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1. SANTRAUKA

Uzdegiminés Zarnyno ligos (UZL), tokios kaip opinis kolitas ir Krono liga, yra létiniai, imuninés
sistemos sukelti susirgimai, kurie daznai perZengia vir§kinamojo trakto ribas ir sukelia sistemines
komplikacijas. Vienos dazniausiy UZL ekstraintestininiy apraisky — jvairtis kepeny ir tulZies lataky
pazeidimai. Siame darbe analizuojamos svarbiausios UZL susijusios kepeny ligos: pirminis
sklerozuojantis cholangitas (PSC), cholelitiazé, vaisty sukeltas kepeny pazeidimas ir nealkoholiné

suriebéjusiy kepeny liga. Aptariamas PSC klinikis atvejis bei minéty ligy patogenezés aspektai,

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) — reta, progresuojanti autoimuniné kepeny liga,
pazeidZianti intra- ir ekstrahepatinius tulzies latakus, sukelianti jy fibrozg, striktiiras ir galiausiai —
cholestazg bei kepeny ciroze. Ligai biidingas ,,svogino ziedo“ vaizdas kepeny biopsijoje,
cholestaziniy fermenty (SF, GGT) padidé¢jimas bei MRT cholangiografijoje matomos segmentinés
tulzies lataky striktiiros (,,karoliy vérinio* simptomas). Daznai §i liga yra susijusi su uzdegiminémis
zarnyno ligomis, ypa¢ opiniu kolitu (OK). Gydymas dazniausiai simptominis — skiriamas
ursodeoksicholio riigstis (UDCA), niezuliui mazinti naudojami bezofibratas ar rifampicinas, o ligai

progresavus gali prireikti kepeny transplantacijos.

Klinikinis atvejis iliustruoja tipiskg PSC eiga: 40 mety moteriai, serganciai OK, pasireiske
cholestazés simptomai, buvo nustatyti padidéje kepeny fermentai ir atlikta MRT, kurioje buvo
stebimos intrahepatinés tulZzies lataky striktiros, o ligai progresuojant klasikinis PSC ,karoliy
vérinio* vaizdas — intrahepatinés ir ekstrahepatinés tulzies lataky striktdiros. Véliau, patvirtinus
diagnoze biopsijos tyrimu, paskirtas gydymas UDCA. Ligos eiga atitiko teoring progresavimo seka
— 1§ pradziy pasireiSke lengvi simptomai, 0 per beveik du deSimtmecius progresavo iki cirozes ir
galiausiai prireiké kepeny transplantacijos. Klinikinis atvejis rodo, kaip svarbu anksti atpazinti PSC
sergantiems OK pacientams, nes net esant minimaliai Kklinikai, liga gali tyliai progresuoti. Tai
patvirtina ir gairés, kuriose pabréziama vaizdiniy tyrimy svarba bei aktyvi ligos stebésena. Pateiktas
atvejis taip pat parodo gydymo UDCA ribotumg — nors pradZioje simptomai sumazejo, ilgalaikéje
perspektyvoje liga vis tiek progresavo, pabréziant transplantacijos svarbg kaip vienintelj galutinj

gydymo biidg paZengusiai PSC formai.

RaktaZodziai: uzdegiminés Zarnyno ligos, kepeny ligos, pirminis sklerozuojantis cholangitas,

autoimuniné kepeny liga, opinis kolitas, cholestazé, kepeny transplantacija, MRT cholangiografija.



SUMMARY

Inflammatory bowel diseases (IBD), such as ulcerative colitis and Crohn’s disease, are chronic
immune-mediated conditions that often extend beyond the gastrointestinal tract, causing systemic
complications. Among the most common extraintestinal manifestations of IBD are various liver and
biliary tract disorders. This paper analyzes the most relevant liver diseases associated with IBD:
primary sclerosing cholangitis (PSC), cholelithiasis, drug-induced liver injury and non-alcoholic fatty
liver disease. The clinical case of PSC is discussed, along with the pathogenesis, clinical features,
diagnostics, and treatment principles of the aforementioned diseases

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a rare, progressive autoimmune liver disease that affects both
intrahepatic and extrahepatic bile ducts, leading to fibrosis, strictures, cholestasis, and ultimately liver
cirrhosis. Characteristic findings include an “onion-skin” pattern on liver biopsy, elevated cholestatic
enzymes (ALP, GGT), and segmental bile duct strictures seen on MR cholangiography (‘“beaded”
appearance). PSC is often associated with inflammatory bowel disease, particularly ulcerative colitis.
Treatment is mostly symptomatic, typically involving ursodeoxycholic acid (UDCA), while
besofibrate or rifampicin may be used to manage pruritus. In advanced cases, liver transplantation

may be required.

The clinical case presented illustrates a typical PSC course: a 40-year-old woman with ulcerative
colitis experienced symptoms of cholestasis, elevated liver enzymes, and MR imaging revealed
intrahepatic bile duct strictures. As the disease progressed, the characteristic “beaded” appearance
involving both intrahepatic and extrahepatic ducts became evident. After diagnosis was confirmed by
biopsy, UDCA therapy was initiated. The disease followed a classic progression—from mild
symptoms to cirrhosis over nearly two decades—ultimately requiring liver transplantation. This case
highlights the importance of early recognition of PSC in patients with ulcerative colitis, as the disease
can progress silently with minimal symptoms. Clinical guidelines emphasize the value of imaging
and regular monitoring. The case also illustrates the limitations of UDCA treatment—although initial
symptoms improved, the disease continued to progress, underscoring transplantation as the only

definitive treatment for advanced PSC.

