
desné nei kepeny ciroze MHE (+) (IV gr.) (atitinkamai 142,58+13,87 ir 143,36+16,15
vs. 128,26+21,17, F=5,758, p=0,001). Motery normali hemoglobino koncentracija
120 - 140 g/1, o vyry 140 - 160 g/1. Todél skirtumas tarp grupiy pagal hemoglobino
koncetracijg buvo reik§mingas tik vyriskosios lyties tiriamiesiems.

Viena i§ pradiniy hipersplenizmo, portinés hipertenzijos israisky yra tromboci-
topenija. Buvo nustatytas statistiskai patikimas trombocity skaiciaus sumazéjimas
kepeny cirozés grupiy pacientams, palyginti su létinio hepatito grupiy pacientais:
IIT grupéje 133,48+104,33 ir IV grupéje 101,82+55,85 vs. I grupéje 212,25+49,21, 11
grupéje 208,03+67,28 (F=24,428, p<0,001).

IL-6 koncentracija kraujo serume buvo statistiskai patikimai didesné KC MHE
(+) (9,35+15,25), nei KC MHE (-), létinio hepatito KS (+) ir létinio hepatito KS (-)
grupése (atitinkamai 3,36+2,48; 2,9+2,5; 2,22+0,48, F=4,418, p=0,006).

Visy istirty grupiy laboratoriniy rodikliy palyginimas pateikiamas 5 lenteléje.

IKT rodikliy (uZduoties atlikimo tikslumo ir neteisingo reagavimo
i klaidinancias sekas) rysys su mokymosi trukme, kepeny pazeidimo laipsniu
(sveikas - hepatitas - cirozé)

Ne visi tyrimo dalyviai sugebéjo atlikti IKT: i§ serganciy kepeny ciroze 6 pacien-
tai, o i§ serganciy létiniu hepatitu 2 pacientai $io tyrimo nesugebéjo atlikti.

I 4.1 skyriuje pateikty duomeny matyti, jog pacienty ir kontrolinés grupés issila-
vinimas skyrési vidutiniSkai 2,88 mety. Taikant statistinius metodus analizuota, ar tai
negaléjo paveikti IKT rezultaty - uzduoties atlikimo tikslumo, neteisingo reagavimo
j klaidinancias sekas.

Pagal studijy mety skaiciy issilavinimas suskirstytas j 3 grupes (pagal paskaiciuo-
tus vidurkius + standartinius nuokrypius): iki 11 mety, 11 - 16,9 mety, 17 mety ir
daugiau. Palyginta, kaip skiriasi visos imties rezultatai (ir serganciyjy, ir kontrolinés
grupés) pagal uzduoties atlikimo tiksluma, neteisinga reagavimga j klaidinancias sekas
priklausomai nuo mokymosi mety skaiciaus (6 lentelé). Geriausias uzduoties atliki-

mo tikslumas buvo tarp tiriamyjy, kurie mokeési ilgiau, 17 mety ir daugiau (F=6,357,
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p=0,002). IKT neteisingo reagavimo j klaidinancias sekas rodiklis nuo issilavinimo
nepriklausé (F=2,721, p=0,069).

6 lentelé. Tyrimo dalyviy (n=180) IKT rodikliy ir mokymosi trukmeés koreliacija

IKT rodiklis | MM Vidurkis SD F p | Post
trukmé hoc*
<11 35 | 09185 | 0,08951

Uzduoties atlikimo 11-16,9 | 106 | 0,420 | 0,07292 | 6,357 | 0,002 | 3>1,2

tikslumas
>16,9 39 0,9758 0,03288
IKT neteisingas <11 35 10,0286 7,15577
reagavimas j 11-16,9 106 7,8774 5,94691 2,721 | 0,069
klaidinancias sekas >16,9 39 6,9231 4,31268

* Post hoc - nurodo, kuriy tirlamuyjy grupiy rezultatai tarpusavyje skiriasi statistiskai pati-
kimai (pagal studijy mokymosi mety skai¢iy: 1 grupé - iki 11 mety, 2 grupé - 11 - 16,9
mety, 3 grupé — 17 mety ir daugiau)

Sie rodikliai palyginti létinio hepatito, kepeny cirozés ir kontrolinés grupiy pa-
cienty (IKT rodikliai priklausomai nuo diagnozés sveikas — hepatitas - cirozé)
(7 lentelé). Tarp pacienty ir sveiky asmeny gauti statistiskai patikimi skirtumai: pa-
gal uzduoties atlikimo tikslumg F=7,428, p=0,001, pagal IKT neteisingg reagavima j
klaidinancias sekas F=4,667, p=0,011. Atlikdami IKT pacientai teisingy raidziy seky
rasdavo maziau, j klaidinancias reaguodavo dazniau nei sveiki asmenys.

