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2. SANTRUMPOS

AIC Akaikeés informacinis kriterijus

AIH Autoimuninis hepatitas

AUC Plotas po ROC kreive

ECCO Europos Krono ligos ir kolito organizacija

EIM Ekstraintestininé manifestacija

ELI Elektroning ligos istorija

GP Gangreniné pioderma

HLA Zmogaus leukocity antigenas

KL Krono liga

McFadden R? McFaddeno determinacijos (pseudo) koeficientas

ME Mazgin¢ eritema

NASH Nealkoholinis steatohepatitas

NASKL Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga

OK Opinis kolitas

OR Sansy santykis

PI Pasikliautinasis intervalas

PSC Pirminis sklerozuojantis cholangitas

RR Santykine rizika

TLK-10-AM Tarptauting statistiné ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija, 10-asis
leidimas, Australijos modifikacija

UZL Uzdegiminés zarny ligos

VUL SK Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

x? Chi kvadratas



3. SANTRAUKA

Ivadas. Uzdegiminés Zarny ligos — tai 1étinés, sisteminés ligos, galin€ios pazeisti ne tik virSkinamajj
trakta, bet ir kitas organy sistemas. UZdegiminiai procesai, pasireiSkiantys uz Zarnyno riby,
apibréziami kaip ekstraintestininés manifestacijos. Sios apraiskos gali reik§mingai apsunkinti ligos
eigg ir mazinti pacienty gyvenimo kokybe. Tyrimy duomenimis, ekstraintestininiy manifestacijy
paplitimas svyruoja nuo 6 % iki 50 %. Nors Sios apraiSkos yra placiai nagrinéjamos tarptautinéje
literatiiroje, Lietuvoje vis dar triksta iSsamiy epidemiologiniy duomeny apie jy paplitima.

Tyrimo tikslas. [vertinti ekstraintestininiy manifestacijy paplitimg ir sgsajas su demografiniais bei
klinikiniais veiksniais tarp uzdegiminémis Zarny ligomis serganciy pacienty, gydyty Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikose 2013—-2023 mety laikotarpiu.

Tyrimo uzdaviniai. 1) Nustatyti ekstraintestininiy manifestacijy paplitimg tarp Krono liga ir opiniu
kolitu serganciy pacienty; 2) Ivertinti dazniausiai pasitaikancias ekstraintestinines manifestacijas tarp
uzdegiminémis zarny ligomis serganciy pacienty; 3) [vertinti rysj tarp ekstraintestininiy manifestacijy
pasireiSkimo ir pacienty demografiniy bei klinikiniy veiksniy: amziaus, lyties, steb¢jimo trukmés bei
uzdegiminiy zarny ligy tipy ir potipiy; 4) Ivertinti ekstraintestininiy manifestacijy sgsaja su sveikatos
priezitiros paslaugy poreikiu.

Tyrimo metodai. Atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas. Duomenys rinkti analizuojant
Vilniaus universiteto Santaros kliniky 2013-2023 mety medicininius pacienty jraSus. [ analizg jtraukti
> 18 mety amziaus pacientai, kuriems per §j laikotarpj buvo nustatyta Krono ligos ar opinio kolito
diagnozg, ir kuriy stebéjimo trukmé buvo >1 metai. Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant ,,R*
programing jrangg. Duomeny palyginimui taikytas Stjudento t kriterijus, Mano—Vitnio—Vilkoksono
kriterijus, Pirsono chi kvadrato ir FiSerio tikslusis testas. RySiui tarp ekstraintestininiy manifestacijy
ir klinikiniy bei demografiniy veiksniy nustatyti atlikta dvinaré logistinés regresijos analize.

Tyrimo rezultatai. | analiz¢ buvo jtraukti 1016 pacienty, 1§ kuriy 292 (28,7 %) sirgo Krono liga, o
724 (71,3 %) — opiniu kolitu. Bent viena ekstraintestininé manifestacija buvo nustatyta 92 (9,1 %)
pacientams. Manifestacijos reikSmingai dazniau pasireiské Krono liga sergantiems pacientams (p <
0,001), moterims (p = 0,033) bei tiems, kuriy stebéjimo trukmé buvo ilgesné (p < 0,001). Dazniausiai
pasireiSké muskuloskeletinés manifestacijos, kurios buvo nustatytos 7,1 % visy tiriamyjy. Odos,
hepatobiliarinés ir akiy apraiSkos buvo retesnés (atitinkamai 1,2 %, 0,9 % ir 0,4 % visy tiriamyjy).
Dazniausia paviené manifestacija buvo enteropatiné artropatija, nustatyta 5,9 % visy tiriamyjy. Si
apraiska reik§mingai dazniau pasitaiké Krono liga sergantiems pacientams, palyginti su serganciais
opiniu kolitu (p < 0,001). Logistinés regresijos analize nustatytas reikSmingas rySys tarp

ekstraintestininiy manifestacijy pasireiSkimo ir moteriskos lyties (OR = 1,63, p = 0,033), Krono ligos



tipo (OR = 2,27, p <0,001), enterokolito potipio (OR =2,90, p <0,001) ir stebé¢jimo trukmés (OR =
1,12, p = 0,006).

ISvados. 1) Tarp uzdegiminémis zarny ligomis serganciy pacienty ekstraintestininiy manifestacijy
paplitimas siekia 9,1 %. Sios apraiikos dazniau nustatomos Krono ligos (14,7 %) nei opinio kolito
(6,8 %) atveju; 2) DazZniausiai pasireiSkian¢ios manifestacijos yra raumeny ir skeleto pazeidimai, 1§
kuriy enteropatinés artropatijos sudaro didziausig dalj; 3) Ekstraintestininés manifestacijos
reik§mingai siejasi su paciento lytimi, ligos tipu bei potipiu ir steb¢jimo trukme. Apraiskos dazniau
nustatomos moterims, sergantiems Krono liga ir enterokolitu bei pacientams, kuriy stebe¢jimo
laikotarpis yra ilgesnis; 4) Ekstraintestininiy manifestacijy pasireiSkimas siejasi su didesniu sveikatos
priezitiros paslaugy poreikiu. Sie pacientai dazniau lankosi ambulatorinése konsultacijose, patiria
daugiau hospitalizacijy ir yra stebimi ilgesn;j laika.

Raktazodziai. Uzdegiminés zarny ligos, opinis kolitas, Krono liga, ekstraintestininés manifestacijos,

paplitimas.

4. SUMMARY

Introduction. Inflammatory bowel diseases are chronic systemic conditions that can affect not only
the gastrointestinal tract but also other organ systems. Inflammatory processes that occur outside the
gut are known as extraintestinal manifestations. These manifestations can significantly complicate
the course of the disease and reduce patients’ quality of life. The reported prevalence of extraintestinal
manifestations varies widely, ranging from 6 % to 50 %. Although extraintestinal manifestations have
been widely studied internationally, comprehensive epidemiological data on their prevalence in
Lithuania remain limited.

Aim. To assess the prevalence of extraintestinal manifestations and their associations with
demographic and clinical factors among patients with inflammatory bowel diseases treated at Vilnius
University Hospital Santaros Clinics between 2013 and 2023.

Objectives. 1) To determine the prevalence of extraintestinal manifestations in patients with Crohn’s
disease and ulcerative colitis; 2) To identify the most common types of extraintestinal manifestations
among patients with inflammatory bowel diseases; 3) To evaluate the associations between
extraintestinal manifestations and patient characteristics such as age, sex, follow-up duration, type
and subtype of inflammatory bowel disease; 4) To assess the relationship between extraintestinal
manifestations and the use of healthcare services.

Methods. A retrospective cohort study was conducted. Data were collected by reviewing medical
records of patients treated at Vilnius University Hospital Santaros Clinics from 2013 to 2023. The
study included patients aged 18 years and older who had been diagnosed with Crohn’s disease or

ulcerative colitis and had a follow-up period of at least one year. Statistical analysis was carried out



using the R software. Student’s t-test, Mann—Whitney—Wilcoxon test, Pearson’s chi-square test, and
Fisher’s exact test were used to compare patient groups. Binary logistic regression analysis was
performed to identify associations between extraintestinal manifestations and both clinical and
demographic factors.

Results. A total of 1016 patients were included in the study: 292 (28.7 %) with Crohn’s disease and
724 (71.3 %) with ulcerative colitis. At least one extraintestinal manifestation was observed in 92
(9.1 %) patients. Extraintestinal manifestations were significantly more common among patients with
Crohn’s disease (p < 0.001), women (p = 0.033), and those with a longer follow-up duration (p <
0.001). Musculoskeletal manifestations were the most common, observed in 7.1 % of all patients.
Cutaneous, hepatobiliary, and ocular manifestations were less common, occurring in 1.2 %, 0.9 %,
and 0.4 % of all patients, respectively. The most frequent individual manifestation was enteropathic
arthropathy, diagnosed in 5.9 % of all patients, and significantly more prevalent in Crohn’s disease
than in ulcerative colitis (p < 0.001). Logistic regression analysis revealed significant associations
between extraintestinal manifestations and female sex (OR=1.63, p =0.033), Crohn’s disease (OR =
2.27, p <0.001), the enterocolitis subtype (OR =2.90, p <0.001), and longer follow-up duration (OR
=1.12, p =0.006).

Conclusions. 1) The prevalence of extraintestinal manifestations among patients with inflammatory
bowel diseases was 9.1 %, and was higher in Crohn’s disease (14.7 %) compared to ulcerative colitis
(6.8 %); 2) Musculoskeletal manifestations were the most common, particularly enteropathic
arthropathy; 3) Extraintestinal manifestations were significantly associated with female sex, Crohn’s
disease, enterocolitis subtype, and longer follow-up duration; 4) The presence of extraintestinal
manifestations was related to increased use of healthcare services, including more frequent outpatient
consultations, a greater number of hospitalizations, and longer periods of clinical monitoring.
Keywords. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, extraintestinal

manifestations, prevalence.



5. IVADAS

Uzdegiminés zarny ligos (UZL) — tai grupé létiniy, idiopatiniy, pasikartojanéiy virskinimo
trakto ligy, pasireiSkianc¢iy kaip Krono liga (KL) ar opinis kolitas (OK) (1). Pastaraisiais
deSimtmeciais $iy ligy sergamumas reikSmingai iSaugo tiek Lietuvoje, tiek visame pasaulyje (2-5).

UZL yra sisteminés ligos, galin¢ios sukelti ne tik vir§kinimo trakto, bet ir kity organy sistemy
pazeidimus. UZdegiminiai procesai, pasireiSkiantys uZ virSkinamojo trakto riby, apibréziami kaip
ekstraintestininés manifestacijos (EIM). DaZniausiai paZeidZiamos raumeny ir kauly, kepeny ir
tulzies lataky, odos ir akiy sistemos (6,7). Sios apraiskos gali reik§mingai apsunkinti pagrindinés ligos
eiga, pabloginti pacienty gyvenimo kokybe ir didinti komplikacijy rizika (8).

EIM paplitimas tarp UZL serganéiy pacienty svyruoja nuo 6 % iki 50 %, priklausomai nuo
tiriamosios populiacijos ir taikyty diagnostikos metody (1,6,7,9). Graikijoje atliktame tyrime,
nustatyta, kad EIM pasireiské 33,1 % UZL pacienty, Rumunijoje §is daznis buvo reik§mingai
mazesnis — 9,9 % (10,11). Tyrimy duomenys rodo, kad iki 24 % EIM gali pasireiksti dar prie§ zarnyno
simptomus ir biiti pirmaisiais UZL poZymiais (6). Pagrindiniai literatiroje aprasyti rizikos veiksniai
apima moteriska lytj, ilgesne ligos trukme ir KL tipa (10,12).

Literattroje pateikiami duomenys apie EIM paplitimg yra heterogeniski. Nustatytas apraisky
daznis ir sasajos su ligos eiga priklauso nuo tiriamos populiacijos, tyrimo dizaino ir taikyty
diagnostikos kriterijy. Lietuvoje 1iki S§iol nebuvo atlikta iSsamiy epidemiologiniy tyrimy,
analizuojanéiy EIM paplitimg tarp UZL serganéiy pacienty. Nors tarptautiniai tyrimai pateikia
svarbias jzvalgas apie EIM pasireiSkimo daznj, jy rezultatai gali neatspindéti epidemiologinés
situacijos Ryty Europoje dél genetiniy, aplinkos ir sveikatos prieziiiros sistemy skirtumy. Tiksli
epidemiologin¢ informacija biitina siekiant optimizuoti diagnostikos ir gydymo strategijas bei
uztikrinti efektyvesne pacienty priezitirg. Paplitimo tendencijy nustatymas taip pat padéty kryptingiau

planuoti ateities tyrimus.

5.1. Darbo tikslas

serganciy pacienty, gydyty Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose (VUL SK) 2013-2023

m. laikotarpiu.
5.2. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti EIM paplitimg tarp KL ir OK serganciy pacienty.
2. Jvertinti dazniausiai pasitaikan¢ias EIM tarp UZL serganéiy pacienty.



3. Ivertinti ry$j tarp EIM pasireiSkimo ir pacienty demografiniy bei klinikiniy veiksniy: amziaus,
lyties, stebéjimo trukmés bei UZL tipo ir potipiy.

4. Ivertinti EIM sgsaja su sveikatos prieziiiros paslaugy poreikiu.

6. LITERATUROS APZVALGA
6.1. Literatiiros analizés metodai

Literattiros apzvalga atlikta naudojantis tarptautinémis mokslo duomeny bazémis: ,,PubMed*,
wcienceDirect” ir |, Springer Journals®. PaieSkai taikyti raktiniai zodziai: ,.extraintestinal
manifestations*, ,jinflammatory bowel disease”, ,,Crohn's disease*, ,ulcerative colitis*,
wmusculoskeletal manifestations®, ,spondyloarthritis®, ,dermatological manifestations®, ,skin
manifestations*, ,mucocutaneous manifestations*, ,hepatobiliary manifestations*, ,hepatic
manifestations*, ,primary sclerosing cholangitis“, ,,eye manifestations®, ,,ocular manifestations*,
wprevalence®, ,epidemiology*. | literatiros apzvalga jtraukti straipsniai, parasyti angly kalba ir

publikuoti per pastaruosius 10 m.
6.2. UZzdegiminés Zarny ligos

UZL yra létinés autoimuninés ligos, pasireiskiangios vir§kinamojo trakto paZeidimu. Siy ligy
patogenez¢ yra sudétinga ir apima genetinius, aplinkos, imuninius, epitelio bei mikrobiotos veiksnius.
UZL daZniausiai pasirei$kia jauno amziaus (20—40 m.) Zmonéms, tatiau dalis atvejy yra nustatomi
antrojo piko metu, pacientams vyresniems nei 60 m. Priklausomai nuo uzdegiminiy pazeidimy
lokalizacijos, histopatologiniy, endoskopiniy ir klinikiniy pozymiy, UZL yra skirstomos j du
pagrindinius potipius: opinj kolitg ir Krono liga (13).