Keywords: inflammatory bowel disease, liver diseases, primary sclerosing cholangitis, autoimmune

liver disease, ulcerative colitis, cholestasis, liver transplantation, MR cholangiography

2. JVADAS
Uzdegiminés zarny ligos (UZL), tokios kaip opinis kolitas (OK) ir Krono liga (KL), yra létinés

remituojancios ir recidyvuojancios ligos, turinCios didele jtaka gyvenimo kokybei, socialiniam



funkcionavimui bei psichologinei sveikatai (1). UZL atsiranda dél nenormalios imuninés sistemos
reakcijos | zarnyno mikrobiotg, sukeldama nuolatinj virS§kinamojo trakto uzdegima. OK pasireiskia
difuziniu storosios Zzarnos gleivinés uzdegimu, dazniausiai prasidedanéiu tiesiojoje zarnoje
(proktitas), taciau gali iSplisti j sigmoiding storosios Zarnos dalj (proktosigmoiditas), distaling
storosios zarnos dalj (distalinis OK) ar net visg zarnyng (pankolitas) (2). KL, prieSingai, sukelia
transmuralinj uzdegima, kuris gali paveikti bet kurig virSkinamojo trakto dalj, dazniausiai terminalinj
klubing Zarng ir gaubtine zarng. UZL klasifikuojamos pagal sunkuma (lengvos, vidutinio sunkumo
arba sunkios) ir lokacija. Be virskinamojo trakto, UZL gali paveikti ir Kitas organizmo sistemas,
iskaitant raumeny ir kauly, akiy bei odos sistemas, sukeldama ekstraintestinines komplikacijas (angl.
extraintestinal manifestations, EIMs). EIM gali atsirasti aktyvios ligos metu arba nepriklausomai nuo
7arnyno uzdegimo, 0 kai Kuriais atvejais netgi pasireiksti prie§ nustatant UZL diagnoze (3). Tyrimai
rodo, kad EIM pasireiskimo rizika didéja laikui bégant — jos diagnozuojamos 22 % KL serganciy
pacienty jau nustatant ligg, o po 10 mety $is rodiklis sickia 40 % (4). Manoma, kad beveik 50%
pacienty per savo gyvenimg patiria tam tikros formos EIM (3). EIM buvimas daznai siejamas su
sunkesne ligos eiga, dél kurios gali prireikti intensyvesnio gydymo vaistais, chirurginiy intervencijy
ir reikSmingai pablogéti gyvenimo kokybé (4). Kepeny ligos yra daznos pacientams, sergantiems
UZL, o nuolat i§lickantys padidéje kepeny funkcijos rodikliai nustatomi net 20-30% pacienty (5).
Padidéje kepeny funkcijos rodikliai néra susij¢ su UZL aktyvumu ir yra linke i$nykti savaime, nesant
kepeny ligai. Visgi, nuolatinis kepeny funkcijos rodikliy monitoravimas UZL pacientams yra
svarbus. Apie 5% UZL pacienty i$sivysto léting kepeny ligos forma. Zarnyno ir kepeny asis yra
daznai vartojamas terminas, kuris reiskia dvikryptj rySj tarp Zarnyno ir jo mikrobiotos bei kepeny,
atsirandantis dél imunologiniy, genetiniy, aplinkos veiksniy bei mikrobiotos disbiozés (6).

Zarnyno epitelis ir kraujagyslés yra pagrindiniai fiziniai barjero elementai, kurie sutrinka sergant
UZL. Sis Zzarnyno barjero sutrikimas laikomas vienu i§ esminiy patofiziologijos mechanizmu, kuris
sukelia bakterijy ir jy antigeny patekima per varty vena j kepenis. UZL ir kepeny ligy priezastinj rysj
galima suskirstyti j 3 pagrindines kategorijas: 1) ekstraintestiné UZL forma 2) susijusi su vartojamy
medikamenty toksiskumu 3) pirminés kilmés kepeny sutrikimai, nesusije su UZL (6).

Nealkoholin¢ suriebéjusiy kepeny liga (NSKL) yra dazniausia sutrikusiy kepeny tyrimy priezastis,
taciau pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra labiausiai asocijuojama hepatobiliarine
manifestacija sergant UZL (7). PSC yra labai aktuali liga, nes §ie pacientai yra labiau linke susirgti
cholangiokarcinoma ir storosios zarnos véziu (5). Kitos susijusios ligos yra autoimuninis hepatitas,
cholelitiazeé, IgG4-cholangiopatija, pirminé biliariné cirozé, hepatiné amiloidozé, granuliomatozinis
hepatitas, varty venos trombozé, kepeny abscesas ir vaisty sukelta kepeny liga, tokiy kaip
sulfasalazinas, tiopurinai, metotreksatas, biologinés terapijos preparatai (7). Ypac biologiniai

preparatai, tokie kaip naviko nekrozés faktoriaus alfa inhibitorius infliksimabas bei mesalazinas yra



gerai zinomi dél vaisty sukelto kepeny pazeidimo. Minéty ligy pasireiskimo daznis priklauso nuo
UZL tipo. Granuliomos, kepeny abscesas, cholelitiaze, kepeny amiloidozé yra dazniau stebimos KL
pacientams, o PSC ir autoimuninis hepatitas OK pacientams (7). UZL pacientai su kepeny paZeidimu
gali neturéti simptomy arba pasireiksti kliniskai reik§mingais simptomais, tokiais kaip gelta, niezulys,
pykinimas ar vémimas (1). [Ssami anamnez¢ ir fiziné apzitira yra svarbios vertinant rizikos veiksnius,
tokius kaip alkoholio vartojimas, ir ieSkant 1étinés kepeny ligos pozymiy, jskaitant telangiektazijas,
ascita ar hepatosplenomegalija. Viena svarbiausiy diagnostiniy priemoniy diagnozuojant kepeny
ligas yra kepeny biocheminiai tyrimai. Pacientams, sergantiems UZL, svarbi ankstyva
gastroenterologo konsulatacija, jei alanino aminotransferazés (ALT) kiekis virSija tris kartus virSuting
normos riba arba jei $arminé fosfatazé (SF) yra daugiau nei du kartus vir§ normos ribos, ypaé jei néra
galimybés greitai atlikti i§samesnio kepeny tyrimo (8). Taip pat mazas albumino kiekis kraujyje ir
pailgéjes protrombino laikas gali biti susije ne tik su prasta mityba, sergant UZL aktyvia forma, bet
ir su sutrikusia kepeny funkcija. Diagnozei nustatyti gali buti naudojami pilvo organy ultragarsas,
magnetinio  rezonanso  cholangiopankreatografijia ~ (MRC) ir  endoskopiné  atgaliné
cholangiopankreatografija (ERCP) , ypa¢ diagnozuojant PSC (9). Kepeny biopsija dazniausiai néra
biitina, taciau gali biiti naudinga pacientams, sergantiems smulkiyjy lataky PSC ar persidengianciu
sindromu (10). Kadangi PSC yra viena daZniausiy ir aktualiausiy UZL hepatobiliariniy pasireiskimo
formy, bus siekiama remiantis klinikiniu atveju i$analizuoti PSC klinikine eiga sergant UZL bei
pagrindinius PSC-UZL diagnostinius ir gydymo ypatumus, siekiant optimizuoti ligos atpazinima ir
valdyma praktinéje veikloje. Be to, kadangi UZL badinga ir kitos hepatinés manifestacijos,

papildomai bus apzvelgtos tokios kepeny ligos, kaip NAFLD, DILI bei cholelitiazé.