7 lentelé. Létinio hepatito, kepeny cirozés, kontrolinés grupiy ir IKT rodikliy koreliacija

IKT rodiklis | "@™%WY | N | Vidurkis SD F p | Post
grupés hoc
totics atlk Hepatitas | 71 | 0,9383 0,06790
Uzduoties atlikimo ey =0 56 | 0,9258 | 0,09313 |7,428 10,001 |3>1,2
tikslumas
Kontroliné | 53 0,9750 0,03179
Neteisingas Hepatitas 71 8,8310 6,15510
reagavimas Ciroze 56 | 19,0893 6,56790 | 4,667 |0,011 |3<1,2
klaidinand¢ias sekas | Kontroliné | 53 6,0377 4,40263

* Post hoc - nurodo, kuriy tirlamuyjy grupiy rezultatai tarpusavyje skiriasi statistiskai pati-
kimai (tiriamyjy grupés: 1 grupé - sergantys létiniu hepatitu, 2 grupé - sergantys kepeny
ciroze, 3 grupé — kontroliné).
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Taikant kovarianting analize¢ ANCOVA palyginta, kokios koreliacijos gaunamos,
kai atsizvelgiama i pacienty grupes pagal diagnozes (létinis hepatitas, cirozé, svei-
ki) ir mokymosi trukme. Rezultatai rodo, kad skirtumai tarp grupiy pagal neteisinga
reagavima j klaidinancias sekas i$nyksta (p = 0,634). Ta patj atlikus su uzduoties atli-
kimo tikslumo rodikliu - skirtumy taip pat nelieka (p = 0,638).

Naudojant Pearsono koreliacijos koeficientg apskai¢iuota, kaip koreliuoja anali-
zuojami kintamieji (8 lentelé). Neteisingas reagavimas j klaidinancias sekas ir uz-
duoties atlikimo tikslumas turi neigiama atvirkstine tarpusavio koreliacija (r=-0,159,
p=0,033) — kuo antrasis rodiklis didesnis, tuo pirmasis mazesnis. Uzduoties atlikimo
tikslumas ir neteisingas reagavimas j klaidinancias sekas priklauso nuo mokymosi
trukmés (atitinkamai r=,325, p<0,001 ir r=-0,214, p=0,004) ir nepriklauso nuo am-
ziaus (atitinkamai r=0,006 ir r=0,090, p>0,05).

8 lentelé. Mokymosi trukmeés, amziaus, neteisingo reagavimo j klaidinancias sekas, uzduoties

atlikimo tikslumo tarpusavio koreliacija bendroje létinio hepatito ir kepeny cirozés grupéje

Klaidingo | Uzduoties

reage'iv.lmo i a‘thklmo Mokym(.)s1 Amius

neteisingas | tikslumo | trukmé

sekas rodiklis | rodiklis
Klaldlr.lgo . Pear59no koreliacijos ] 0,159" 0214 | 0,090
reagavimo j koeficientas
neteisingas sekas Abinusé Eme 0.033 0.004 0228
rodiklis ipusé p reik§meé X X ,
Usduoties Pearsono koreliacijos ] 0.325" 0,006
. koeficientas

atlikimo
tikslumo rodiklis | Abipusé p reik§mé 0,000 0,937

*p<0,05, **p<0,01.

Apskaiciavus koreliacijas tik hepatito (I vs. II) ar tik cirozés grupése (IIT vs. IV) -
analizuojami kintamieji taip pat neturéjo rysio su amziumi. Siose grupése neteisingas
reagavimas j klaidinancias sekas nebuvo susijes su mokymosi trukme, skirtingai nei
uzduoties atlikimo tikslumas (pastarojo rodiklio Pearsono koreliacijos koeficientas
hepatito grupése r=0,297, p=0,012, o cirozés grupése r=0,300, p=0,025). Kaip ir visy
tiriamyjy tarpe, taip ir hepatity grupéje, IKT rodikliai turéjo atvirkstine neigiama
tarpusavio koreliacija (r=-0,301, p=0,011). Tik tarp kepeny cirozés grupés pacienty
$io rysio nerasta (r=0,085, p=0,532) (9 ir 10 lentelés).
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9 lentelé. Létinio hepatito grupiy pacienty IKT rodikliy koreliacija su amziumi ir mokymosi