OK yra idiopatine, létin¢ uzdegiminé Zzarny liga, kuriai budingi pasikartojantys storojo
zarnyno gleivinés ir kiek maziau pogleivio uzdegimo epizodai. Uzdegimas dazniausiai apima tiesiaja
zarng ir gali likti lokalizuotas arba plisti proksimaline kryptimi (14,15). Pagrindinis OK simptomas
yra létinis viduriavimas. Tiesiosios Zarnos uzdegimas sukelia daznus, nedidelio tiirio tuStinimusis,
daznai su gleiviy priemaisa. Kraujingas viduriavimas yra labiau biidingas OK nei KL, taciau jo
pasireiSkimas priklauso nuo storosios zarnos pazeidimo laipsnio. Kiti daZnai pasitaikantys simptomai
yra tenezmai ir pilvo skausmas (16,17).

KL taip pat yra l1étin€, recidyvuojanti uzdegiminé zarny liga. Skirtingai nei OK, jai budingas
transmuralinis uzdegimas, galintis pazeisti bet kurig virSkinamojo trakto dalj nuo burnos iki iSanges.
Vienas 1§ KL skiriamyjy poZymiy yra segmentinis pazeidimy iSsidéstymas, nustatomas endoskopinio
tyrimo metu (14,18). Klinika priklauso nuo ligos sunkumo ir pazeidimo lokalizacijos. Klasikiniai KL

simptomai yra pilvo skausmas, vandeningas viduriavimas ir svorio mazéjimas. D¢l KL budingo

9



terminalinés klubinés Zarnos pazeidimo, skausmas dazniausiai lokalizuojasi deSiniajame apatiniame
kvadrante. Jis daznai pasireiSkia palaipsniui, pasikartojanciais paiméjimo ir remisijos epizodais (16,

17).
6.3. UZdegiminiy Zarny ligy epidemiologija

UZL per pastaruosius de§imtmedius tapo globalia sveikatos problema, pasizymincia
reik§mingu sergamumo ir paplitimo didéjimu. DidZiausias UZL paplitimas stebimas ekonomiskai
issivyséiusiuose regionuose — Europoje, Siaurés Amerikoje, Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje (3).
Europoje UZL daznis svyruoja nuo 10,5 iki 46,14 atvejy 100 000 gyventojy, o didZiausias paplitimas
nustatomas Siaurés ir Vakary Europoje (3,5).

Lietuvoje, remiantis 2023 mety Higienos instituto duomenimis, KL paplitimas siekia 41 atvejj
100 000 gyventojy, o OK — 138 atvejus 100 000 gyventojy (2). Per pastaruosius du desimtmecius
Salyje KL paplitimas tarp suaugusiyjy padidéjo tris kartus, o OK — net keturis kartus (19).

Pastaruoju metu UZL paplitimo augimas stebimas ir regionuose, kur i liga anks&iau buvo
reta, jskaitant Azija, Piety Amerika ir Afrika. Sis augimas atspindi ne tik aplinkos poky¢ius, susijusius
su industrializacija, bet ir ger¢jantj diagnostikos prieinamuma bei sveikatos prieziiiros tobuléjimag (3,

20).
6.4. Ekstraintestininés manifestacijos

UZL yra sisteminé liga, pasireiSkianti ne tik virSkinamojo trakto, bet ir kity organy
pazeidimais (21). Organy, esanciy uz virSkinamojo trakto riby, patologijos yra apibiidinamos kaip
UZL ekstraintestininés manifestacijos (6). Kadangi §i savoka apima platy ligy spektra, Europos
Krono ligos ir kolito organizacija (ECCO, angl. European Crohn's and Colitis Organisation) pasiulé
siauresn] Siy apraiSky apibrézimg. Pagal ECCO, EIM yra uzdegiming¢ patologija, pasireiskianti uz
virskinamojo trakto riby UZL sergantiems pacientams. Jos patogenez¢ gali biiti susijusi su Zarnyno
imuninés reakcijos translokacija, pasireiksti kaip nepriklausomas uzdegiminis procesas, kurj paiimina
zarnyno uzdegimas, arba dalintis bendrais genetiniais ar aplinkos veiksniais su UZL (22).

EIM yra daznos tick KL, tieck OK atvejais. Jos vargina apie 6-50 % UZL serganéiy pacienty
(1,6,7,9). Apraisky sunkumas, pasireiSkimo daznis ir sgsajos su Zarnyno uzdegimo aktyvumu skiriasi.
Nors dauguma ekstraintestininiy apraisky stebimos ligos paiiméjimo metu, dalis jy pasireiSkia
nepriklausomai nuo pagrindinés ligos aktyvumo (23). EIM gali zenkliai pabloginti pacienty
gyvenimo kokybe, kartais net labiau nei pagrindiné liga (6). Dazniausiai pasitaikancios
ekstraintestininés apraiSkos apima odos ir gleiviniy, raumeny ir kauly, akiy bei hepatobiliarinés

sistemos pazeidimus (13).
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6.4.1. Muskuloskeletinés ekstraintestininés manifestacijos

Raumeny ir skeleto apraiskos yra dazniausiai pasireiskian¢ios EIM, diagnozuojamos 546 %
UZL serganéiy pacienty (7,24). Literatiiros duomenimis, manifestacijy daznis mazéja su amziumi:
20-30 m. amziaus grupéje muskuloskeletiniai pazeidimai diagnozuojami beveik 25 % pacienty, o
50-60 m. amziaus grupg€je tik 2 % (6). Raumeny ir skeleto EIM gali pasireiksti dar prie§ nustatant
UZL, kartu su liga arba issivystyti praéjus daugiau nei de§imtmeéiui po diagnozés. Apraiskos
vienodai daznai pasireiSkia vyrams ir moterims, taciau jy paplitimas gali skirtis priklausomai nuo
zarnyno pazeidimo lokalizacijos. Pacientams, sergantiems KL su storosios zarnos pazeidimu, artritas
diagnozuojamas dazniau nei tiems, kuriy liga apsiriboja tik plongja zarna (25,26). Viena pagrindiniy
Sios grupés manifestacijy yra spondiloartritas, kuris atitinkamai skirstomas ] periferinj ir aSinj

spondiloartritg (27).

6.4.1.1. Periferinis artritas

Periferinis artritas — daZniausia raumeny ir skeleto EIM, diagnozuojama 5-20 % UZL
pacienty, kiek daZniau pasireiskianti KL atvejais (7,24,25,28). Siai buklei biidingas migruojantis
sgnariy uzdegimas, kuris pasireiSkia be arba minimalia sgnariy deformacija (26). Klinikiniai
simptomai dazniausiai apima staigy spontaninj skausmg, sgnariy patinimg ir paraudimg. Periferinis
spondiloartritas yra skirstomas j du potipius, kuriy kiekvienam biidingi specifiniai pozymiai ir eiga
(25).

I tipo artropatija, dar vadinama pauciartikuliniu artritu, nustatoma iki 5 % UZL serganéiy
pacienty. Si buklé iki 30 % atvejy pasireiskia dar prie§ UZL diagnoze arba ankstyvose jos stadijose
(25). Artropatijai budingas imus ir asimetriskas didziyjy sanariy, tokiy kaip kelio, peciy, kluby, riesy,
¢iurnos ir alkiiniy, pazeidimas (27). I tipo artritas paprastai apima maziau nei 5 sgnarius, yra
seronegatyvus ir daznai koreliuoja su zarnyno uzdegimo aktyvumu (26). Liga paprastai trunka ne
ilgiau nei 10 savaiciy (29).

Il tipo artropatija, dar vadinama poliartikuliniu artritu, diagnozuojama mazdaug 4 % UZL
serganéiy pacienty (25). Si létiné artrito forma pasizymi simetrisku smulkiujy sanariy, daZniausiai
metakarpofalanginiy sanariy, pazeidimu. II tipo artritas paprastai apima 5 ar daugiau sgnariy ir néra
susijes su pagrindinés ligos aktyvumu (26,27). Liga daZniausiai pasireiskia sgnariy skausmu, tinimu
ar skysc¢io kaupimusi sgnariuose, o simptomai gali iSlikti ménesius ar net metus (6). Liga gali testis

daugelj mety, sukeldama sanariy erozijas ir deformacijas (25,29).

6.4.1.2. ASinis artritas

ASinis spondiloartritas — létiné uzdegiminé liga, dazniausiai pazeidzianti stuburg ir/arba

kryzkaulio-klubakauliy sgnarius. Jam priskiriamas ankilozinis spondilitas ir izoliuotas sakroileitas
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(30). Tarp pacienty, serganéiy UZL, ainés artropatijos pasireiskia re¢iau nei periferiné artralgija (28,
31). 2017 m. sisteminé apzvalga ir metaanalizé¢ nustaté, kad ankilozinio spondilito ir sakroileito
bendras paplitimas tarp UZL pacienty siekia atitinkamai 3 % ir 10 % (32). Sios uzdegiminés sgnariy
ligos dazniausiai diagnozuojamos 20-30 m. amziaus pacientams ir yra daZnesnés vyrams nei
moterims (33). Literatiros duomenimis, aSiné spondiloartropatija labiau paplitusi tarp KL serganciy
pacienty, palyginti su OK, ir paprastai néra tiesiogiai susijusi su Zarnyno uzdegimo aktyvumu (25,26,
31,33).

Ankilozinis spondilitas yra létiné uZdegiminé liga, paZeidZianti stubura, kryZzkaulio-
klubakaulio bei periferinius sgnarius (29). Pagrindiniai ligos bruozai yra létinis apatinés nugaros
dalies skausmas ir progresuojantis stuburo sustingimas, kuris dazniausiai sustipréja rytais arba nakties
metu, tac¢iau palengvéja po fizinio aktyvumo (6,27,34). Liga daznai lemia ribotg stuburo mobilumg ir
laikysenos pokycius, tokius kaip hiperkifozg. Pacientai gali taip pat skystis sédmeny ir klubo
skausmais. Be to, ankilozinis spondilitas yra susij¢s su periferiniu artritu, entezitu ir daktilitu (34).

Izoliuotas sakroileitas, sergant UZL, daZniausiai biina bilateralinis ir gali bati simptominis
arba besimptomis, nustatomas iki 50 % KL serganciy pacienty (26). Simptominis sakroileitas
pasireiskia létiniu apatinés nugaros dalies ir sédmeny skausmu, kuris pablogéja po ramybés ir
palengvéja fizinio aktyvumo metu (6,33). Pacientai, kuriems radiologiskai diagnozuojamas

bilateralinis sakroileitas, turi didesn¢ tikimybeg susirgti ankiloziniu spondilitu (31).

Muskuloskeletinés EIM yra daZniausios UZL ekstraintestininés apraiskos, dazniau
pasireiSkian¢ios KL sergantiems pacientams. Jy klinika varijuoja nuo savaime praeinancios
artralgijos iki ilgalaikiy sgnariy deformacijy. Periferinis artritas, pasireiskiantis didziyjy ir smulkiyjy
sgnariy uzdegimu, nustatomas dazniau nei asinis spondiloartritas. Vis délto, asiniy sgnariy pazeidimas
daznai lemia ilgalaikius mobilumo sutrikimus, kurie riboja pacienty kasdien¢ veikla. Ankstyvas
muskuloskeletiniy EIM atpaZinimas ir tinkamas gydymas yra bitini siekiant sumazinti jy poveikj

pacienty gyvenimo kokybei ir uzkirsti kelig ilgalaikéms komplikacijoms.

6.4.2. Odos ir gleiviniy ekstraintestininés manifestacijos

Odos ir gleiviniy paZeidimai yra daznos UZL ekstraintestininés manifestacijos,
pasireiskian¢ios 15-20 % pacienty (1,13,21). Sios apraiskos gali biti pirmasis UZL poZzymis,
pasireikiti kartu su Zarnyno simptomais arba iSsivystyti véliau (21). DaZniausiai su UZL susije
gleiviniy ir odos pazeidimai yra mazginé eritema (ME), gangreniné pioderma (PG) ir aftinis

stomatitas (35).
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6.4.2.1. Mazginé eritema

ME, arba erythema nodosum, yra dazniausia odos apraiska pacientams, sergantiems UZL.
Literattiros duomenimis, ligos paplitimas siekia 2—10 % pacienty, sergan¢iy OK, ir 5—15 % KL atveju.
Si odos apraiska gali pasireikti bet kurioje amZiaus grupéje, taciau dazniau yra nustatoma tarp 20—
30 m. motery ir kiek dazniau pasireiskia KL metu, nei OK. Paprastai ME pasireiskia jau po UZL
diagnozes, taciau mazdaug 15 % atvejy ji nustatoma dar prie§ pagrindinés ligos diagnozavima
(13,21).

ME — uZdegiminé odos liga, daZniausia septalinio panikulito forma (21). Ji kliniskai
pasireiSkia kaip skausmingi, iskile, raudoni ar violetiniai, 1-5 cm diametro poodiniai mazgeliai.
Dazniausiai bérimai yra stebimi apatiniy galliniy tiesiamuosiuose pavirSiuose, ypa¢ blauzdy
priekinése dalyse (6,13,36). ME daznai lydi sisteminiai simptomai, tokie kaip kars¢iavimas, mialgija,
artralgija, galvos skausmas, nuovargis ar kosulys. Retesniais atvejais gali biiti stebima
hepatomegalija, splenomegalija ar pleuritas (37). Mazginé eritema jprastai koreliuoja su pagrindinés
ligos aktyvumu ir papildomo gydymo nereikalauja (1). Ligos eigoje Sie bérimai pranyksta per 2—8

savaites be atrofijos pozymiy ar randy susiformavimo (6,13).
6.4.2.2. Gangreniné pioderma

GP, arba pyoderma gangrenosum, yra antra dazniausiai pasitaikanti odos apraiska tarp
pacienty, serganéiy UZL. Jos paplitimas svyruoja nuo 0,5 % iki 2,6 %, Siek tiek dazniau nustatant
OK atvejais (13). GP dazniausiai diagnozuojama vyresnéms nei 50 m. moterims (38).