2.1 Darbo tikslas

Remiantis klinikiniu atveju iSanalizuoti patogenezinius, klinikinius, diagnostinius ir gydymo
ypatumus pacientui, serganiam pirminiu sklerozuojanciu cholangitu, siekiant optimizuoti ligos
atpazinimg ir valdyma praktingje veikloje.

2.2 Darbo uZdaviniai

1. ISanalizuoti PSC epidemiologija, patogeneze¢, kliniking raiska bei gydymo ir diagnostikos

ypatumus remiantis naujausiomis literatiiros Saltiniy rekomendacijomis.

2. Apradyti ir jvertinti konkretaus paciento diagnostikos metodus, skirtag medikamentinj gydyma ir

palyginti su atitinkan¢iomis tarptautines rekomendacijas

3. Palyginti aprasSyto klinikinio atvejo eigg su teorinémis PSC ligos gairémis.



4. Pateikti PSC diferencinés diagnostikos kriterijus ir iSanalizuoti, kaip jie taikomi praktikoje

remiantis pateiktu klinikiniu atveju.
3. KLINIKINIS ATVEJIS

2005 metais 40 metu pacienté¢ hospitalizuota j gastroenterologijos skyriy M.Marcinkeviciaus
ligoningje dél ménesj 3-4 kartus per parg besitesiancio viduriavimo su gleiviy ir kraujo priemaisa,
pilvo putimo, progresuojancio silpnumo, atsiradusio odos niezulio krutinés lastos srityje. Pacienté
2002 nustatytas opinis kolitas bei metus laiko stebimi padidéje cholestaziniai kepeny rodikliai.
Bendrame kraujo tyrime buvo stebima lengvo laipsnio anemija, biocheminiame tyrime stebéti
padidéje citoliziniai ALT ir AST kiekiai bei cholestaziniai SF ir GGT kiekiai (1 lentel¢). MRT
cholangiografijos metu nustatyti biidingi PSC poZymiai — dauginiai intrahepatiniy tulzies lataky
striktiros segmentiSkai susiauréjusiais ir iSsiplétusiais latakais (,karoliy vérinio® simptomas).
Ultragarsiniame tyrime stebéti Iétinés kepeny ligos pokyc€iai: padidéjusios, nehomogenisSkos
struktiiros, hiperechogeniskos kepenys bei cholangito vaizdas: tulzies latakai su labai storomis
sienelémis. Diagnozés patvirtinimui atlikus kepeny biopsija atrasti pirminiam sklerozuojanciam
cholangitui budingi poky¢iai: tulzies lataky atrofija su intraepiteliniais limfocitais, tulzies lataky
stenozé, pavienés laiptinés nekrozes, visy portiniy trakty fibroze¢. Hospitalizavimo metu skirtas OK
gydymas sulfasalazinu. Pacientés biiklé hospitalizacijos pabaigoje pageréjo, tustinimasis suretéjo iki
2k/d, sumazgjo gleiviy ir kraujo iSmatose. ISrasant rekomenduotas PSC gydymas ursodeoksicholine
r., OK gydymas mesalazinu, Vit A+E. Po ménesio niezulys pacientei sumazgjo.

2015 metais pacienté hospitalizuota j gastroenterologijos skyriy Vilniaus universiteto SantariSkiy
klinikoje dél 3 savaites begsitesian¢io odos niezulio, bendro silpnumo. Pacienté¢ 2 ménesius vartojo
gastroenterologo paskirta prednizolong, kurio metu odos niezulys sumaz€jo, tac¢iau nutraukus
simptomai grjzo su progresuojanciu silpnumu. Tais paciais metais pries hospitalizacijg pacientei buvo
atlikta kontroliné kolonoskopija ir magnetinio rezonanso tomografijos cholangiopankreatografija.
Kolonoskopijos metu buvo nustatyta endoskopiS$kai nepilnos remisijos OK su uzdegimiskai
pakitusiais gleivinés ploteliais iki aklosios Zarnos. MRCP tyrimo metu stebéta progresuojancio
(lyginant su 2005 mety vaizdais) PSC vaizdas: intrahepatines ir naujos ekstrahepatiniuose tulzies
latakuose daugybinés lataky striktiiros, gausi periportiné fibrozé, daugiau kepeny vartuose-,,apgenéto
medzio“ vaizdas. Nustatyta D. Choledochus netolygaus spindZio susiauré¢jimas virSutiniame-
viduriniame trec¢dalyje, deSiniajame ir kairiajame kepeny latakuose ilgos striktiiros, daugybines
intrahepatiniy segmentiniy lataky trumpos striktiiros abiejose kepeny skiltyse. Hospitalizacijos metu
atliktame bendrame kraujo tyrimo rezultatai normos ribose, biocheminiuose tyrimuose stebetas
nezymiai padidéjes CRB, citoliziniai ir cholestaziniai kepeny fermenty kiekiai, bendras bilirubinas
normos riboje (1 lentel¢). UG tyrimo metu buvo matomi létiniai kepeny ligos sonopoZymiai.

Sprendziant dél gydymo, tulzies lataky stentavimas nebuvo tikslingas, nes nustatytos daugybinés
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tulzies lataky striktiros nebuvo kritinés, todél skirtas tik konservatyvus niezulio gydymas. ISraSant
pacientei iSliko intensyvus niezulys, todél papildomai buvo paskirtas cholestiraminas per os ir
tésiamas gydymas mesalazinu bei ursodeoksicholine r. Prag¢jus ménesiui po iSraSymo pacienté
konsultuota gastroenterologo ir gydymo cholestiraminu metu pastebétas sumazejes niezulys.

2016 metais pacienté vél hospitalizuota j gastroenterologijos skyriy Vilniaus universiteto Santariskiy
klinikoje dél ménesj iSliekanio intensyvaus odos niezulio, progresuojancio bendro silpnumo.
Atliktame bendrame kraujo tyrime pokyciy nestebéta, biocheminiuose tyrimuose nustatyti normaliis
citoliziniai kepeny fermenty kiekiai ir bendras bilirubino kiekis, padidéje cholestaziniai rodikliai (1
lentele). UG metu stebéti letinés kepeny ligos sonopozymiai, naujai atsiradusi tulzies puslés
akmenlige su smulkiais konkrementais tulzies pusléje, iSplésti intra- ir ekstrahepatiniai tulzies lataka.
De¢l progresuojancios tulzies lataky striktiiros atlikta ERCP su stento jvedimu. Procediiros metu
stebéti sutrumpé€je ekstrahepatiniai latakai iki 4cm, atlikus kontrastavimg matyti skurdis
intrahepatiniai latakai, ryski distaliné BTL striktiira, todél stentuota kiek auksc¢iau bifurkacijos j kairg
skilting Sakg biliariniu stentu. Pacientés biiklé iSrasant pager¢jo, sumazéjo niezulys, skausmai pilve,
bendras silpnumas. Pratestas OK ir PSC gydymas mesalazinu ir ursodeoksicholine r..