trukme
Neteisi
€ e1s‘1 ngas. Uzduoties .
reagavimas i . Mokymosi ..
2. .. atlikimo .| AmZius
klaidinancias | | trukmeé
tikslumas
sekas
Neteisingas o .
) ) Pearsono koreliacijos 1 -0,301 20,211 -0,020
reagavimas koeficientas
klaidinancias 0.011 0.077 0.870
sekas Abipusé p reik§mé ’ ’ ’
Uzduoties Pearsono koreliacijos 1 0,297 0,184
atlikimo koeficientas
tikslumas . .
Abipusé p reik§mé 0,012 0,124

*p<0,05, *p<0,01.

10 lentelé. Kepeny cirozés grupiy pacienty IKT rodikliy koreliacija su amziumi ir mokymosi

trukme
Neteisi
N els'lngas‘ Uzduoties .
reagavimas j . Mokymosi ..
°. .. atlikimo . | Amzius
klaidinancias | trukmé
tikslumas
sekas
Neteisingas Pearsono koreliacijos
. . . 1 0,085 -0,173 0,214
reagavimasj |koeficientas
klaidinancias o L
Abipusé p reiksmé 0,532 0,204 0,114
sekas
Uzduoties Pearsono koreliacijos | 0.300" 0,094
atlikimo koeficientas
tikslumas Abipusé p reik§mé 0,025 0,489

*p<0,05, **p<0,01.

Létinio hepatito ir kepeny cirozés grupiy pacienty IKT rodikliy palyginimas

Lyginant tarpusavyje keturiy pacienty grupiy (I - IV gr.) IKT rodiklius nustatyta,
kad statistiskai reik§mingy skirtumy pagal teisingg ar neteisingg reagavimg j klaidi-
nancias sekas negauta (F=0,775 p=0,510).

Teisingy seky nustatymas, uzduoties atlikimo tikslumas létinio hepatito be ko-
gnityviniy sutrikimy (I gr.) pacienty buvo statisti$kai patikimai didesnis, o bendras
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klaidy skai¢ius mazesnis, lyginant su létinio hepatito ir kepeny cirozés grupiy (II ir

IV gr.) pacientais, kuriems $ie sutrikimai nustatyti (p<0,05).
Tikeétasi, kad i$vestinis rodiklis WL (L/TA?), pateiktas P. Amodio [25], bus tiksles-
nis uz neteisingo reagavimo j klaidinancias sekas rodiklj. Deja, i§vestinis rodiklis WL

neturéjo reik§mingo skirtumo tarp tiriamyjy grupiy (p=0,230). Atsitiktiniai paspau-

dimai tarp grupiy nebuvo reik§mingi (p=0,953) Visy tiriamy pacienty grupiy IKT

rodikliy palyginimo rezultatai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. Tiriamuyjy grupiy palyginimas pagal kompiuterizuoto inhibicinio kontrolés testo

rezultatus
Létinis Kepenuy Létinis Kepeny
hepatitas cirozé hepatitas, | cirozé MHE E Post
KS(-), | MHE(-), = KS(+), (+), P hocr
I grupé III grupé IT grupé IV grupé
Neteisingas
TCABAVINAS | 5 074553 | 7,604600 | 9,58+6,64 | 9634675 | 0,775 0,510
i klaidinan-
Cias sekas
Teisingas
TeAgAVIMAS | 5) 0345,53 | 32,40+6,00 | 30,42+6,64 | 3037675 | 0,775 0,510
j klaidinan-
Cias sekas
Teisingy
seky nusta- | 203,70+10,58 | 201,87+8,39 | 194,76+16,03 | 194,22+22,25 | 2,748 | 0,046 | I>ILIV
tymas
Teisingy
seky pralei- | 8,30+10,58 | 10,13+8,39 | 17,24+16,03 | 17,78+22,25 | 2,748 | 0,046 | I<ILIV
dimas
Bendras
IKT klaidy | 16,09+14,10 | 19,53+14,06 | 26,50+18,63 | 27,17422,34 | 2,864 | 0,039 | I<ILIV
skaicius
Atitiktinis 50,016 | 6274456 | 613:463 | 5734443 | 0,111 0953
reagavimas
ISvestinis
rodiklis WL 9,02+6,75 8,47+6,63 11,81+£8,60 | 11,69+7,72 | 1,454 {0,230
Uzduoties
atlikimo 0,96+0,05 0,95+0,04 0,92+0,08 0,92+0,10 | 2,748 | 0,046 | I>ILIV
tikslumas