GP — uzdegiminé neutrofiliné odos liga, pasizyminti sudétinga ir nenuspéjama klinikine eiga.
Jos eiga gali apsunkinti stiprus skausmas, dazni recidyvai, randy susiformavimas, antrinés infekcijos
ar net sepsis (13,36,39). Siai biiklei bidingas patergijos fenomenas — bérimai atsiranda traumuotose
odos vietose (21,37). Taciau kai kuriais atvejais nekrotinés opos i$sivysto spontaniskai, net ir nesant
traumos anamnezéje (13). GP daZniausiai pasireiskia pra¢jus de§imtme¢iui nuo UZL pradZios ir yra
dazniau stebima ligos patiméjimo metu (40).

Pradinése ligos stadijose odoje formuojasi eriteminés pustulés ar papulés. Per kelias dienas
Sie bérimai progresuoja j skausmingas nekrotines opas su netaisyklingais, violetinés spalvos krastais
ir periferine eritema (6,13,21). Opy dydis svyruoja nuo 2 iki 20 cm, ta¢iau itin sunkiais atvejais jos
gali apimti visg galiing. Opos gali biiti pavienés arba daugybinés, atsirasti vienoje ar abiejose kiino
pusése. Pradinése stadijose opy pavirSius biina drégnas eksudacinis, taciau po keliy savaiciy jj
pakeicia granuliacinis audinys. Nors opos gali pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, dazniausiai jos

stebimos apatiniy galiniy tiesiamuosiuose pavir§iuose ir pooperacinés stomos vietose (13,21). GP
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gali lydéti sisteminiai simptomai, tokie kaip kar§¢iavimas, artralgija, mialgija ar bendras negalavimas

(35).
6.4.2.3. Aftinis stomatitas

Aftinis stomatitas — daZniausia burnos gleivinés manifestacija sergant UZL (21). Jis
diagnozuojamas apie 10 % pacienty ir yra budingas tiek OK, tieck KL atvejais (41). Aftiniam
stomatitui budingos daugybinés apvalios arba ovalios skausmingos opos su geltonu
pseudomembraniniu pagrindu ir eriteminiais krastais. Sios opos daZniausiai lokalizuojasi skruosty ar
lapy gleivingje (35). Burnos afty atsiradimas gali biiti ankstyvas UZL poZymis, net jei vir§kinimo
simptomy dar néra. Padidéjes UZL aktyvumas yra laikomas vienu pagrindiniy burnos opy atsiradimo
veiksniy. Vis délto, jy formavimasi taip pat gali skatinti stresas, maisto ar vaisty alergijos bei mitybos

nepakankamumas (21,41).

Odos ir gleiviniy EIM yra vienos dazniausiy UZL sisteminiy apraisky, glaudZiai susijusiy su
pagrindinés ligos aktyvumu. Mazginé eritema dazniau nustatoma KL sergantiems pacientams, tuo
tarpu gangreniné pioderma — OK atvejais. Nors kai kurios apraiskos, tokios kaip aftinis stomatitas ir
ME, dazniausiai regresuoja spontaniskai, GP gali progresuoti iki komplikuoty, sunkiai gydomy opy.

Dél didelio paplitimo ir klinikinés reikimés Sios apraiikos laikomos svarbia UZL eigos dalimi.
6.4.3. Akiuy ekstraintestininés manifestacijos

Akiy EIM yra tre¢ios pagal daznumg UZL ekstraintestininés apraiskos po sanariy ir odos
pazeidimy (42). Jos diagnozuojamos 4—12 % pacienty ir daZniau nustatomos sergant KL nei OK.
Pazeidimai gali pasireiksti jvairiais simptomais, tokiais kaip nerySkus matymas, akiy skausmas,
paraudimas ar rege¢jimo praradimas (43). Dazniausios akiy EIM yra episkleritas, skleritas ir priekinis
uveitas. Episkleritas ir skleritas daZniausiai koreliuoja su UZL paiiméjimu, tatiau uveitas gali

pasireiksti nepriklausomai nuo ligos aktyvumo (2).
6.4.3.1. Episkleritas

Episkleritas pasireiskia 2—4 % UZL pacienty ir dazniau diagnozuojamas moterims (39,42,44).
Si biiklé — tai episkleros, gausiai vaskuliarizuoto puraus skaidulinio jungiamojo audinio, uzdegimas.
Liga pasireiSkia vienos ar abiejy akiy diskomfortu, nedideliu skausmu, akies paraudimu ir aSarojimu
su arba be fotofobijos (45). Episkleritas skiriasi nuo sklerito ir uveito tuo, kad jam nebiidingi regéjimo

sutrikimai ar stiprus akiy skausmas (39, 43).

14



6.4.3.2. Skleritas

Skleritas — odenos (lot. sclera) uzdegimas, pasireiskiantis re¢iau nei 1 % UZL pacienty. Nors
S1 bukle yra reta, ji gali lemti negriztamg regéjimo praradima, todél ankstyva diagnostika ir savalaikis
gydymas yra biitinas (6,42).

Ligai budingas timus, intensyvus akies skausmas, paraudimas ir jautrumas prisilietimui.
Skausmo charakteristika padeda diferencijuoti sklerita nuo episklerito. Skleritui btidingas gilus
skausmas uz akies obuolio, plintantis ] skalpa, smilkinkaulio ar Zzandikaulio sritis, daznai
sustipréjantis nakties metu. Regéjimo astrumas sklerito atveju dazniausiai iSlieka nepakites (39,45).
Pazeidimui progresuojant, akyje galima pastebéti melsva atspalvj, kuris rodo odenos plonéjima (42,
43).

Pasikartojantys Sio dangalo uzdegimo epizodai gali lemti odenos perforacijg. Kitos negydyto
sklerito komplikacijos apima tinklainés atSoka, akispiidZio padid¢jima, regé¢jimo pablogéjima,

priekinj uveitg ir regos nervo uzdegima (39,42,43).
6.4.3.3. Uveitas

Uveitas — viena daznesniy akiy manifestacijy UZL sergantiems pacientams. Jo paplitimas yra
didesnis KL nei OK atveju (46). Tai yra vidurinio akies sluoksnio, kurj sudaro rainelé, krumplynas ir
gyslaingé, uzdegimas (6). Pagal lokalizacija uveitas skirstomas i priekinj, tarpinj, uzpakalinj ir
panuveitg. Priekinis uveitas pazeidzia rainele¢ ir krumplyna, tarpinis — stiklakiinj, uzpakalinis —
tinklaing ir gyslaing, o panuveitas apima visas vidurinio akies sluoksnio dalis (39,42).

Pacientams, sergantiems UZL, daZniausiai pasireikia iiminis priekinis uveitas arba iritas (43).
Pacientai gali skystis fotofobija, skausmu, akies paraudimu, jvairaus laipsnio regé¢jimo sumazéjimu,
aSarojimu bei pasikartojanciais galvos skausmais (39,42,43).

Uzpakalinis uveitas pasireiSkia reCiau nei priekinis, taciau laiku jo nediagnozavus gali
18sivystyti ilgalaikis regéjimo praradimas. Simptomai varijuoja nuo lengvy regé¢jimo sutrikimy iki
staigaus aklumo. DaZniausiai pacientai skundziasi démeliy matymu regéjimo lauke, regéjimo
susilpnéjimu, skotomomis, stipriu jautrumu Sviesai ar akiy paraudimu. Esant Siems poZymiams,

biitina skubi oftalmologo konsultacija (43).

Nors akiy EIM pasireiskia re€iau nei kity organy sistemy pazZeidimai, jos laikomos kliniskai
svarbiomis dél galimy ilgalaikiy regos funkcijos sutrikimy. Episkleritas paprastai pasizymi lengvesne
eiga ir siejamas su zarnyno uzdegimo aktyvumu, tuo tarpu skleritas ir uveitas gali progresuoti

nepriklausomai nuo ligos aktyvumo ir lemti ilgalaikj regéjimo praradima.
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6.4.4. Hepatobiliarinés sistemos ekstraintestininés manifestacijos

Hepatobiliarinés manifestacijos yra daznos UZL ekstraintestininés apraiikos, nustatomos tiek
KL, tick OK atvejais. Sios manifestacijos dazniausiai néra tiesiogiai susijusios su zarnyno uzdegimo
aktyvumu. Remiantis tyrimy duomenimis, kepeny funkcijos sutrikimai gali buti nustatomi iki 50 %
UZL serganéiy pacienty (47).

Dazniausiai pasitaikan¢ios hepatobiliarinés UZL manifestacijos yra pirminis sklerozuojantis
cholangitas (PSC), nealkoholin¢ surieb&jusiy kepeny liga (NASKL), tulzies akmenligé ir
autoimuninis hepatitas (AIH). Sios biiklés gali reikimingai pabloginti pacienty gyvenimo kokybe bei
apsunkinti pagrindinés ligos eiga (48).

6.4.4.1. Nealkoholiné suriebéjusiy kepenu liga

NASKL - dazniausia hepatobiliariné manifestacija ir viena pagrindiniy létinio kepeny
pazeidimo priezas¢iy (47,49). Remiantis 2024 m. atlikta metaanalize, NASKL paplitimas tarp Siy
pacienty siekia 26,1 % (48). Ligos diagnozé histologiskai patvirtinama, kai kepeny biopsijoje
nustatoma > 5 % steatoziniy hepatocity, atmetamas Zalingas alkoholio vartojimas, kitos galimos
steatozés priezastys ir 1étinés kepeny ligos (49—51). Klinikinis ir histologinis NASKL spektras yra
platus — nuo paprastos steatozés iki nealkoholinio steatohepatito (NASH), kuris pasizymi uzdegimu
ir gali progresuoti | fibroze¢, kepeny ciroze ar hepatoceliuling karcinoma (47,52,53). Pagrindiniai
rizikos veiksniai, susij¢ su NASKL iSsivystymu, yra vyresnis amzius, nutukimas, 2 tipo cukrinis

diabetas, metabolinis sindromas, ilgesné UZL trukmé ir buvusios operacijos (47,49,50,53).
6.4.4.2. Tulzies akmenligé

Tulzies akmenligé yra antra pagal daznumg hepatobiliariné UZL manifestacija (51). Siy
pacienty rizika susirgti tulzies akmenlige yra 2—5 kartus didesné, palyginti su bendra populiacija (53).
Remiantis Maal ir kolegy atliktos metaanalizés duomenimis, ligos paplitimas tarp UZL serganéiy
pacienty siekia 4,1 % (48). Pacientams, sergantiems KL, rizika susirgti tulzies akmenlige yra dvigubai
didesn¢ nei sergantiems OK (54-56). Pagrindiniai rizikos veiksniai apima klubinés zarnos ir
ileocekalinés srities pazeidima, didelés apimties klubinés zarnos rezekcija (> 30 cm), ilgesne UZL
trukme (> 15 mety) bei daznesnius ligos recidyvus (47,48, 54-56).

Dauguma pacienty ilgag laikg biina asimptominiai. Dazniausiai pasireiSkiantis simptomas yra
skausmas, lokalizuotas deSiniajame virSutiniame pilvo kvadrante, ta¢iau jis taip pat gali biiti juntamas
epigastriume, uz kriitinkaulio arba kairiajame virSutiniame kvadrante. Skausmui budinga tipiska
iradiacija j deSiniojo peties sritj. Skausma neretai lydi vémimas, kuris paprastai praeina savaime,

taciau daznai kartu pasireiSkia ir kiti simptomai, tokie kaip dispepsija ar meteorizmas. Jei skausmas
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trunka ilgiau nei 12 valandy, kartu pasireiskia kar§¢iavimas, tachikardija ir kiti sisteminio uzdegimo

simptomai, tai gali rodyti cholecistito vystymasi (57,58).
6.4.4.3. Pirminis sklerozuojantis cholangitas

PSC yra specifiskiausia hepatobiliariné manifestacija, nustatoma UZL sergantiems
pacientams (53). Remiantis literatiiros duomenimis, PSC paplitimas OK atvejais siekia 8 %, o KL —
3,5 %. Tuo tarpu UZL diagnozuojama net 80 % pacienty, sergan¢iy PSC (47,59). Liga gali i§sivystyti
bet kuriame amZiuje, tac¢iau daZniausiai ji pasireiSkia 30—-50 m. vyrams (49). Rizikos veiksniai,
didinantys PSC iSsivystymo tikimyb¢ OK sergantiems pacientams, yra vyriska lytis, pankolitas ir
buvusi apendektomija (6).

PSC yra reta, idiopatiné cholestaziné liga, pasiZyminti létiniu uzdegimu, fibroze ir laipsnisku
intrahepatiniy bei ekstrahepatiniy tulzies lataky destrukcija. Dazniausiai pasireiSkiantys simptomai
yra niez¢jimas, nuovargis, skausmas desinéje virsutingje pilvo dalyje ir svorio mazéjimas (53). Pusei
simptominiy pacienty taip pat pasireiskia gelta, splenomegalija ir hepatomegalija (51). Vis délto nuo
21 % iki 44 % pacienty diagnozes nustatymo metu gali biiti besimptomiai (47,49). Tokiu atveju liga
dazniausiai jtariama atlikus jprastinius kepeny biocheminius tyrimus ir nustacius jy pakitimag (51,53).