Tarp 2016-2021 mety pacientei periodiSkai buvo atlieckamos ERC ir stento keitimo procediiros. 2020
metais pacienté buvo gydoma HGS d¢l iiminio cholangito, tod¢l atlikta ERC ir restentavimas. Esant
medikamentams refrakteriniam niezuliui (gydymo eigoje skirti emolientai, cholestiraminas,
fenobarbitalis, ursodeoksicholino rugstis, antidepresantai ir antipsichotikai (amitriptilinas,
quetiapinas, trazodonas)), daznam plazmafereziy poreikiui (4 kursai) bei iSsekus endoskopinio
gydymo galimybéms, pacient¢ jtraukta j kepeny Tx laukian¢iyjy sarasa.

2021 metais pacienté hospitalizuota | gastroenterologijos skyriy Vilniaus universiteto kliniky
SantariSkiy ligoninéje dél besikartojancios tulzies lataky obstrukcijos, odos niezulio, bendro
silpnumo. Bendrame kraujo tyrime stebéti padidéje cholestaziniai kepeny rodikliai, padid€jes bendro
bilirubino Kiekis bei nezymi trombocitopenija (1 lentelé). Hospitalizacijos metu atlikus UG stebétas
kepeny cirozés sonovaizdas-padidéjusio echogeniskumo, grubios, nelygiy kontury, astriy kampy
kepenys, léta varty venos kraujotaka — 10 cm/sek, diagnozuota portiné hipertenzija su stemplés veny
varikoze F1, splenomegalija, aktyvi antriné biliariné cirozé. Atliktas kairiojo kepeny latako
restentavimas bei ekstrahepatinio latako ir bifurkacijos prapletimas balioniniu kateteriu.
Hospitalizacijos metu Salia jau pacientés vartoto amitriptilino, klemastino dél odos nieZulio papildai
skirtas fenobarbitalis per os. Tiriantis pas gastroenterologa po 2 savaiiy, atlikus ERCP ir ir skyrus
fenobarbitalj paciente pasieké daling odos niezulio remisijg. Visgi 2022 metais hospitalizacijos metu
del stento restentavimo pacienté atZymejo stipréjantj niezulj nepaisant gydymo fenobarbitaliu, todel
konsiliumo nuspresta atnaujinti gydyma plazmaferezémis. Po 6 kursy pacientei Zenkliai sumazéjo

niezulys.



2022 metais vel hospitalizavus | gastroenterologijos skyriy stebéta transfuzinio lygio anemija,
atliktame VEGDS stemplés veny varikozé F2 su raudonais zenklais, eroziné gastropatija. Dél
stemplés veny varikozés atliktas profilaktinis varikoziy ligavimas. Atlikus UG aptikti kepeny
abscesai, splenomegalija. Kolonoskopijos metu aptikti aktyvaus OK poZymiai, caecum srityje
uzdegiminis erozuotas pakiles 3cm darinys, skersinéje ir riestinéje zarnoje pavieniai eritemos plotai
su erozijomis ir kraujagysliy tinklo praradimu.

Palyginus su pirmosiomis pacientés ERCP procediiromis nuo 2016 mety, dinamikoje padaznéjo
pooperaciniy komplikacijy daznis. 2022 ir 2023 metais po dviejy ERCP procediiry pacientei
padidédavo uzdegiminiai rodikliai (CRB), febrilus karS¢iavimas, neigiama bendro bilirubino
dinamika. Biklé¢ Zenkliai pagerédavo paskyrus empiring antibiotikoterapija arba koregavus
antibiotiky gydyma.

2023 metais pacienté paguldyta j gastroenterologijos skyriy dél tulzies lataky obstrukcijos ir stento
keitimo. Pacienté skundési dusuliu, bendru silpnumu, kojy silpnumu, odos niezuliu. Bendrame kraujo
tyrime aptikta dinamikoje didéjanti trombocitopenija , anemija. Biocheminiame tyrime stebimi
padidéjes SF ir GGT kiekiai (1 lentelé). Hospitalizacijos metu pacienté jauté galvos svaigima,
nestabilig eiseng, todé¢l konsultuota neurologo. Stebéti polineuropatijos pozymiai, galiiniy hipestezija.
ERCP metu iSpléstas tik kairysis skiltinis latakas, stebétas progresuojantis skurdus bendras
intrahepatiniy lataky vaizdas. Atlikus kolonoskopija rasta vietomis eriteminé zarnyno gleiving, taciau
lyginant kolonoskopijos vaizdus dinamikoje OK buvo endoskopinéje remisijoje. ISrasant pacientei
dinamikoje sumaz¢jo niezulys. Pacienté toliau tes¢ gydyma mesalazinu, ursodeoksicholine r., dél
refrakterinio niezulio vél skirtas cholestiraminas,

2024 metais paciente hospitalizavus dél tulzies latako obstrukcijos ir stento keitimo stebétos ir
diagnozuotos progresuojancios KC komplikacijos, ascitas ir skystis pleuros ertméje. Pacienté
skundési blogéjancia savijauta: besitesianéiu odos niezuliu, bendru silpnumu, pilvo apimties
padidéjimu, svorio padidéjimu 5kg, blogéjanti atmintis, epizodisku kojy tinimu, sangriy skausmais.
Biocheminiame kraujo tyrime stebéti padidéje citoliziniy ir cholestaziniy kepeny fermenty kiekiai,
bendro bilirubino kiekis, o bendrajame kraujo tyrime stebéta vidutinio sunkumo trombocitopenija (1
lentele). ERCP metu buvo iSplésti ekstrahepatiniai latakai balionéliu, stentuotas KKL. Deél
padidéjusio Ca 19.9 markerio dinamikoje pakartota MRCP. Lyginant su 2020 mety vaizdais iSliko
ekstrahepatiniy ir intrahepatiniy lataky strikt@iros, netolygiai prasipléte intrahepatiniai tulzies latakai,
zenkliau KKL, aiSkiy navikiniy pakitimy nematyti. Hospitalizacijos metu ir iSrasant paciente skirtas
ascito ir edemy mazinimo gydymas furozemido ir spironolaktono kombinacija, toliau pratestas
gydymas mesalazinu, ursodeoksicholine r. bei cholestiraminu. ISrasant pacientei sumaze¢jo kojy