*

riasi.
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4.3. Létinio hepatito grupiy palyginimas

Atlikus psichometrinius testus, i§ 73 létinio hepatito grupiy pacienty net 40
(54,79 % ) nustatyta kognityviniy sutrikimy (I grupei priklauso pacientai, sergantys
létiniu hepatitu ir neturintys kognityviniy sutrikimy, II grupei - sergantys létiniu
hepatitu ir turintys kognityviniy sutrikimy).

Abiejy létinio hepatito grupiy pacientai buvo panasaus amziaus (I-oje gr.
39,45+11,4, II-oje gr. 40,28+11,74). Pagal mokymosi trukme I grupés pacientai
mokeési statistiSkai patikimai daugiau mety 14,64+2,51, negu II grupés pacientai -
13,20+2,65, F=5,552, p=0,021. Létinio hepatito grupes sudaré 44 vyrai ir 29 moterys.
Kognityviniai sutrikimai nustatyti 24 vyrams (54,55 %) ir 16 motery (55,17 %).

Létinio hepatito grupiy sudétis pagal etiologinius veiksnius: létinis hepatitas C -
n=>53 (72,6 %), létinis hepatitas B — n=7 (9,59 %), alkoholinis ir misrios etiologijos
hepatitas - 0, steatohepatitas - n=7 (9,59 %), autoimuninis hepatitas - n=1 (1,37 %),
pirminé biliariné cirozé - n=5 (6,85 %). Analizuojant nenustatyta rysio tarp kogni-
tyviny sutrikimy ir etiologinio létinio hepatito grupiy veiksnio (F=1,579, p=0,454).

I$ 73 pacienty 69 (94,52 %) buvo atlikta kepeny biopsija kepeny fibrozei, uzdegi-
miniam aktyvumui kepenyse patikslinti, o kitiems fibrozés stadija patikslinta salygi-
nés elastografijos metodu.

Tiriamuyjy, kuriems atlikta biopsija, pasiskirstymas pagal METAVIR: FI° - 4,54 %
(n=3),FII°- 57,97 % (n=40), FIII° - 37,68 % (n=26). Kepeny uzdegiminiai poky¢iai
pagal ISHAK: minimalaus aktyvumo hepatitas (1 - 3 balai) - 21,73 % (n=15), mazo
aktyvumo (4 - 8 balai) - 68,11 % (n=47), vidutinio aktyvumo (9 - 12 baly) - 10,14
(n=7). Pagal kepeny uzdegiminj aktyvuma ISHAK, fibrozés laipsnius pagal ME-
TAVIR ir ISHAK statistinio skirtumo tarp dviejy hepatito grupiy negauta (p>0,05,
12 lentelé). Tac¢iau paanalizavus, kaip fibrozés laipsnis koreliuoja su kognityviniais
sutrikimais bendroje grupéje (ne tik hepatity, bet ir ciroziy), nustatyta, kad didéjant
fibrozei, daugéja kognityviniy sutrikimy (F=9,292, p=0,026).

Nenustatyta statistiskai patikimy skirtumy tarp létinio hepatito KS (-) ir KS (+)
grupiy pagal jokius laboratorinius tyrimus (amoniakas, ALT, AST, SE GGT, bendra-
sis bilirubinas, albuminai, gliukozé, SPA/INR, leukocitai, trombocitai, hemoglobinas,
IL-6) (p>0,05, 13 lentelé).
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12 lentelé. Skirtingos kognityvinés btiklés pacienty, serganciy létiniu hepatitu palyginimas
pagal amziy, mokymosi trukme, uzdegiminj aktyvumg ir fibrozés laipsnj.

Létinis hepatitas KS (-) | Létinis hepatitas KS (+)
N M SD N M SD

Amzius, 33 | 3945 | 11,40 | 40 | 4028 | 11,74 | 0,091 | 0,764
metal

Mokymosi trukmeé,

. 33 14,64 2,51 40 13,20 2,