PSC yra 1étiné liga, sukelianti sunkias kepeny, tulzies lataky ir zarnyno komplikacijas. Ligos
metu vystosi fibroze, kuri galiausiai lemia mazyjy bei didziyjy tulZies lataky striktiiras ir destrukcija.
PSC progresuojant, iSsivysto kepeny cirozé, varty venos hipertenzija bei kepeny nepakankamumas
(6,51). Nors klinikine ligos eiga gali skirtis, reikSmingai daliai pacienty ilgainiui i§sivysto galutinés
stadijos kepeny liga (60). Be to, PSC sergantiems asmenims nustatyta didesné cholangiokarcinomos
rizika bei 10 karty didesné tikimybé susirgti kolorektaliniu véziu (6,51). Daznai ligos progresavimas
iki galutinés stadijos kepeny ligos yra neiSvengiamas, o kepeny transplantacija laikoma vieninteliu
veiksmingu gydymo metodu, galin¢iu uZtikrinti visiS$ka pasveikimg (53). Literatiros duomenimis,

vidutiné pacienty, sergan¢iy PSC, i§gyvenimo trukmé be kepeny transplantacijos siekia 10—12 m. (6).
6.4.4.4. Autoimuninis hepatitas

Autoimuninis hepatitas (AIH) — tai létiné¢ progresuojanti uzdegiminé kepeny liga, kuriai
biidinga hiperglobulinemija, cirkuliuojanciy autoantikiiny nustatymas, rySys su zmogaus leukocity
antigeny (HLA) DR3 ir DR4 genotipais bei histologiskai patvirtintas ,,sandiiros hepatitas* (61,62).
Liga gali pasireiksti jvairaus amziaus, lyties ir etninés kilmés asmenims, ta¢iau dazniau nustatoma
moterims (63). UZL paplitimas tarp ATH serganéiy pacienty varijuoja nuo 4,5 % iki 16 % (61). Tuo
tarpu ATH paplitimas tarp UZL pacienty siekia 0,51 % atvejy (48). Nors ATH yra reta manifestacija
tarp UZL serganéiy pacienty, kai kuriais atvejais ji gali pasireiksti kartu su PSC (48).
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AIH poveikis UZL klinikinei eigai néra iki galo aiskus. Kai kurie autoriai nurodo, kad UZL
sergantiems pacientams, kuriems kartu diagnozuojama AIH, liga daZniau pasiZymi atsparumu
Jprastiniam gydymui, dazniau pasireiSkia ligos recidyvai ir OK atveju dazniau prireikia
proktokolektomijos (61,64). DazZniausiai AIH pasireiskia lengvu, besimptominiu transaminaziy
padidéjimu, taciau kai kuriems pacientams gali biiti nustatoma nezinomos kilmeés kepeny ciroz¢e arba,

retesniais atvejais, Uminis kepeny nepakankamumas (63-65).

6.4.4.5. AIH/PSC persidengimo sindromas

AIH/PSC persidengimo sindromas yra reta bukle, pasireiSkianti pacientams, kuriems
diagnozuojami klinikiniai, biocheminiai, serologiniai ir/ar histologiniai AIH ir PSC pozymiai. Sis
sindromas dazniau nustatomas UZL, ypaé OK, sergantiems pacientams (51). Yra nustatytas stiprus
rysys tarp PSC/AIH sindromo ir UZL. Naujausios sisteminés apzvalgos duomenimis, 44 % PSC/ATH
sindromu serganéiy pacienty diagnozuota UZL, i§ kuriy 68 % atvejy nustatytas OK (66). Pacientai,
sergantys PSC/AIH sindromu, lyginant su vien PSC serganciais pacientais, dazniau teigiamai

reaguoja ] gydyma imunosupresiniais vaistais ir pasizymi geresne ligos prognoze (53).

Hepatobiliarinés manifestacijos yra daznos tiek KL, tiek OK atvejais. Jy klinikiné eiga gali
svyruoti nuo nezymiy funkciniy pakitimy iki sunkiy, gyvybei pavojingy bikliy. DaZniausiai
pasitaikancios formos — NASKL ir tulzies akmenligé — paprastai néra susijusios su Zarnyno uzdegimo
aktyvumu. Reciau pasitaikancios, taciau kliniskai reikSmingos biiklés, tokios kaip PSC ir AIH,
pasizymi sunkesne eiga ir siejamos su didesne komplikacijy rizika, jskaitant kepeny ciroze,

nepakankamumg ar piktybinius navikus.

7. TYRIMO METODIKA
7.1. Tyrimo tipas

Atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas. Duomenys rinkti analizuojant Vilniaus
universiteto Santaros klinikos (VUL SK) 2013-2023 m. UZL serganéiy pacienty medicininius jrasus.

Galutiniai duomenys buvo nuasmeninti.
7.2. Tyrimo objektas

Pacientai sergantys UZL, medicininiuose jra§uose pagal Tarptauting statisting ligy ir sveikatos
sutrikimy klasifikacija, 10-3ji leidima, Australijos modifikacijag (TLK-10-AM) turintys K50 — Krono
ligos arba K51 — opinio kolito diagnoze, ir gydyti VUL SK nuo 2013 m. sausio 1 d. iki 2023 m. sausio
1 d. (imtinai).
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7.3. Tyrimo imtis ir atrankos Kriterijai

| tyrimg buvo jtraukti pacientai, kurie atitiko $iuos kriterijus (tiriamyjy imtis — 1016 UZL
sergantys pacientai):
e Tur¢jo patvirtinta KL arba OK diagnoze: pagal TLK-10-AM statistinése formose turéjo K50
ar K51 diagnozés koda;
e Buvo stebéti VUL SK laikotarpiu nuo 2013 m. sausio 1 d. iki 2023 m. sausio 1 d. (imtinai);
e Stebéjimo trukmé = 1 m.;

e 18 m. arba vyresni pacientai.

Atmetimo kriterijai:
e Steb¢jimo trukme < 1 m;

e Pacientai, jaunesni nei 18 m.
7.4. Tyrimo organizavimas

Buvo perziturétos VUL SK elektroninés ligos istorijos (ELI), F025 ir FO66 statistinés formos,
ir identifikuoti pacientai, kuriems 2013-2023 m. laikotarpiu pagal TLK-10-AM buvo dokumentuota
bent viena diagnoz¢ — K50 arba K51. Steb¢jimo trukmé buvo vertinama apskaiciuojant laikotarpj nuo
pirmosios diagnozés (pirmasis apsilankymas VUL SK) iki paskutinio jraso toje pacioje jistaigoje.

KL potipiai identifikuoti remiantis TLK-10-AM kodais: plonosios zarnos KL (enteritas) —
K50.0, storosios zarnos KL (kolitas) — K50.1, plonosios ir storosios zarnos KL (enterokolitas) — K50.8
ir nepatikslinta KL — K50.9. OK potipiai nustatyti pagal TLK-10-AM Kklasifikacijg: pankolitas —
K51.0, proktitas — K51.2, rektosigmoiditas — K51.3, kairiosios pusés kolitas — K51.5, kitas OK —
K51.8 ir nepatikslintas OK — K51.9.

Ekstraintestininés manifestacijos buvo vertinamos pagal 2018 m. ECCO kriterijus.
Tikrosioms EIM buvo priskirtas ankilozinis spondilitas (TLK-10-AM kodas: M45), enteropatinés
artropatijos (TLK-10-AM kodas: M07), mazginé¢ eritema (TLK-10-AM kodas: L52), gangreniné
pioderma (TLK-10-AM kodas: L88), pirminis sklerozuojantis cholangitas (priskirti pacientai, kurie
savo medicininiuose jraSuose pagal TLK-10-AM turéjo K83.0 (cholangitas) ir K74 (kepeny fibrozé
ir ciroze), iSskyrus K74.3 (pirminé bilijiné kepeny ciroze) ir K74.4 (antriné bilijiné kepeny ciroze), ir
neturé¢jo K80 (tulzies puslés akmenlige) diagnozés), priekinis uveitas (TLK-10-AM kodas: H20.0),
skleritas (TLK-10-AM kodas: H15.0) ir episkleritas (TLK-10-AM kodas: H15.1).

Nagrinétos kitos ekstraintestininés apraiskos pagal ECCO 2018 m. priimtg klasifikacijg buvo
priskirtos su UZL asocijuotoms biikléms: kitas reumatoidinis artritas (TLK-10-AM kodas: MO06),
psoriaz¢ (TLK-10-AM kodas: L.40), aftinis stomatitas (TLK-10-AM kodas: K12.0), autoimuninis
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hepatitas (TLK-10-AM kodas: K75.4), nealkoholinis steatohepatitas (TLK-10-AM kodas: K75.8) ir
tulZies pusles akmenligé (TLK-10-AM kodas: K80).
Duomeny analiz¢je pacientai suskirstyti j dvi grupes: I grupé — pacientai, kurie serga tik KL

arba OK, II grupé — pacientai, sergantys UZL ir turintys bent vieng papildoma EIM diagnoze.
7.5. Statistinés duomeny analizés metodai

Tiriamyjy duomenys buvo nuasmeninti ir suvesti j ,,Microsoft Excel* programa (versija
16.77.1). KL, OK ir EIM diagnozés pateiktos remiantis TLK-10-AM kodais. Statistiné duomeny
analizé atlikta naudojant ,R*“ programing jranga (versija 4.4.2) su ,,RStudio* aplinka (versija
2022.12.0+353) ir ,,R Commander* paketu (versija 2.9-5).

EIM apraiSky daznumui palyginti tarp OK ir KL pacienty bei tarp ly¢iy buvo taikytas Pirsono
chi kvadrato (x?) kriterijus (angl. Pearson s chi-square test) ir FiSerio tikslusis testas (angl. Fisher s
exact test). Rezultaty interpretavimui naudota santykiné rizika (RR, angl. risk ratio), kuri pateikiama
kartu su 95 % pasikliautinaisiais intervalais (PI). Skirstinio normalumui jvertinti buvo taikytas
Sapiro—Vilko testas (angl. Shapiro—Wilk test). Amziaus, steb&jimo trukmés, ambulatoriniy
konsultacijy, dienos stacionaro apsilankymy ir hospitalizacijy skai¢iaus lyginimui tarp grupiy buvo
naudojami Stjudento t kriterijus (angl. Student’s t-test) ir Mano—Vitnio—Vilkoksono kriterijus (angl.
Mann—Whitney—Wilcoxon test). Kadangi daugumos kiekybiniy kintamyjy pasiskirstymas buvo
nenormalus (pagal Sapiro—Vilko testa), apraSomoji statistika pateikiama kaip mediana ir
tarpkvartilinis intervalas (Qi1—Qs3), zymimas formatu: mediana [Q1—Q3].

Siekiant jvertinti klinikiniy ir demografiniy veiksniy sasaja su EIM pasireiskimu tarp UZL
pacienty, buvo atlikta Zvalgomoji dvinaré logistiné regresija (angl. exploratory binary logistic
regression). Analizé buvo vykdyta dviem etapais. Pirmiausia atlikta vieno kintamojo logistiné
regresija (angl. univariable logistic regression), kuria jvertintas kiekvieno kintamojo rySys su EIM
pasireiSkimu atskirai. Véliau, remiantis gautais rezultatais bei literatiira, atlikta keliy kintamyjy
logistinés regresijos analizé¢ (angl. multivariable logistic regression), itraukiant reikSmingus ir
klinikiniu pozitriu svarbius kintamuosius. Siekiant iSvengti multikolinearumo problemos,
atsiradusios sudarant vieng bendra modelj, buvo sugeneruoti du atskiri. Kintamyjy atranka atlikta
taikant Zingsnings regresijos (angl. stepwise regression) metoda pagal Akaikés informacijos kriterijy
(AIC). Modelio tinkamumas jvertintas naudojant McFaddeno determinacijos (pseudo) koeficienta
(McFadden R?), ploto po ROC (angl. receiver operating characteristic) kreive (AUC, angl. area
under the curve), AIC, dispersijos maz¢jimo daugiklio (VIF, angl. variance inflation factor) ir
Hosmerio—LemeSou kriterijaus reikSme. Rezultaty interpretavimui naudotas Sansy santykis (OR,

angl. odds ratio), pateikiamas su 95 % PI. Pasirinktas statistinio reik§mingumo lygmuo: p < 0,05.
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8. TYRIMO REZULTATAI
8.1. Tiriamuju charakteristikos

IS viso VUL SK ELI F025 ir FO66 statistinése formose identifikuoti 2285 pacientai, kuriems
2013-2023 m. laikotarpiu buvo diagnozuota KL arba OK. Atrankos kriterijus (amzZius > 18 m.,
stebéti laikotarpiu nuo 2013 m. sausio 1 d. iki 2023 m. sausio 1 d. (imtinai), stebé&jimo trukmé > 1
m.) atitiko 1016 pacienty. IS jy 522 (51,4 %) buvo moterys, 0 494 (48,6 %) — vyrai. Tiriamyjy amzZiaus
mediana sieké 41 [30-54] m. Skliaustuose pateikiamas pirmojo ir treciojo kvartiliy [Qi—Qs3]
intervalas. Pacienty amzius svyravo nuo 18 iki 93 m. Motery amziaus mediana buvo 42 [31-55] m.,
vyry— 39 [30-52] m. Amziaus skirtumas tarp ly¢iy buvo statistiskai reikSmingas (p = 0,024). Vidutiné

pacienty stebéjimo trukmé nagrin€¢jamu laikotarpiu buvo 5,0 + 2,8 m.

8.2. Krono liga ir opinis kolitas

KL buvo diagnozuota 292 (28,7 %) pacientams, i$ jy 157 (53,8 %) buvo moterys, o 135 (46,2
%) — vyrai. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp ly¢iy pasiskirstymo nenustatyta (p = 0,367). Motery
amziaus mediana sieké 46 [32-57] m., vyry — 37 [26,5-49] m. Sis skirtumas buvo statistiskai
reik§mingas (p < 0,001).

Pacienty pasiskirstymas pagal KL potipius: plonosios zarnos KL (enteritas) — 159 (26,0 %)
atvejy, storosios zarnos KL (kolitas) — 142 (23,1 %), plonosios ir storosios zarnos KL (enterokolitas)
— 221 (35,9 %), nepatikslinta KL — 93 (15,1 %) (1 pav.). Kadangi vienam pacientui galéjo buti
nustatyti keli potipiai, bendras potipiy skaicius virSija bendra KL serganciyjy pacienty skaiciy.

Procentinés dalys apskai¢iuotos pagal visy potipiy sumg (n = 615).

Krono ligos potipiai

u Enteritas
Kolitas
® Enterokolitas

B Nepatikslinta KL

1 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal Krono ligos potipius
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OK buvo diagnozuota 724 (71,3 %) pacientams, i§ jy 365 (50,4 %) buvo moterys, o 359 (49,6

%) — vyrai. Vyry ir motery skaicius OK grupéje statistiskai reikSmingai nesiskyrée (p = 0,333). Motery
amziaus mediana buvo 41 [30-55] m., vyry — 39 [30-53,5] m. (p = 0,809).

Pacienty pasiskirstymas pagal OK potipius: pankolitas — 339 (20,9 %) atvejy, proktitas — 284
(17,5 %), rektosigmoiditas — 246 (15,1 %), kairiosios pusés kolitas — 89 (5,5 %), kitas OK — 467 (28,7
%), nepatikslintas OK — 200 (12,3 %) (2 pav.). Procentinés reikSmés apskaiciuotos pagal visy

diagnozuoty OK potipiy sumg (n = 1625).