edemos, taciau niezulys iSliko.
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Prag¢jus keletui ménesiy atsiradus tinkamam potencialiam donorui pacienté iSkviesta kepeny
transplantacijai. Paskirta pilvo KT, Sirdies UG, be kontraindikacijy KTx. Atlikta ortotopiné kepeny
transplantacija pagal Belghiti, hepatikojejunostomija. Po operacijos taikyta empiriné ir profilaktiné
antibiotikoterapijatazocinu, andifunginu ir biseptoliu. Atlikus KT po operacijos stebéta vidutinio
laipsnio stenoz¢ arterinés anastomozés srityje, nedidelio laipsnio stenozé portinés venos
anastomozéje. Praéjus 9 dienoms po operacijos, diagnozuotas piilingas peritonitas, kuris buvo
drenuotas. IS operacinés zaizdos ir pilvo ertmés paimtuose paséliuose iSaugo E. faecium ir K.
pneumoniae, todeél koreguota antibiotikoterapija meropenemu ir linezolidu. D¢l didéjanciy
uzdegiminiy rodikliy pra¢jus 11 dieny po operacijos atlikta KT ir nustatyta infarkto zona kepeny
desin¢je skiltyje, plati subkapsuliné hematoma, kepeny arterijos ir jos Saky spindzio netolygumas,
iSreiks$tos stenozeés pozymiai kepeny varty srityje ties anastomoze, sankaupa ties kepeny diafragminiu
pavirSiumi, bursa omentalis srityje bei tarp pilvo sienos raumeny deSinéje pus¢€je. Tq pacig dieng
atlikta relaparotomija, hematomos evakuacija, hepatikojejunoanastomozés hermetizacija,
tamponacija. Po Sios operacijos eiga komplikuota kvépavimo ir Giminiu inksty nepakankamumu,
septiniu Soku. Per kelias dienas pacientés biiklé stabilizuota konservatyviai kraujo produkty
perpylimu, infuzoterapija, vazopresoriais, po operacijos testa sedacija, analgezija ir dirbtiné plauciy
ventiliacija. Pra¢jus 15 dieny po operacijos atlikta antra relaparotomija, tampony Salinimas, po to
i8sivys¢iusio kraujavimo stabdymas. Operacijos metu stebétos gausios steatonekrozés, kuriy
priezastis kasos galvos uzdegimas. Pooperaciné eiga komplikuota uzdegiminiy rodikliy didéjimu,
hipokseminiu kvépavimo nepakankamumu, tod¢l testas konservatyvus gydymas. Praéjus 18 dieny po
operacijos pacientei nutraukta sedacija, testas DPV atjungimo planas. Vakare atsiurbinéjant
kvépavimo takus pastebéta bradikardija pereinanti j asistolija, todél pradétas gaivinimas pagal
algoritmg. Stebétas prasidéjes gausus hemoraginio turinio skyrimasis per pilvo drenus. Taikytas
iSorinés kriitinés kompresijos LUCAS aparatu, tac¢iau nesekmingas, konstatuota pacientés mirtis.

Nagrinétame pacientés atvejyje galima pastebéti nuoseklia PSC progresavimo eiga nepaisant rety
UZL atkri¢iy bei skirto medikamentinio ir intervencinio gydymo. Nepaisant jvairaus simptominio
gydymo pacienté skundési cholestazés sukeltais simptomais, ypa¢ odos niezuliu bei turéjo nuolat
padidéjusius cholestazinius kepeny fermenty kiekius, o bendras bilirubino kiekis dinamikoje didéjo
dél didéjancios tulzies lataky obstrukcijos (1,2,3,4 paveikslas). Progresuojant PSC, pacientei buvo
diagnozuota KC ir su ja susijusios komplikacijos (splenomegalija, ascitas, stemplés varikozes), todel
maz¢jo trombocity skaicius (5 paveikslas). Siekiant geriau suprasti tyrinétos pacientés klinika,
atsiradusias komplikacijas, diagnostika bei gydyma, svarbi detali PSC-UZL komorbidiskumo

analizé.
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1 lentelé. Kepeny biocheminiy rodikliy poky¢iai skirtingy hospitalizacijy metu.

ALT - Alanininé aminotransferazé, AST — Aspartataminotransferazé, SF- Sarminé fosfatazé, GGT-

Gamagliutamiltransferaze
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2023 84 107 631 216 81.7 75

2024 86 129 472 164 129.9 68

2024 86 129 472 164 129.9 68
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Aspartato transaminazés (AST) kiekio pokytis
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3 paveikslas. SF pokytis kraujyje (2015-2024)
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Bendro Bilirubino kiekio pokytis
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4 paveikslas. Bendro bilirubino pokytis kraujyje (2005-2024)
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5 paveikslas. Trombocity skai¢iaus kraujyje pokytis (2005-2024)

4. PIRMINIS SKLEROZUOJANTIS CHOLANGITAS
PSC yra létiné progresuojanti intra- ir ekstrahepatiniy tulzies lataky liga, sukelianti fibrosklerozines
stenozes ir tulzies lataky destrukcija. MorfologiSkai PSC biidinga fibrozinis cholangitas (,,svogiino
vaizdas‘‘), portinis uzdegimas su tulZies epitelio infiltracija, Giminis cholangitas ir skiltiné cholestazé

(6). Morfologiskai PSC klasifikuojamas j stambiyjy ir smulkiyjy lataky PSC. Stambiyjy lataky PSC
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pasireisSkia 90% atvejy, o smulkiyjy lataky PSC 10% atvejy. Nagrinétame atvejyje pacientei atlikus
kepeny biopsija taip pat rasti PSC budingi histologiniai pozymiai - tulzies lataky atrofija su
intraepiteliniais limfocitais, tulzies lataky stenoze, pavienés laiptinés nekrozes, visy portiniy trakty
fibrozé bei diagnozuota stambiyjy lataky PSC. PSC progresuoja Iétai, kol sukelia paskutinés stadijos
kepeny liga, kuriai i§gydyti tenka atlikti kepeny transplantacija pragjus apie 15-20 metams po PSC
diagnozés (7). Praéjus 16 mety nuo PSC diagnozés, miuisy pacientei létiné kepeny liga progresavo iki

kepeny cirozés bei praéjus 18 mety buvo atlikta kepeny transplantacija.