Opinio kolito potipiai

= Pankolitas
Proktitas
= Rektosigmoiditas
m Kairiosios pusés kolitas
m Kitas OK
B Nepatikslintas OK

2 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal opinio kolito potipius

Stebéjimo trukmés mediana KL grupéje buvo 5,0 [2,5-8] m., OK grupéje — 4,5 [2,3-7] m. (p

= 0,069). Tarp Siy grupiy statistiSkai reikSmingo amziaus skirtumo nenustatyta (p = 0,809). Tyrimo

rezultatai parodé¢, kad vyry ir motery pasiskirstymas tarp skirtingy KL ir OK potipiy buvo panasus,

i§skyrus pankolita, kuris reikSmingai dazniau buvo nustatytas vyrams (p = 0,016) (3 pav. ir 4 pav.).

Nepatikslinta KL

Enterokolitas

Kolitas

Enteritas

Krono liga

48 (51.6%)

116 (52.5%)
B Vyrai

Moterys
81 (57%)

85 (53.5%)

3 pav. Ly¢iy pasiskirstymas tarp skirtingy Krono ligos potipiy
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Pankolitas*

Proktitas

Rektosigmoiditas

Kairiosios pusés kolitas

Kitas OK

Nepatikslintas OK

Opinis kolitas

Cmere T mers
I sees T

*p=0,016

4 pav. Ly¢iy pasiskirstymas tarp skirtingy opinio kolito potipiy

8.3. Ekstraintestininiy manifestacijy paplitimas tarp I ir II grupés pacienty

Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: I grupe sudaré pacientai, kuriems buvo diagnozuota

tik OK arba KL, o II grupe — pacientai, sergantys UZL ir turintys bent viena papildoma EIM diagnoze.

Papildomos diagnozés neturéjo 924 pacientai (90,9 %), o bent viena EIM buvo nustatyta 92 (9,1 %)

pacientams.

Motery dalis I grupéje sudar¢ 50,3 %, o II grupéje — 62,0 %. Moterims EIM pasireiské
statistiSkai reik§Smingai dazniau nei vyrams (RR = 1,54, 95 % PI1[1,03-2,31], p = 0,033).

IT grupés pacienty stebéjimo trukmé buvo reik§mingai ilgesné nei I grupés pacienty (p =

0,001). Hospitalizacijy skaicius taip pat buvo didesnis tarp II grupés pacienty — jy mediana sieke 1

[0-2], o I grupés — 0 [0—1] hospitalizacijy (p < 0,001). Dienos stacionaro paslaugy naudojimo daznis

tarp grupiy nesiskyré¢ (p = 0,123). Taciau II grupés pacientai reikSmingai daZniau lankési

ambulatorinése konsultacijose (p = 0,004). ISsamiis duomenys pateikti 1 lenteléje.

I grupé
(n=924)

II grupé
n=92)

p reikSme

Santykiné rizika (RR)

Vyrai

459 (49,7)

35 (38,0)

0,033+

RR = 0,65, 95 % PI [0,43-0,97]

Moterys

465 (50,3)

57 (62,0)

0,033*

RR = 1,54, 95 % PI [1,03-2,31]

Q3], m.

Krono liga 249 (26,9) 43 (46,7) <0,001* | RR=2,18,95 % PI[1,50-3,20]
Opinis kolitas 675 (73,1) 49 (53,3) <0,001* | RR=0,46,95 % PI1[0,31-0,68]
Amzius, mediana [Q;—Q3], m. 41 [30-54] | 41 [34-53,3] 0,331** -
Stebéjimo trukmé, mediana [Q;— 45123-7,1] | 6,1 [3,5-8,4] 0,001+* _
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Hospitalizacijy sk., mediana [Q—
Qs3]

Dienos stacionaro apsilankymy
sk., mediana [Q;—Q3]

Ambulatoriniy konsultacijy sk.,
mediana [Q;—Qs]

0 [0-1] 1[0-2] <0,001%* -

0 [0-0] 0 [0-1] 0,123%* -

9 [5-16] 13[7-27,5]1 | 0,004%* -

* _ Pirsono chi kvadrato (x?) kriterijus; **— Mano—Vitnio—Vilkoksono kriterijus. Statistiskai reik§mingi rezultatai (p <

0,05) lentelgje paryskinti.

8.4. Ekstraintestininiy manifestacijy paplitimas tarp skirtingy OK ir KL potipiu

Tarp 292 KL serganciy pacienty EIM nustatyta 43 (14,7 %) atvejais, o tarp 724 OK pacienty
—49 (6,8 %). Ekstraintestininés apraiSkos statistiSkai reik§mingai dazniau pasireiskeé KL sergantiems
pacientams (RR = 2,18, 95 % PI [1,5-3,2], p <0,001) (1 lentelg).

Tarp KL potipiy didZiausias EIM daznis nustatytas pacientams, sergantiems kolitu (16,9 %)
ir enterokolitu (16,3 %), maziausias — enterito (12,6 %) atveju (5 pav.).

Krono liga

Nepatikstinta KL (n =93) [N
Enterokolitas (n =221) [N i63%
Enteritas (n = 159) [N 2.6%

0.0% 2.0% 4.0% 6.0% 8.0% 10.0% 12.0% 14.0% 16.0% 18.0%
5 pav. Ektraintestininiy manifestacijy daznis tarp Krono ligos potipiy
Analizuojant pacientus pagal KL potipius, nustatyti reikSmingi skirtumai tarp I ir I grupés
pacienty. Pacientai, sergantys KL kolitu (RR = 2,17, 95 % PI [1,41-3,34], p < 0,001) ir enterokolitu
(RR =2,31, 95 % PI [1,56-3,42], p < 0,001), reikSmingai daZniau turéjo bent vieng EIM, palyginti
su pacientais, kurie nesirgo Siomis KL formomis. Reik§mingy skirtumy tarp enterito (p = 0,092) ir

nepatikslintos KL (p = 0,055) daznio I ir II grupése nenustatyta (2 lentelée).

2 lentelé. Krono ligos ir opinio kolito potipiy pasiskirstymas tarp I ir IT grupés pacienty

ono ligos potip srupe srupe p re e ; : a (RR

Enteritas 139 20 0,092 RR = 1,46, 95 % PI[0,95-2,19]
Kolitas 118 24 <0,001* RR = 2,17, 95 % PI [1,41-3,34]
Enterokolitas 185 36 <0,001* RR = 2,31, 95 % PI [1,56-3,42]
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2 lentelé (tgsinys). Krono ligos ir opinio kolito potipiy pasiskirstymas tarp [ ir Il grupés pacienty

Nepatikslinta KL 79 14 0,055** RR = 1,78, 95 % PI1[1,05-3,02]
Opinio kolito potipis I grupé IT grupé p reikSmeé Santykiné rizika (RR)
Pankolitas 306 33 0,593* RR = 1,12, 95 % PI1[0,74-1,68]
Proktitas 270 14 0,004* RR = 0,46, 95 % P1[0,27-0,80]
Rektosigmoiditas 230 16 0,109* RR = 0,66, 95 % P1[0,39-1,11]
Kairés pusés kolitas 82 7 0,847** RR = 0,86, 95 % P1[0,41-1,80]
Kitas OK 428 39 0,471* RR = 0,87, 95 % PI1[0,58-1,28]
Nepatikslintas OK 180 20 0,603* RR=1,13,95 % P1[0,71-1,81]

* _ Pirsono chi kvadrato (x?) kriterijus; **— FiSerio tikslusis kriterijus. Statistikai reik§mingi rezultatai (p < 0,05)

lenteléje paryskinti.

Tarp OK potipiy maziausias EIM daZnis nustatytas proktitu sergantiems pacientams (4,9 %),
o didziausias — pacientams, sergantiems nepatikslintu OK (10 %) ir pankolitu (9,7 %) (6 pav.).
Lyginant I ir II grupés OK sergancius pacientus, nustatyta, kad proktitas buvo susijes su mazesne
EIM rizika (RR = 0,46, 95 % PI [0,27-0,80], p = 0,004). Reik§mingy skirtumy tarp kity OK tipy ir
pacienty grupiy nenustatyta (2 lentelé).

Opinis kolitas

Nepatikslintas OK (n =200) [N 10%
Kitas OK (n=467) [N 5.4%
Kairés pusés kolitas (n = 89) _ 7.9%
Rektosigmoiditas (n = 246) [ NG 6.5%
Proktitas (n =284) [ NG :9%
Pankolitas (n =339) | 0.7%

00%  20%  40%  60%  80%  10.0%  12.0%
6 pav. Ektraintestininiy manifestacijy daznis tarp opinio kolito potipiy

Analizuojant potipiy tarpusavio skirtumus pagal EIM daznj, reikSmingy skirtumy tarp KL
potipiy nenustatyta. Lyginant OK potipius reikSmingas skirtumas nustatytas tarp pankolito ir proktito
— pankolitu sergantys pacientai reikSmingai dazniau turé¢jo EIM, palyginti su proktitu serganciais
pacientais (RR = 1,98, 95 % PI [1,08-3,62], p = 0,024). Kity OK potipiy daznis pagal EIM

reikSmingai nesiskyre.
8.5. Veiksniai, susije su ekstraintestininiy manifestacijy pasirei§kimu UZL pacientams

Siekiant jvertinti, kokie klinikiniai ir demografiniai veiksniai gali biiti susij¢ su EIM
pasireiskimu tarp UZL pacienty, atlikta Zzvalgomoji dvinaré logistiné regresija.
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Analizé vykdyta dviem etapais. Pirmajame etape atlikta vieno kintamojo logistiné regresija,
siekiant jvertinti kiekvieno kintamojo sasaja su EIM atskirai (3 lentel¢). Antrajame etape,
atsizvelgiant | gautus rezultatus bei kliniking kintamyjy svarba, taikyta keliy kintamyjy logistine

analizé.

3 lentelé. Vieno kintamojo dvinarés logistinés regresijos rezultatai

B koe enta } 3 0)2 05 % P 1
AmZius 0,004 1,00 [0,99-1,02] 0,589
Enteritas 0,45 1,57 [0,91-2,61] 0,094
Enterokolitas 0,943 2,57 [1,63—4,01] <0,001
Kitas OK -0,159 0,85 [0,55-1,31] 0,471
Kairés puseés kolitas -0,168 0,85 [0,35-1,77] 0,682
té%i‘t’zst)ipas (Krono liga/opinis 20,867 0.42 [0,27-0,65] <0,001
KL kolitas 0,880 2,41 [1,43-3,94] < 0,001
Nepatikslinta KL 0,652 1,92 [1,00-3,45] 0,037
Nepatikslintas OK 0,138 1,15 [0,67—1,90] 0,604
Pankolitas 0,122 1,13 [0,72-1,76] 0,594
Proktitas -0,833 0,43 [0,23-0,76] 0,005
Rektosigmoiditas -0,454 0,64 [0,35-1,08] 0,112
Lytis (moteris/vyras) 0,478 1,61 [1,04-2,52] 0,035
Stebéjimo trukmé 0,130 1,14 [1,05-1,23] < 0,001

StatistiSkai reik§mingi rezultatai (p < 0,05) lenteléje paryskinti.

IS pradziy siekta sudaryti vieng bendra modelj, apimantj tiek ligos tipg (KL ir OK), tiek
klinikinius potipius. Taciau atlikus multikolinearumo vertinima, nustatyta, kad ligos tipo VIF reik§mé
virsijo 9, todél buvo nuspresta sudaryti du atskirus modelius. Kintamyjy atranka abiem modeliams
atlikta taikant Zingsninés regresijos metodg pagal AIC. Modeliy tinkamumas vertintas remiantis
McFadden R?, AIC, AUC, VIF ir Hosmerio—LemesSou kriterijumi. Abu modeliai pasizyméjo vidutiniu
diskriminaciniu pajégumu (AUC: 1 modelis 0,696 ir 2 modelis 0,659) ir buvo tinkami duomenims
pagal Hosmerio—LemeSou kriterijy (1 modelis p = 0,870; 2 modelis p = 0,848). Visy kintamyjy VIF

reikSmes galutiniuose modeliuose buvo < 2.

8.5.1. 1 modelis: ligos tipas, lytis ir stebéjimo trukmé

Pirmajame modelyje visi jtraukti kintamieji — ligos tipas, lytis ir stebéjimo trukmé — buvo
statistiSkai reikSmingi. EIM dazniau pasireiSké KL nei OK sergantiems pacientams (OR = 2,27, 95%
PI [1,45-3,45], p < 0,001). Moterims EIM pasireiské reikSmingai dazniau nei vyrams (OR = 1,57,
95% PI [1,01-2,45], p = 0,048). Kiekvieni papildomi metai po UZL diagnozés taip pat buvo susije
su didesne EIM pasireiSkimo tikimybe (OR = 1,13, 95% PI [1,04-1,22], p = 0,002). ISsamis $io
modelio rezultatai pateikti 4 lenteléje ir 7 pav.
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4 lentelé. Keliy kintamyjy dvinarés logistinés regresijos rezultatai (1 modelis)

Kintamasis B koeficientas | Sansy santykis (OR) 95 % PI p reikSmé
Ligos tipas (Krono liga/opinis kolitas) -0,813 0,44 [0,29-0,69] < 0,001
Lytis (moteris/vyras) 0,449 1,57 [1,01-2,45] 0,048
Steb¢jimo trukme 0,120 1,13 [1,04-1,22] 0,002

Statistiskai reikSmingi rezultatai (p < 0,05) lentel¢je paryskinti.

OR [95 % PI] p reiksmé
i
Lytis (moteris/vyras) = * ]' 1.57[1,01-2.45] 0,048*
1
|
|
Stebéjimo trukme i |_._| 1,13 [1,04-1,22] 0,002*
1
i
Ligos tipas (Krono liga/opinis kolitas) |—0—| E 0,44 [0,29-0,69] <0,001*
|
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Sansy santykis (OR) *p < 0,05
P

7 pav. Kintamyjy sasaja su EIM pasireiskimu (1 modelis; Forest plot)

8.5.2. 2 modelis: klinikiniai potipiai, lytis ir stebéjimo trukmé

Antrajame modelyje, kuriame analizuoti ligos potipiai, lytis ir steb&jimo trukmé, statistiSkai
reikSmingas rySys su EIM nustatytas enterokolito atveju (OR =2,90, 95% PI[1,55-5,44], p <0,001).
Pankolitas ir proktitas reik§Smingumo slenkscio nepasieké (atitinkamai p = 0,053 ir p = 0,062), taciau
rezultatai buvo jam artimi. Lytis ir steb&jimo trukmé taip pat iSliko reikSmingi veiksniai: moterims
EIM pasireiskimo tikimybé buvo 1,63 karto didesné nei vyrams (OR = 1,63, 95% PI [1,04-2,56], p
=0,033), o kiekvieni papildomi metai po diagnozés padidino rizika 1,12 karto (OR = 1,12, 95% PI
[1,03—1,21], p = 0,006). ISsamiis modelio rezultatai pateikti 5 lenteléje ir 8 pav.

5 lentelé. Keliy kintamyjy dvinarés logistinés regresijos rezultatai (2 modelis)

Kintamasis B koeficientas Sansy santykis (OR) ‘ 95 % PI p reikSmeé
Enterokolitas 1,066 2,90 [1,55-5,44] < 0,001
Nepatikslintas OK 0,454 1,57 [0,88-2,82] 0,127
Pankolitas 0,562 1,75 [0,99-3,10] 0,053
Proktitas -0,611 0,54 [0,29-1,03] 0,062
Lytis (moteris/vyras) 0,490 1,63 [1,04-2,56] 0,033
Steb¢jimo trukmé 0,111 1,12 [1,03-1,21] 0,006

Statistiskai reik§mingi rezultatai (p < 0,05) lenteléje paryskinti. 7



OR [95 % PI) p reikimé

1
1
Enterokolitas ! } * ] 2,90 [1,55-5.44] <0,001*
1
|
Pankolitas 5 T | 1,75[0,99-3,10] 0,053
|
|
Lytis (moteris/vyras) it - { 1,63 [1,04-2,56] 0,033*%
!
|
!
Nepatikslintas OK H — | 1,57 [0,88-2,82] 0,127
1
|
1
Stebgjimo trukmeé :I-.-I 1,12[1,03-1,21] 0,006*
|
Proktitas ——o| 0,54 [0,29-1,03] 0,062
|
1
1 2 3 4 5
*p < 0,05

Sansy santykis (OR)

8 pav. Kintamyjy sasaja su EIM pasireiskimu (2 modelis; Forest plot)

8.6. Ekstraintestininiy manifestacijuy grupés ir ju paplitimas tarp UZL sergané¢iy pacienty

Dazniausiai diagnozuotos ekstraintestininés apraiSkos buvo muskuloskeletinés EIM, kurios
pasireiské 78,3 % II grupés pacienty ir 7,1 % visy tiriamyjy. Rec¢iausiai nustatytos buvo akiy EIM,
kurios diagnozuotos 4,4 % pacienty, turin¢iy bent vieng EIM, ir 0,4 % visy pacienty (9 pav.).

90.0%
£0.0% 78.3%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%

20.0% 0
13.0% 9.8%

10.0% o 1.2% 4% v . 0.9%
270 4% J70
0.0% ] - ]
Muskuloskeletinés Odos EIM Akiy EIM Hepatobiliarinés EIM
EIM

® Tarp II grupés (n = 92) u Tarp visy KL ir OK (n=1016)

9 pav. Ekstraintestininiy manifestacijy grupiy daznis (%) tarp KL/OK ir II grupés pacienty

Analizuojant pacientus pagal turimy EIM skaiciy, nustatyta, kad dauguma jy turéjo tik vieng
manifestacijg. Bendroje KL ir OK grupéje tokie pacientai sudaré 8,6 %, o tarp visy pacienty, kuriems
diagnozuota bent viena EIM — 94,6 %. Dviejy tipy EIM buvo nustatyta atitinkamai 0,5 % visy
pacienty ir 5,4 % II grupés pacienty.
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Po vyraujanciy pavieniy apraisky dazniausiai pasitaikes EIM derinys buvo muskuloskeletinés
ir odos EIM, kuris nustatytas 3,3 % II grupés pacienty. Taip pat buvo dokumentuoti pavieniai

muskuloskeletiniy ir akiy bei muskuloskeletiniy ir hepatobiliariniy apraisky atvejai (10 pav.)
Muskuloskeletinés + hepatobiliarinés EIM | 1.1%
Muskuloskeletinés + akiy EIM | 1.1%
Muskuloskeletinés + odos EIM [l 3.3%
Vien tik akiy EIM [l 3.3%

Vien tik hepatobiliarines EIM [ 8.7%

Vien tik odos EIM - 8.7%

Vien tik muskuloskeletinés EIM [N 69.6%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%
10 pav. EIM kombinacijy pasiskirstymas (%) tarp Il grupés pacienty

Muskuloskeletinés EIM pasireiské 12 % KL pacienty ir 4,7 % OK pacienty. Nustatyta, kad
Sios apraiSkos statistiSkai reikSmingai dazniau pasireiSké KL atveju, palyginti su OK grupe (RR =
2,55, 95 % PI [1,62—4,01], p < 0,001). ReikSmingy skirtumy tarp odos, akiy ir hepatobiliariniy EIM

daznio nenustatyta (6 lentele).

6 lentelé. EIM grupiy daznio palyginimas tarp KL ir OK pacienty

Krono liga Opinis kolitas

Ekstraintestininiy manifestacijuy grupé (n =292) (n = 724) p reikSmé
Muskuloskeletinés EIM 35 (12 %) 34 (4,7 %) <0,001*
Odos EIM 5(1,7 %) 6 (0,8 %) 0,311%*
Akiy EIM 1(0,3 %) 3(0,4 %) [ **
Hepatobiliarinés EIM 2(0,7 %) 7 (1 %) 1 **

* _ Pirsono chi kvadrato (x?) kriterijus; **— FiSerio tikslusis kriterijus. Lenteléje pateiktas pacienty, kuriems pasireiské

bent viena konkretaus tipo EIM, skaiCius. StatistiSkai reikSmingi rezultatai (p < 0,05) lenteléje paryskinti.

8.7. Muskuloskeletinés ekstraintestininés manifestacijos

IS viso buvo nustatyti 72 muskuloskeletiniy EIM atvejai, kurie sudaré 74,2 % visy nustatyty

EIM (n=97) (11 pav.).
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Ekstraintestininiy manifestacijy grupés

= Muskuloskeletinés EIM

& Odos EIM
Hepatobiliarinés EIM

u Akiy EIM

11 pav. Ekstraintestininiy manifestacijy grupiy pasiskirstymas (%)

Pacienty amziaus mediana sieké 39 [34—53] m. ReikSmingo amziaus skirtumo tarp pacienty,
serganc¢iy muskuloskeletinémis EIM, ir $iy apraiSky neturinéiy nenustatyta (p = 0,788). Tarp 69
pacienty motery dalis sudare 58,0 %, vyry — 42,0 % (p = 0,256). Motery amZiaus mediana buvo 43,5
[34,8—54] m., vyry — 38 [33—45] m. Sis skirtumas nebuvo statistikai reikimingas (p = 0,077).

Pacienty, kuriems diagnozuotos muskuloskeletinés EIM, stebéjimo trukmés mediana sieké
6,6 [4,1-8,7] m. ir buvo reikSmingai ilgesné nei pacienty be Siy apraiSky (p < 0,001). Taip pat
nustatyta, kad muskuloskeletines EIM turintys pacientai dazniau lankési ambulatorinése
konsultacijose (p < 0,001) ir buvo daZniau hospitalizuojami (p < 0,001). Dienos stacionaro

apsilankymy skaicius statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p = 0,058) (7 lentel¢).

7 lentelé. Sveikatos prieZiiiros paslaugy naudojimo daznis tarp EIM grupiy

Muskuloskeletinés Hepatobiliarinés .

EIM Odos EIM EIM Akiy EIM
lfomnls’l‘llllf‘:;lj’llﬁls‘i 14 [7-31] 14 [9,5-20] 7 [5-9] 10,5 [7,5-12,75]
mediana [Or-O.] (p < 0,001) (= 0,047) (p=0,115) (p=0,919)
3:323;;2’;0;‘50 0 [0-1] 0 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0]
medians [0L- 0. (v = 0,058) (v =0,331) (v = 0,473) (» = 0,956)
Hospitalizacijy sk., 1[0-3] 1[0,5-1,5] 1[0-2] 0,5 [0-1]
mediana [Q—Q3] (p < 0,001) (p = 0,148) (p = 0,246) (p = 0,878)

Sioje lenteléje p reik§mé apskaiGiuota tarp Sias apraiSkas turinéiy ir neturindiy pacienty. Grupiy palyginimui taikytas

Mano—Vitnio—Vilkoksono kriterijus. Statistiskai reikSmingi rezultatai (p < 0,05) lenteléje paryskinti.

KL grupéje didziausias muskuloskeletiniy EIM paplitimas nustatytas pacientams, sergantiems

kolitu (13,4 %) ir enterokolitu (13,6 %), o OK grup¢je — nepatikslinto OK atveju (8,0 %). ISsamiis

duomenys pateikti 12 pav. ir 13 pav.
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Krono liga

Nepatikslinta KL (n =93) _ 12.9%
Enterokolitas (n = 221) [ sew
Enteritas (n = 159) _ 10.7%

0.0% 2.0% 4.0% 6.0% 80% 10.0% 12.0% 14.0% 16.0%

12 pav. Muskuloskeletiniy EIM daznis tarp Krono ligos potipiy

Opinis kolitas

Nepatikslintas OK (n=200) [ NN 3.0%
Kitas OK (n=467) |GG 6.0%
Kairés pusés kolitas (n = 89) _ 6.7%
Rektosigmoiditas (n = 246) [ NEREK 5%
Proktitas (n =284) [ NG :2%
Pankolitas (n =339) [N 6.8%
0.0% 1.0% 2.0% 3.0% 4.0% 50% 6.0% 7.0% 8.0% 9.0%

13 pav. Muskuloskeletiniy EIM daznis tarp opinio kolito potipiy

IS visy 72 nustatyty muskuloskeletiniy EIM, enteropatinés artropatijos sudaré¢ 83,3 %, o
ankilozinis spondilitas — 16,7 %.

8.7.1. Enteropatinés artropatijos

Sios apraiskos diagnozuotos 5,9 % visy UZL pacienty (n = 1016) ir 65,2 % II grupés pacienty
(n = 92). Tarp 60 pacienty, kuriems buvo nustatytos enteropatinés artropatijos, motery dalis sudaré
61,7 %, vyry — 49,3 % (p = 0,1). Bikle diagnozuota 10,3 % KL ir 4,1 % OK pacienty (14 pav.). Si
EIM statistiskai reikSmingai dazniau nustatyta KL sergantiems pacientams (RR = 2,48, 95 % PI
[1,52-4,04], p <0,001).
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8.7.2. Ankilozinis spondilitas

Liga nustatyta 1,2 % visy UZL pacienty (n = 1016) ir 13,0 % II grupés pacienty (n =92). Tarp
12 pacienty, kuriems diagnozuotas ankilozinis spondilitas, motery dalis sudar¢ 51,5 %, vyry — 58,3
% (p = 0,208). Si EIM nustatyta 2,4 % KL ir 0,7 % OK pacienty (RR = 3,47, 95 % PI[1,11-10,85],
p =0,047) (14 pav.).

Muskuloskeletinés apraiskos
12.0%

10.3%

10.0%
8.0%

6.0%

4.1%

4.0%
2.4% 2.7%

2.0% 0.7% 1.1%

Enteropatinés artropatijos Ankilozinis spondilitas Kitas reumatoidinis artritas

0.0%
® Krono liga (n=292) ™ Opinis kolitas (n = 724)
14 pav. Muskuloskeletiniy EIM ir su UZL asocijuoty biikliy daznis (%) sergant KL ir OK
8.7.3. Su UZL asocijuotos biiklés

Kitas reumatoidinis artritas pasireiSké 1,8 % visy tiriamy pacienty (n = 1016), 1§ jy 2,7 % KL
serganciy pacienty ir 1,1 % OK serganciy pacienty (14 pav.). Reik§mingo ligos daznio skirtumo tarp
ligos tipy nenustatyta (p = 0,062). Tarp 18 pacienty, kuriems diagnozuotas reumatoidinis artritas,
moterys sudar¢ 61,1 %, vyrai — 38,9 % (p = 0,405). ISsamis kiekvienos apraiSkos dazniai KL ir OK

grupése pateikiami 8 lenteléje ir vizualizuojami 15 pav.

8 lentelé. Skirtingy ekstraintestininiy apraiSky paplitimas tarp KL ir OK pacienty

Krono liga Opinis kolitas e
(n = 292) (n = 724) p reikSme

Muskuloskeletinés apraiskos
Enteropatinés artropatijos 30 (10,3 %) 30 (4,1%) <0,001*
Ankilozinis spondilitas 7 (2,4 %) 5(0,7 %) 0,047%*
Kitas reumatoidinis artritas 8 (2,7 %) 8 (1,1 %) 0,062**
Odos ir gleiviniy apraiskos
Mazginé eritema 5 (1,7 %) 6 (0,8 %) 0,312%**
Gangreniné pioderma 0(0 %) 1 (0,1 %) [**
Psoriazé 13 (4,5 %) 15 (2,1 %) 0,034*
Aftinis stomatitas 0 (0 %) 0 (0 %) —
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8 lentelé (tesinys). Skirtingy ekstraintestininiy apraisky paplitimas tarp KL ir OK pacienty

Hepatobiliarinés apraiSkos

Pirminis sklerozuojantis cholangitas 2 (0,7 %) 7 (1 %) [ **
Autoimuninis hepatitas 0(0%) 0(0%) —
TulZies puslés akmenlige 15 (5,1 %) 23 (3,2 %) 0,086*
Nealkoholinis steatohepatitas 8 (2,7 %) 13 (1,8 %) 0,338*
Akiy apraiSkos

Skleritas 0(0%) 0(0%) —
Episkleritas 0 (0 %) 1 (0,1 %) 1**
Priekinis uveitas 1 (0,3 %) 2 (0,3 %) [**

* _ Pirsono chi kvadrato (x?) kriterijus; **— FiSerio tikslusis kriterijus. Statistiskai reik§mingi rezultatai (p < 0,05)

lenteléje paryskinti.

Tulzies puislés akmenlige
Skleritas
Psoriaze
Priekinis uveitas
Pirminis sklerozuojantis cholangitas
Procentai (%)
Nealkoholinis steatohepatitas 0
Mazging eritema
Kitas reumatoidinis artritas

Gangreniné pioderma

Episkleritas
Enteropatinés artropatijos

Autoimuninis hepatitas

Ankilozinis spondilitas

Aftinis stomatitas

Krono liga Opinis kolitas

15 pav. Skirtingy ekstraintestininiy apraiSky daznio vizualizacija tarp KL ir OK pacienty

8.8. Odos ekstraintestininés manifestacijos

Odos EIM pagal daznuma uzémé antrg vieta tarp visy nustatyty ekstraintestininiy apraisky
(11 pav.). I$ viso buvo diagnozuota 12 atvejy.