4.1 Epidemiologija

Net iki 80% pacienty sergané¢iy PSC, serga kartu ir UZL, vyraujant OK labiau nei KL. Tagiau tik 2-
8% UZL pacienty i$sivysto PSC (8). OK sudaro 80% UZL atvejy sergant PSC, o likusius 20% sudaro
Krono liga sergantys pacientai. Apie 70% atvejy UZL yra diagnozuojama pirmiau nei PSC (7). Miisy
nagrinétai pacientei buvo diagnozuotas OK, kuris pasireiSké 3 metais ankS¢iau nei PSC. PSC
paplitimas yra didesnis Siauriniuose regionuose nei pietiniuose. Didziausias paplitimas buvo
nustatytas Piety amerikoje, o maZiausias piety Azijoje. Siaurés Amerikoje apskai¢iuotas vyry PSC
daznis siekia 1.25 per 100000 gyvenimo mety, o motery 0.54 per 100000 gyvenimo mety (9).

Vieno koréjie¢iy tyrimo metu buvo tirta PSC tikimybé diagnozavus UZL 1849 koréjiediy pacienty ir
rastas kumuliacinis rySys PSC ligos su laiku. Sio tyrimo duomenimis, per pirmuosius 5 metus PSC-
OK tikimybé buvo apie 0.71%, 2.59% po 15 mety ir 3.35% po 20-25 mety (9).

Vidutinis PSC pasireiskimo amzius yra nuo 30 iki 40 mety. Vienos studijos metu nustatyta, kad
vidutinis amZius PSC diagnozés metu PSC-UZL grupéje sieké 37 metus, o sirgusiesiems tik PSC 48
metai (10).

Didelés apimties retrospektyviné studija, kurioje buvo tiriami 8231 pacientai su UZL, 222 turéjo ir
PSC (2.7%). 40% $iy pacienty turéjo intrahepatinj pazeidima, 58% intra- ir ekstra-hepatinj pazeidima,
o smulkiy lataky pazeidima turéjo 8% (9).

Vidutinis i§gyvenamumas po PSC diagnozes yra 10-18 mety, o ty pacienty, kurie turéjo simptomus
diagnozés metu, iSgyvenamumas dar mazesnis, apie 9 metus (9). Miisy nagrinétame atvejyje pacienté

i8gyveno 18 mety po PSC diagnozés.

4.2 Patogenezé
Nors tiksli PSC-UZL patogenezé i§lieka nezinoma, pastaruoju metu atlikti tyrimai rodo, kad genetinis
imlumas, imuninés sistemos aktyvuoti keliai, apsisaugojimo nuo tulZies riigs¢iy defektai ir zarnyno

disbioze gali prisidéti prie ligos atsiradimo (2 lentel¢).
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2 lentelé. PSC-UZL patogenezés schema

Patogenezinis

veiksnys

Pagrindiniai elementali

Mechanizmas

Genetinis polinkis

HLA-BS, HLA-DR3,
IL2RA, IL-2, CFTR, TGRS5,
FXR

Aktyvinamas imunitetas, skatina

igytas

imunings sistemos disbalansg

Imuninés sistemos

inicijuotas pazeidimas

TLR receptoriai
cholangicituose, PAMPS,
IL-1, IL-6, Th17, CD4/CD5
T lasteles

TLR aktyvacija cholangiocituose dél PAMPS
stimulacijos — 1 pro-uzdegiminiai citokinai
(IL-1,IL-6)
T-lasteliy

infiltracija Th17)

(ypac
periportiniame trakte

Sutrikusi tulzies

rugsciy homeostaze

CFTR, TGR5, FXR

Sutrikusi  bikarbonaty sekrecija (CFTR,
TGR5 defektai) >TR kaupimasis pazeidzia
epitelj

FXR/FGF19/FGFR4 signalizavimo

sutrikimas—TR kaupimasis—Iétinis tulzies

lataky pazeidimas

Klebsiella

|Roseburia, Prevotella

Zarnyno a4PB7+ atminties T lgstelés, | Atminties T lIgstelés migruoja i§ Zarnyno |
limfocity,,homing” MAdCAM-1, VAP-1, | kepenis—nuolatinis uzdegimas kepenyse
teorija CCL25

Mikrobiotos disbioz¢ | 1 Veillonella, Enterococcus, | Sutrikdomas zarnyno epitelio

barjeras—bakterijy translokacija
|butiratag gaminan¢iy bakterijy—silpnesnis

zarnyno barjeras

HLA-B8 — Zmogaus leukocity antigenas B8, HLA-DR3 — Zzmogaus leukocity antigenas DR3, IL2ZRA

— interleukino-2 receptoriaus a grandinés genas, IL-2 — interleukinas 2, IL-1 — Interleukinas 1, 1L-6

— Interleukinas 6, CFTR — cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius, TGR5 — tulZies

ragséiy G baltymu susijes receptorius 1, FXR — farnesoido X receptorius, PAMPSs — su patogenais

susijusios molekulinés struktaros, MAJCAM-1 - gleivinés adresino Igsteliné adhezijos molekulé,
VAP-1 - kraujagysliy adhezijos proteinas 1, CCL25 - chemokiny ligandas 25, FGF19 — Fibroblasty
augimo faktorius 19, FGFR4 — Fibroblasty augimo faktoriaus receptorius 4

Genetinis imlumas
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Dazniausiai su PSC susije genetiniai lokusai buvo susieti su zmogaus leukocity antigeno (ZLA)
kompleksu 6 chromosomoje (11). Susieti ne ZLA genai su PSC beveik be iSimties asocijuojasi su
imuninio kelio aktyvacija arba autoimunine biikle. Genetiniai tyrimai atskleidé, kad pagrindiniai ZLA
aleliai, sukeliantys PSC, yra ZLA-B8, ZLA-DR3, ZHLA-DR2, ZLA-D6, ir ZLA-DQ. ZLA-DR 2 ir
ZLA-DR3 asocijuojasi su blogesne prognoze, o ZLA-DR4 turi protekcinj poveikij (11). Sis rysys tarp
ZLA ir PSC taip pat rodo, kad jgytas imunitetas gali atlikti svarby vaidmenj PSC patogenezéje. Vieno
tyrimo duomenimis, iStyrus 20 pacienty su OK ir PSC ir 34 pacientus tik su OK, buvo rasta, kad
ZLA-B8 ir ZLA DR3 turéjo atitinkamai 80% ir 70% PSC-UZL pacienty, o tik su OK turéjo
atitinkamai 32% ir 35% (12).

Visgi PSC turi limituota genetinj ry$j su UZL, nors genetin¢ koreliacija tarp OK ir KL yra stipri.
Pavyzdziui, tik 5% i§ 200 identifikuoty UZL geny lokusy yra asocijuojami su PSC (13). Stiprus PSC-
UZL komorbidiskumas tikétina parodo atskirg ligos forma, kuri genetiskai skiriasi nuo klasikiniy
UZL fenotipy. Todél nors genetinis indélis yra ribotas, tikétina <10% ligos vystymosi, aplinkos
rizikos veiksniai gali turéti svarbesnj vaidmenj nei genetika (13).

Kitos specifinés geny mutacijos taip pat turi jtakos PSC-UZL patogenezéje. Tiriant 992 PSC
pacientus ir 5162 sveikus asmenis, buvo rasta stipri asociacija tarp specifiniy geno lokusy- 10p15
(IL2RA) ir 4927 (IL-2) (14). IL-2 genai lemia T limfocity proliferacijg ir reguliaciniy T limfocity
aktyvuma, o IL2RA asocijuojamas su CD122 ir yra didelio afinikumo IL-2 receptorius. Sie radiniai
gali pagristi T limfocity infiltracijg tulzies lataky gleivingje ir jgytojo imuniteto jtakg PSC vystymesi.
Kiti genai (PRDXS5, TGRS, PSMG1, NFKBI1, REL) taip pat gali dalyvauti jgimto imuniteto atsake
(15).

Kai kurie genai gali sukelti didesnj imlumg TR poveikiui, pavyzdziui, Takeda G proteino receptorius
5 (TGRYS) ir genai koduojantys fermenta fukozyltransferazg 2 (FUT2), kurie sukuria glikokalikso

stabiluma, o glikokaliksas apsaugo cholangiocitus nuo TR toksinio poveikio (9).

Imuninés sistemos inicijuotas pazeidimas

PSC patogenez¢ apima tiek jgimto, tiek jgyto imuniteto sutrikimus. Cholangiocitai yra svarbiis
iSlaikant tulzies lataky gleivinés sluoksnio homeostaze. Cholangiocitai pasizymi ypatingu jautrumu
sisteminéms imuninéms reakcijoms ir geb¢jimu gaminti pro-uzdegimines ir pro-fibrozines
medziagas. Sios tulZies lataky gleivinés lastelés gali generuoti jgimto imuniteto atsaka, nes turi Toll-
like receptorius (TLR), kurie sgveikauja su patogenais susijusiomis molekulinémis struktiiromis
(angl. PAMPS), tarp jy su bakterijy lipopolisacharidais ir kitais antigenais, kurie cirkuliuoja kraujyje
i§ zarnyno (6). Pakartotinis susidiirimas su PAMPS sukelia tolerancija Sioms medziagoms sveikose
tulzies epitelio lastelése. Visgi, esant cholangiopatijoms, nebeiSlaikoma homeostazé ir tolerancija

Siems antigenams ir pasireiSkia jgimto imuniteto atsakas, kaip prouzdegiminiy ir chemotaktiniy
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citokiny (interleukinas (IL)-1a, IL-6, monocity chemotaktikis proteinas-1 (MCP-1) sintezé (16).
Esant glaudziam PSC-UZL rysiui, cholangiocitai tikétina susiduria su padidéjusiu LPS ir kity
antigeny kiekiu i§ pazeisto uzdegiminio Zarnyno barjero ir tai sukelia TLR signalizavimg ir
uzdegiminj atsakg. Vieno tyrimo duomenimis buvo analizuojami jgimti imuniniai atsakai PSC,
alkoholinés kepeny ligos ir kontrolinés grupés asmeny, kuriuos salygoja TLR ir endotoksiny
tolerancija (17). Pazengusios eigos PSC kepenyse buvo aptikta padidéjusi TLR ekspresija ir
nenormalus jgimto imuniteto atsakas j endotoksiny poveikj. Taip pat buvo padidéje interferono
gamma ir tumoro nekrozés faktoriaus alfa kiekiai, kurie dar labiau padidina TLR ekspresija. Be to,
del TLR aktyvavimo indukuojamas lgstelés senejimo procesa, nes sutrikdomas G1 Iastelés dalijimosi
fazé, bei su lgstelés sen¢jimu susijusiy prouzdegiminiy ir chemotaktiniy citokiny gamyba. Taigi, esant
cholangiopatijoms ir padidéjusiai TLR ekspresijai bei veikiant PAMPS vystosi létiné uzdegiming
reakcija tulzies lataky gleivinéje.

Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (CFTR) yra selektyviai ekspresuojamas
cholangiocity, kuris reguliuoja bikarbonaty sekrecijg. Defektyvi CFTR funkcija aktyvuoja jgimto
imuniteto atsakg ir yra viena i§ cholangiopatijos priezas¢iy (18). Vieno prospektyvinio tyrimo metu
buvo tirti 19 pacienty su PSC, 17 su PBC, 18 su UZL, 81 cistine fibroze, 51 sveiki asmenys ir jy
CFTR genotipo ir fenotipo ypatumai (18). Buvo pastebéta, kad Zymiai daznesnis mutacijy ir variacijy
skai¢ius CFTR gene buvo tarp PSC pacienty. CFTR mutacijy dazZnis tarp PSC pacienty buvo 37%,
palyginus su 8,6% kontroline grupe, ir visi 7 PSC pacientai su CFTR variacijomis turéjo UZL.
Jgytas imunitetas, susijes su ZLA genomu, taip pat vaidina svarbu vaidmenj PSC patogenezéje.
Nuolatiné ZLA — antigeno — limfocity T saveikos sukeltos egzogeniniy ir endogeniniy antigeny gali
dalyvauti PSC vystymesi. Tai parodo limfocity T, gaminanéiy IL-17A infiltracija periportiniame
trakte kepenyse tarp PSC pacienty (19) . T helperiai 17 dalyvauja autoimuniniuose procesuose ir yra
padidéje pas PSC-UZL pacientus. Be to, manoma, kad IL-2 signalizuojantis kelias turi svarby
vaidmenj PSC vystymesi (20). IL-2 yra kaip augimo faktorius T limfocitams ir padidina citolitinj
CD8 limfocity aktyvuma. Kitas tyrimas taip pat parodé jgyto imuniteto role PSC patogenezéje (21).
Naudojant tekmés citometrijg buvo nustatomi CD4 ir CD5 T limfocity kiekiai pas PSC-OK ir tik OK
sirgusius pacientus. PSC-OK pacienty grupéje buvo nustatyti reikSmingai didesni CD4, CD5 T

limfocity kiekiai.