Sios grupés pacienty amziaus mediana buvo 47 [40—56,5] m. Reik§mingo amZiaus skirtumo
tarp pacienty, serganc¢iy odos EIM ir $iy apraiSky neturin¢iy nenustatyta (p = 0,546). Tarp 11 pacienty,
kuriems pasireiské odos EIM, motery dalis sudaré 90,9 %, vyry — 9,1 %. Moterys statistiSkai
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reik§mingai dazniau sirgo odos EIM nei vyrai (RR = 9,46, 95 % PI [1,22-73,66], p = 0,008). Siy
pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 4,1 [2,4-4,7] m. (p = 0,262).

Ambulatoriniy konsultacijy mediana pacientams, kuriems pasireiské odos EIM, sieké 14 [9,5—
20] apsilankymy (p = 0,047). Dienos stacionaro apsilankymy (p = 0,331) ir hospitalizacijy (p = 0,148)
skaiCius tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (7 lentelé).

Odos EIM tarp KL serganciy pacienty dazniausiai pasireiSké enterokolito (2,3 %) ir kolito
(2,1 %) atvejais. OK grupéje didesnis apraisky daznis stebétas pankolitu sergantiems pacientams (1,8

%). Toliau pateiktose diagramose matomas detalesnis Siy apraiSky pasiskirstymas (16 pav. ir 17 pav.).

Krono liga

Nepatikslinta KL (n=93) [N | 1o
Enterokolitas (n = 221) _ 2.3%
Enteritas (n=159) [ 1w

0.0% 0.5% 1.0% 1.5% 2.0% 2.5%

16 pav. Odos EIM daznis tarp Krono ligos potipiy
Opinis kolitas
Nepatikslintas OK (n = 200) _ 1.0%
Kitas OK (n=467) [ NG 0.6%
Kairés pusés kolitas (n = 89) _ 1.1%
Rektosigmoiditas (n = 246) _ 0.4%
Proktitas (n =284) [N o0.4%
Pankolitas (n = 339) - [ 8%

0.0% 0.2% 0.4% 0.6% 0.8% 1.0% 12% 1.4% 1.6% 1.8% 2.0%

17 pav. Odos EIM daznis tarp opinio kolito potipiy
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8.8.1. Mazginé eritema ir gangreniné pioderma

Tarp diagnozuoty odos EIM, mazginé eritema sudaré¢ 91,7 %, o GP buvo diagnozuota tik
vienai pacientei (8,3 %). ME nustatyta 1,1 % visy UZL pacienty (n = 1016) ir 12,0 % II grupés
pacienty (n = 92). Tarp KL serganciy pacienty ME buvo diagnozuota 1,7 %, tarp OK — 0,8 % (p =
0,312).

GP diagnozuota tik vienai pacientei, serganéiai OK, tai sudaré po 0,1 % visy OK ir UZL
serganciy pacienty (n = 1016) (18 pav.).

Odos apraiskos
5.0%
4.5%
4.0%
3.5%
3.0%
2.5%

4.5%

2.1%
2.0% 1.7%

1.5%
1.0% 0.8%

0.5% . 0.1%
0.0% |
Mazginé eritema Gangreniné pioderma Psoriazé

E Krono liga (n=292)  ®Opinis kolitas (n = 724)

18 pav. Odos EIM ir su UZL asocijuoty bukliy daznis (%) sergant KL ir OK

8.8.2. Su UZL asocijuotos biklés
Psoriazé pasireiské 2,8 % visy tiriamyjy (n = 1016), 18 jy 4,5 % KL ir 2,1 % OK pacienty (RR
=2,16, 95 % PI [1,04-4,49], p = 0,034) (18 pav.). Tarp 28 pacienty, kuriems diagnozuota psoriaze,
motery dalis sudare 60,7 %, vyry — 39,3 % (p = 0,316). Aftinis stomatitas tarp tiriamy pacienty 2013—
2023 m. laikotarpyje nebuvo registruotas.

8.9. Hepatobiliarinés ekstraintestininés manifestacijos

Trecioje vietoje pagal daznuma pasireiské hepatobiliarinés EIM, kurioms buvo priskirtas PSC
(11 pav.). IS viso nustatyti 9 atvejai, i§ kuriy 22,2 % diagnozuoti KL pacientams, o 77,8 % — OK
pacientams (p = 1).

Pacienty amziaus mediana buvo 50 [39-53] m. (p = 0,302). Tarp serganciyjy motery dalis
sudare 22,2 %, vyry — 77,8 %. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp lyties pasiskirstymo nenustatyta
(p = 0,705). Motery amziaus mediana sieké 52 [51-53] m., vyry — 50 [36,5-51,5] m. (p = 0,167).
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Pacienty, kuriems pasireiskeé hepatobiliarinés EIM steb&jimo trukmés mediana sieké 4,7 [3,9—
7,71 m. (p = 0,302). Lyginant pacientus, sergancius PSC, su tiriamaisiais be Sios buklés, reikSmingy
skirtumy tarp apsilankymy daZznio sveikatos priezifiros jstaigose nenustatyta: ambulatoriniy
konsultacijy (p = 0,115), hospitalizacijy (p = 0,246) ir dienos stacionaro apsilankymy (p = 0,473)
skaiius statistiSkai reikSmingai nesiskyrée (7 lentelé).

Tarp KL serganc¢iy pacienty nustatyti 2 (0,7 %) PSC atvejai. Abu atvejai diagnozuoti
pacientams sergantiems storosios zarnos KL (0,9 %). Tarp OK serganciy pacienty hepatobiliarinés
EIM nustatytos 1,0 %, 18 jy 1,2 % pacienty, serganciy rektosigmoiditu, 1,3 % pacienty su kitu OK ir
1 % pacienty, kuriems diagnozuotas nepatikslintas OK. Didziausias hepatobiliariniy EIM paplitimas

nustatytas pacientams, sergantiems pankolitu — 1,5 %.

Hepatobiliarinés apraiskos
6.0%

5.1%

5.0%

4.0%

3.2%

3.0% 2.7%

2.0% 1.8%

1.0%
1.0% 0.7% .
e 1N

Pirminis sklerozuojantis cholangitas ~ Nealkoholinis steatohepatitas TulZies puslés akmenligeé

m Krono liga (n=292)  ® Opinis kolitas (n = 724)

19 pav. Hepatobiliariniy EIM ir su UZL asocijuoty bikliy daznis (%) sergant KL ir OK

8.9.1. Su UZL asocijuotos biiklés

Autoimuninis hepatitas, tulZies piislés akmenlige, NASH buvo priskirti su UZL asocijuotoms
bakléms. TulZies paslés akmenligé diagnozuota 3,7 % visy UZL pacienty (n = 1016). KL grupéje
pasireiSke 5,1 % atvejy, o OK grupéje — 3,2 % (p =0,096). Tarp diagnozuoty 38 tulzies akmenliges
atvejy, motery dalis sudaré 65,8 %, vyry — 34,2 % (p = 0,07). Autoimuninis hepatitas tarp pacienty,
sergan¢iy UZL 2013-2023 m. laikotarpiu, nebuvo registruotas. NASH pasireiské 2,1 % visy UZL
pacienty (n = 1016), tarp jy 2,7 % KL grupéje ir 1,8 % OK grupéje (p = 0,338) (19 pav.). Tarp 21
pacienty, kuriems buvo nustatyta Si buklé, motery dalis sudare 38,1 %, vyry — 61,9 %. ReikSmingo
skirtumo tarp lyties pasiskirstymo nenustatyta (p = 0,218).
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8.10. Akiy ekstraintestininés manifestacijos

IS visy tirty EIM akiy apraiskos pasireiSke reciausiai — nustatyti tik 4 atvejai, sudarantys 4,1
% visy EIM (n=97) (11 pav.).

Pacienty amZiaus mediana sieké 37 [33,3-43,3] m. (p = 0,777) Visi atvejai buvo nustatyti
motery grupéje. Pacienéiy stebéjimo trukmés mediana sieké 4,8 [3,1-7] m. (p = 0,844).
Ambulatoriniy konsultacijy (p = 0,919), hospitalizacijy (p = 0,878) bei dienos stacionaro apsilankymy
(p = 0,956) skaicius tarp pacienty, serganciy akiy ligomis, ir $iy apraisky neturinciyjy reikSmingai
nesiskyre (7 lentel¢)

Tarp KL serganciy pacienty diagnozuotas vienas akiy EIM atvejis. Jis pasireiské pacientei
serganciai plonosios ir storosios Zarnos KL (0,5 %). Tarp OK pacienty akiy apraiSkos diagnozuotos
pacientéms, serganc¢ioms pankolitu, tai sudaré 0,9 % visy pankolitu serganciyjy.

IS visy diagnozuoty akiy EIM priekinis uveitas nustatytas 75 %, episkleritas — 25 %. Sklerito
atvejy nebuvo registruota. Priekinis uveitas pasireiské 0,3 % visy UZL pacienty (n = 1016) ir 3,3 %
IT grupés pacienty (n = 92). KL grupé¢je bei OK grupéje §i apraiSka buvo nustatyta atitinkamai po 0,3
%. Episkleritas diagnozuotas pacientei, sergan¢iai OK, tai sudaré po 0,1 % visy OK ir visy UZL

serganCiy pacienty (n = 1016) (20 pav.).

Akiy ekstraintestininés manifestacijos
0.4%

0.3% 0.3%

0.3%
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0.2%

0.1%

0.1%

0.1%

0.0%
Priekinis uveitas Episkleritas

m Krono liga (n=292)  ® Opinis kolitas (n = 724)

20 pav. Akiy EIM daznis (%) sergant KL ir OK

9. REZULTATU APTARIMAS

9.1. Bendras ekstraintestininiy manifestaciju paplitimas ir palyginimas su literatura

Atliktame tyrime nustatytas bendras EIM daznis sieké 9,1 % visy UZL serganéiy pacienty.

Literattiros duomenimis, ekstraintestininiy apraisky paplitimas jvairiose populiacijose svyruoja nuo
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6 % iki 50 %, priklausomai nuo tiriamosios imties ir taikyty vertinimo metody (1,6,9,67). Kilic ir
bendraautoriy atliktoje sistemingje apZvalgoje bei metaanaliz¢je nustatyta, kad bent viena EIM buvo
diagnozuota 24 % UZL pacienty, i3 jy — 27 % OK ir 35 % KL sergan¢iyjy (7). Sioje metaanalizéje
nustatytas EIM paplitimas buvo Zenkliai didesnis nei miisy tyrime (9,1 % UZL, 6,8 % OK ir 14,7 %
KL).

Lyginant miisy tyrimo rezultatus su Europos regioniniais tyrimais, nustatyta, kad jie buvo
panasis ;| Rumunijoje atlikto tyrimo duomenis, kur EIM daznis sieké 9,9 % (11). Tuo tarpu Graikijoje
nustatytas EIM daznis buvo gerokai didesnis — 33,1 %, reikSmingai virSijantis tiek misy, tiek
Rumunijoje atlikto tyrimo rodiklius (10). Lyginant su kitais regionais, Azijoje atliktame tyrime
nustatytas EIM paplitimas (11,3 %) buvo kiek didesnis nei miisy gautas rezultatas (68). Kolumbijoje
atlikto tyrimo rezultatai (23,3 %) buvo panasts j Kilic ir bendraautoriy metaanalizéje padarytas
iSvadas (69). Didziausias EIM paplitimas buvo nustatytas Vidurio Ryty regione, kur jis sieké 48,6 %
(70) (9 lentelé).

9 lentelé. EIM daznis (%) skirtinguose tyrimuose

EIM daznis

Tiriamujy

Tyrimas Tyrimo tipas Salis/regionas
Miisy tyrimas Retrospektyvinis kohortinis 1016 9,1 Lietuva
Karmiris ir kt., 2016 m. (10) Retrospektyvinis kohortinis 1860 33,1 Graikija
Cardoneanu ir kt., 2018 m. (11) el s o= 517 9,9 Rumunija
kontrolés
Kilic ir kt., 2024 m. (7) Sisteminé apzvalga ir 352454 24 Tarptautinis
metaanalizé
Adam ir kt., 2020 m. (70) Retrospektyvinis kohortinis 284 48,6 Viduriniai Rytai
Park ir kt., 2021 m. (68) Retrospektyvinis kohortinis 1764 11,3 Azija

Juliao—Bafios ir kt., 2020 m. (69) Retrospektyvinis kohortinis 759 23,3 Kolumbija
Rogler ir kt., 2021 m. (6) Literatiiros apzvalga - 6-47 Tarptautinis
Faggiani ir kt., 2024 m. (9) Literatiiros apzvalga - Iki 50 Tarptautinis
ECCO gaires, 2024 m. (1) - - Iki 50 Tarptautinis

Skirtumai tarp misy ir kity tyrimy rezultaty galéjo buti nulemti jvairiy metodologiniy
ypatumy. Tam jtakos galéjo turéti skirtingi pacienty jtraukimo kriterijai, retrospektyvinis duomeny
rinkimo pobudis, nevienoda pacienty stebéjimo trukmé bei diagnostiniy metody skirtumai tarp

sveikatos prieziliros jstaigy.

Miisy tyrime nustatyta, kad EIM statistiSkai reikSmingai dazniau pasireiské KL nei OK

sergantiems pacientams (p < 0,001). Si tendencija atitinka daugelio ankstesniy tyrimy i§vadas (6,7,9—
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12,68). Vis délto, Vidurio Ryty regione atliktas tyrimas pateiké prieSingus rezultatus — jame EIM
dazniau buvo diagnozuotos OK sergantiems pacientams (70).

Atliktame tyrime ekstraintestininés apraiSkos statistiSkai reikSmingai dazniau pasireiSke
moterims nei vyrams (p = 0,033). Tokios i§vados taip pat buvo pateiktos Khrom ir bendraautoriy bei
Karmirio ir kolegy atliktuose tyrimuose (10,12).

Vertinant EIM daznj pagal UZL potipius, nustatyta, kad $ios apraiikos dazniausiai pasireiské
pacientams, sergantiems KL kolitu (16,9 %) ir KL enterokolitu (16,3 %). Tarp OK pacienty
didziausias EIM daznis buvo nustatytas nepatikslinto OK atveju (10 %) ir pankolito grupéje (9,7 %).
Sie rezultatai rodo, kad EIM daznumui jtakos gali turéti uzdegiminio proceso isplitimas ir Zarnyno
pazeidimo lokalizacija (6,7,10).

Atlikta logistinés regresijos analizé leido jvertinti, ar pastebétos sgsajos tarp tam tikry veiksniy
ir EIM islieka statistiSkai reikSmingos, kai Sie veiksniai vertinami viename modelyje. Gauti rezultatai
parodé, kad moteriska lytis, KL bei ilgesné steb&jimo trukmé buvo reikSmingai susije su didesne EIM
pasireiSkimo tikimybe. Analizuojant klinikinius potipius, statistiSkai reikSminga sasaja su EIM
pasireiSkimu nustatyta enterokolito atveju.

Pacientai, turintys bent vieng EIM, reikSmingai dazniau lankési ambulatorinése konsultacijose
(p = 0,004) ir patyré daugiau hospitalizacijy (p < 0,001), palyginti su pacientais be EIM. Sie
duomenys rodo, kad EIM buvimas gali biiti susijes su sunkesne ligos eiga ir didesniu sveikatos
priezitros paslaugy poreikiu. Tai pabrézia ankstyvos diagnostikos, multidisciplininés prieZzitiros ir
savalaikio gydymo svarba, siekiant sumazinti hospitalizacijy daznj ir pagerinti pacienty gyvenimo

kokybe.
9.3. Muskuloskeletinés manifestacijos

DaZniausiai diagnozuotos manifestacijos buvo muskuloskeletineés EIM, kurios nustatytos 7,1
% UZL sergandiy pacienty ir 78,3 % pacienty, turin¢iy bent viena EIM. Tai atitinka literatiiros
duomenis, kuriuose raumeny ir sgnariy manifestacijos jvardijamos kaip dazniausios EIM tarp UZL
serganéiy pacienty. Siy apraisky paplitimas literatiiroje svyruoja nuo 6 % iki 47 % (6,7,9,11,71).

Misy atliktoje analizé¢je nustatyta, kad muskuloskeletinés EIM statistiSkai reikSmingai
dazniau pasireiSké KL nei OK sergantiems pacientams (atitinkamai 12 % ir 4,7 %, p < 0,001). Tai
atitinka ir kity autoriy tyrimy duomenis (11,12). Didesnis apraiSky paplitimas KL pacientams gali
buti siejamas su agresyvesniu §ios ligos fenotipu ir didesniu uzdegiminio proceso iSplitimu (6,31,44).

Dazniausiai nustatytos muskuloskeletinés manifestacijos buvo enteropatinés artropatijos,
diagnozuotos 5,9 % UZL serganéiy pacienty. Siy apraisky paplitimas jvairiuose tyrimuose yra
heterogenisSkas. Skirtumus gali lemti geografiniai veiksniai, metodologiniai aspektai bei ligos

nustatymo metodika. Lyginant gautus rezultatus su Karreman ir kolegy sisteminés apzvalgos
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duomenimis, stebimas reikSmingas paplitimo skirtumas (5,9 % ir 13 %) (32). Vis délto, nustatytas

daznis buvo artimas Park ir bendraautoriy tyrime padarytoms iSvadoms (5,9 % ir 6,5 %) (68).
Ankilozinis spondilitas buvo nustatytas 1,2 % UZL pacienty. Karreman ir kt. analizéje §ios

ligos paplitimas (3 %) buvo dvigubai didesnis (32). Tuo tarpu Graikijoje atliktame tyrime nustatytas

daznis (2,1 %) buvo artimesnis misy gautiems rezultatams (10).
9.4. Odos manifestacijos

Miisy tyrime odos EIM buvo antra dazniausiai pasireiSkusi EIM grupé, nustatyta 1,2 % visy
UZL serganéiy pacienty ir 13 % pacienty, turindiy bent viena EIM. Sios apraikos reik§mingai
dazniau pasireiské moterims nei vyrams (p < 0,01). Taciau dél mazos pacienty imties (n = 12)
rezultatai turéty buti vertinami atsargiai. Literatiiros duomenimis, odos EIM paplitimas svyruoja nuo
5% 1ki 20 % (1,6, 9,13, 67). Miisy analizéje buvo vertintas tik ME ir GP paplitimas, o kiti pacientams
diagnozuoti odos pazeidimai buvo priskirti su UZL asocijuotoms biikléms. Tai galéjo lemti maZesnj
nustatyta bendra odos EIM daznj, palyginti su kitais tyrimais.

ME buvo diagnozuota 1,1 % UZL pacienty. Jonaitytés ir kolegy tyrime apraiskos paplitimas
buvo reikimingai didesnis — 5,6 % (72). Si skirtuma galéjo lemti metodologiniai ypatumai ir pacienty
atrankos kriterijy skirtumai. Jonaitytés ir kt. prospektyviniame tyrime duomenys buvo renkami
anketinés apklausos biidu, o miisy analizéje — i§ medicininiy jrasy, taikant grieztus diagnostinius
kriterijus. Skirtumui jtakos galéjo turéti ir ilgesné steb&jimo trukmé: Jonaitytés ir kolegy tyrime ji
sieké 9,4 m., o miisy — 5,0 m. Nepaisant Siy skirtumy, miisy rezultatai atitiko Kilic ir bendrautoriy bei
Park ir kt. tyrimy duomenis — atitinkamai 0,9 % ir 1 % (7,68). Rumunijoje atliktame tyrime nustatytas
ME paplitimas buvo reik§mingai mazesnis — 0,4 % (11).

Miisy tyrime buvo diagnozuotas tik vienas GP atvejis. Jis pasireiSké OK serganciai pacientei
ir sudare 0,1 % visy UZL atvejy. Jonaitytés ir kt. studijoje paplitimas buvo reik§mingai didesnis (3,7
%) (72). Miisy gauti rezultatai buvo panasis j Kilic ir kolegy metaanalizéje pateiktus duomenis (0,38
%) (7). Siek tiek didesnis ligos paplitimas buvo nustatytas Graikijoje ir Rumunijoje atliktuose
tyrimuose, kuriuose jis sieké po 0,8 % (10,11).

Kaip ir Jonaitytés ir kt. tyrime, daZniausiai diagnozuota odos apraiska buvo psoriaze. Vis délto
jos nustatytas paplitimas buvo reikSmingai mazesnis — 2,8 % , palyginti su 8 % Jonaitytes ir kolegy

tyrime (72). Tuo tarpu Graikijoje atlikto tyrimo rezultatai (2,7 %) buvo artimi miisy gautiems (10).
9.5. Hepatobiliarinés manifestacijos

Hepatobiliarinés EIM buvo tre€ios pagal paplitimg tarp visy nustatyty EIM. PSC buvo
diagnozuotas 0,9 % visy UZL pacienty ir 9,8 % tarp ty, kuriems pasireiské bent viena EIM. Nors §i

manifestacija dazniau nustatyta OK sergantiems pacientams (77,8 %) nei KL pacientams (22,2 %),
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Sis skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 1). Atsizvelgiant | maza Sios grupés imtj (n = 9),
rezultatas turéty biiti vertinamas atsargiai. Sios tendencijos jvertinimui reikalingi didesnés apimties
tyrimai.

Literatiros duomenimis, PSC paplitimas reikSmingai skiriasi priklausomai nuo geografinés
vietovés. DidZiausi sergamumo rodikliai fiksuojami Siaurés Europoje ir Siaurés Amerikoje, o piety
kryptimi $ie rodikliai palaipsniui mazeja (1,60).

Lyginant miisy rezultatus su kity Saliy duomenimis, Graikijoje ir Rumunijoje nustatytas PSC
paplitimas buvo mazesnis — atitinkamai 0,4 % ir 0,1 % (10,11). Maal ir kolegy tyrime PSC pasireiské
1,67 % pacienty, o Barberio ir kt. metaanalizéje — 2,16 % (48,59).

Lyginant gautus rezultatus su Park ir kolegy atliktu tyrimu Azijoje, jy nustatytas PSC
paplitimas (0,6 %) buvo artimas misy gautam rezultatui (0,9 %). Taciau vertinant atskiry Azijos Saliy
duomenis, Kor¢joje PSC paplitimas buvo didZiausias (0,9 %), o kitose Salyse jis svyravo apie 0,4 %
(68).

Nustatytas tulzies piislés akmenligés ir NASH paplitimas buvo didesnis nei PSC. Tulzies
piislés akmenligé diagnozuota 3,7 % visy UZL pacienty. Motery grupéje ligos daznis buvo didesnis
nei vyry (65,8 % ir 34,2 %), taciau statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 0,096). Maal ir
kolegy nustatytas paplitimo daznis (4,1 %) buvo artimas miisy tyrimo rezultatams (48). Sveicarijoje
atliktame tyrime tulZies akmenligés paplitimas buvo reikSmingai didesnis (6,1 %) (56).

NASH buvo nustatyta 2,1 % visy UZL pacienty. Daugiau atvejy diagnozuota tarp vyry nei
motery (61,9 % ir 38,1 %), taCiau statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp ly¢iy nenustatyta (p = 0,218).

9.6. Akiy manifestacijos

Akiy EIM buvo re¢iausiai nustatytos i§ visy apraisky, diagnozuotos 0,4 % visy UZL pacienty
ir 4,4 % pacienty, turin¢iy bent vieng EIM. Literatiiros duomenimis, akiy EIM paplitimas yra didesnis
ir svyruoja nuo 0,3 % iki 13 % (6,9,45). Graikijoje atliktame tyrime akiy EIM paplitimas sieké 3 %
UZL pacienty ir reikimingai dazniau pasireiské KL sergantiems pacientams (10).

Dazniausia akiy EIM misy tyrime buvo priekinis uveitas, diagnozuotas 0,3 % visy UZL
pacienty. Graikijoje atliktame tyrime Sios biklés daznis buvo didesnis (1,7 %), o Rumunijoje
nustatytas priekinio uveito paplitimas (0,6 %) buvo artimesnis miisy tyrimo rezultatams (10,11).

Episkleritas diagnozuotas tik vienai OK serganéiai pacientei, tai sudaré 0,1 % visy UZL

atvejy. Nustatytas paplitimas buvo mazesnis nei Karmirio ir kolegy tyrime, kuriame jis sieké 0,9 %

(10).
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9.7. Tyrimo triikkumai

Misy atliktas tyrimas turi keleta svarbiy apribojimy, j kuriuos bitina atsizvelgti
interpretuojant rezultatus. Retrospektyviné metodologija gal¢jo lemti ne visy EIM atvejy registracija,
ypac jei pacientai del $iy bukliy nesikreipé | gydymo jstaiga arba jei diagnozés medicininiuose
jraSuose nebuvo dokumentuotos pagal misy tirtus TLK-10-AM kodus. Tyrimas buvo atliktas vienoje
gydymo jstaigoje, todél gauti duomenys negali biiti tiesiogiai pritaikomi visos Lietuvos UZL
sergan¢iyjy populiacijai. Vidutiné stebéjimo trukmé (5,0 £ 2,8 mety) galéjo buti nepakankama
retesniy ar véliau pasireiskianciy EIM nustatymui, tai gali paaiSkinti maZesnj nustatyta apraisky
paplitima, palyginti su kai kuriais kitais tyrimais. Taip pat mazas kai kuriy retesniy manifestacijy
skaicius riboja galimybe daryti statistiSkai pagristas iSvadas apie jy pasiskirstyma ar sgsajas su kitais

veiksniais. Sioms tendencijoms patvirtinti yra batini didesnés apimties tyrimai.
9.8. Tyrimo privalumai ir klinikiné reik§mé

Nepaisant tritkumy, Sis tyrimas turi keleta reikSmingy privalumy. Didelé pacienty imtis leido
patikimiau jvertinti EIM paplitima tarp UZL pacienty ir didino rezultaty reprezentatyvuma. Taip pat
atliktame tyrime analizuotas platus EIM spektras, leidziantis ne tik nustatyti jy daznj, bet ir jvertinti
sgsajas su demografiniais bei klinikiniais veiksniais. Gauti rezultatai suteikia naujy epidemiologiniy
duomeny apie EIM paplitimg Lietuvos populiacijoje, kurie gali biiti naudingi formuojant gydymo ir

pacienty stebéjimo strategijas.

10. ISVADOS

1. Tarp uzdegiminémis zarny ligomis serganCiy pacienty ekstraintestininiy manifestacijy
paplitimas siekia 9,1 %. Sios apraiskos dazniau nustatomos Krono ligos (14,7 %) nei opinio
kolito atveju (6,8 %).

2. Dazniausiai pasireiSkiancios manifestacijos yra raumeny ir skeleto pazeidimai, 1§ kuriy
enteropatinés artropatijos sudaro didziausig dalj.

3. Ekstraintestininés manifestacijos reikSmingai siejasi su paciento lytimi, ligos tipu bei potipiu
ir steb¢jimo trukme. ApraiSkos daZniau nustatomos moterims, sergantiems Krono liga ir
enterokolitu bei pacientams, kuriy steb¢jimo laikotarpis yra ilgesnis.

4. FEkstraintestininiy manifestacijy pasireiSkimas siejasi su didesniu sveikatos prieziliros
paslaugy poreikiu. Sie pacientai dazniau lankosi ambulatorinése konsultacijose, patiria

daugiau hospitalizacijy ir yra stebimi ilgesnj laika.

42



11. REKOMENDACIJOS

Rekomenduojama uzdegiminémis Zarny ligomis sergancius pacientus nuolat vertinti dél
galimy ekstraintestininiy manifestacijy, ypa¢ raumeny ir skeleto, odos, akiy bei
hepatobiliarinés sistemos pazeidimy. Kadangi dalis apraiSky gali pasireiksti dar prie§ Zarnyno
simptomus arba nepriklausomai nuo pagrindinés ligos aktyvumo, biitina atidziau vertinti
pacientus, turin¢ius didesn¢ manifestacijy i§sivystymo rizika.

Multidisciplininé pacienty priezitra yra biitina uztikrinant efektyvig uzdegiminiy zarny ligy
ir ekstraintestininiy manifestacijy diagnostika bei gydyma. Ypatingas démesys turéty biiti
skiriamas glaudziam gastroenterology, reumatology, dermatology ir oftalmology
bendradarbiavimui.

Biitina uztikrinti ilgalaike, nuoseklig kliniking priezilirg visiems pacientams, sergantiems
uzdegiminémis zarny ligomis, nepriklausomai nuo ligos aktyvumo.

Siekiant tikslesnio ekstraintestininiy manifestacijy paplitimo, rizikos veiksniy bei sgsajy su
ligos eiga nustatymo, rekomenduojama atlikti didesnés apimties, keliy gydymo centry

prospektyvinius tyrimus.
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