Nustatyta keletas autoantikiiny PSC pacientams, tokie kaip anti-neutrofily citoplazminiai antikiinai
(pANCA), antikiinai pries tulzies latako epitelio Igsteles (BEC) ir antinukleariniai antikiinai (ANA)
(22).

pANCA yra serologinis OK markeris , todél tiketinas persidengiantis patogenezinis mechanizmas }

zarnyno antigenus. Sergant PSC, molekuliniai pANCA taikiniai yra laktoferinas ir tubulino-beta

18



izotopas 5, o sergant tik OK, pANCA taikinys yra branduolio histonai (23). Be to, buvo tikrinamos
pANCA IgG subklasés issiaisSkinti, ar egzistuoja padidéjusi tam tikro izotipo ekspresija PSC ir OK
grupese. Paaiskejo, kad sergant PSC dominuojantys subtipai yra IgG1 ir IgG3, o sergant OK IgGl,
vadinasi, IgG1 gali buti vienas i§ patogeneziniy mechanizmy veiksniy (23). pANCA paplitimas siekia
26-94%, 0 ANCA 42-93% tarp PSC pacienty (24). Sergant PSC-OK, pANCA teigiamas 33-83%
atvejy. Pas PSC-KL pacientus pANCA teigiamas reciau, tik 0-27% atvejy (24). Taip pat svarbus PR3-
ANCA, atipinis ANCA antikiinas, kuris susij¢s su PSC, kuriuo yra galimybé diferencijuoti OK nuo
KL. Pavyzdziui, tiriant PR3-ANCA 283 OK ir 208 KL pacienty su chemiluminescenciniu
imunologiniu tyrimu, jis buvo rastas 31.1% OK ir tik 1.9% KL pacientuose (25).

ANA paplitimas tarp PSC yra pakankamai platus, tarp 8-77%, taciau studijy, kuriose biity tiriamas
ANA paplitimas tarp PSC-UZL, néra (26). Tikétina, nes ANA néra jprastas UZL markeris.

Keletas tyrimy ieskojo BEC antikiinyg PSC, PBC, AIH ir kontrol¢je pacienty grupéje ir rado
reik§mingai padidéjusj BEC antiktiny PSC grupéje (27). BEC antiktinai buvo padidéj¢ pas 63% PSC
pacientus, 37% PBC, 16% AIH ir tik 8% kontrolinéje grupéje.

Visgi kyla abejoniy, ar autoantikiiniy radimas gali biiti vienas 1§ patogenezés mechanizmy dél
didesnio PSC paplitimo vyry su UZL tarpe (priesingai nei prie kity autoimuniniy ligy) ir dél riboto
imunosupresiniy vaisty efektyvumo gydant $ig liga.

Zarnyno limfocity ,,homing ‘* hipotezé

Zarnyno barjeras yra sudarytas i§ glaudZiai sujungty enterocity su desmosomomis ir adhezijos
molekulémis, kurie riboja mikroby ir kity antigeny patekimg i§ zarnyno spindzio. Esant Zarnyno
uzdegimui, zarnyno barjeras tampa pralaidus ir mikrobai bei jy antigenai gali patekti j porting
kraujotakg ir sukelti uzdegiminj procesg kepenyse (6). Taciau uzdegiminis procesas kepenyse gali
vykti nepriklausomai nuo uzdegimo zarnyne, nes yra pastebéta, kad PSC gali atsirasti pacientams
praéjus daugeliui mety po proktokolektomijos (28). Tokiu atveju galima Zarnyno ,,homing* limfocity
teorija (29). Esant aktyviam Zarnyno uzdegimui, formuojasi efektorinés T lgstelés, kurios véliau virsta
atminties T lastelemis. Zarnyno adhezijos molekules sudaro chemokiny ligandas 25 (CCL25) ir
gleivinés adresino lgsteliné adhezijos molekulé (angl. MAACAM-1). Fiziologinémis salygomis $ios
molekulés yra tik Zarnyno limfoidiniuose audiniuose. Zarnyno uzdegimo metu iy adhezijos
molekuliy ekspresija padidéja. MAACAM-1 ir kraujagysliy adhezijos proteino 1 (VAP-1) Kkartu su
CCL25 ekspresija stebima tiek virskinimo sistemoje, tiek kepenyse pas PSC pacientus, todél
aktyvuoti T limfocitai gali prisijungti tiek prie zarnyno gleivinés, tiek prie kepeny endotelio. PSC
pacienty portinio trakto infiltratuose buvo matomos atminties T lastelés 1§ Zarnyno, kurios
ekspresuoja zarnyno homing integring a4p7 (30). Taigi, zarnyno T limfocitai gali aktyvuotis

kepenyse ir sukelti persistuojantj uzdegima net jei uzdegimo Zarnyne nebéra.
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Sutrikusi tulzies rugsciy homeostaze

Tulzies rugstys (TR) yra svarbiis metabolizmo ir imuninés sistemos reguliatoriai. Cholangiocitai yra
nuolatos veikiami dideliy koncentracijy tulzies rugsciy, todél jie gamina ir suformuoja bikarbonaty
sluoksnj, kad apsisaugoty nuo TR toksiskumo (31). Manoma, kad PSC patogenezé yra susijusi
sukonjuguoty ir nekonjuguoty pirminiy TR kiekiy padidéjimu ir tai parodo sutrikusig TR homeostaze.
TR signalizavima ir homeostazés palaikymg apima jvairiis receptoriai, tokie kaip su membrana
susietas G baltymo receptorius (angl. TGR5) ir farsenoidinis X receptorius (FXR) (6). TR yra
ligandas FXR ir TGRS ir tai uztikrina TR homeostaze¢, metaboling reguliacijg ir uzdegiminiy citokiny
inhibicija. TGRS lokalizuotas Salia CFTR cholangiocituose ir dalyvauja moduliuojant bikarbonaty
gamyba, todél defektyvi bikarbonaty sekrecija gali biiti susijusi su TGRS sumaz¢jimu pas PSC
pacientus (6). TGR5 genas yra lokalizuotas netoli chromosomos vieno nukleotido polimorfizmo
vietos rs 12612347, kuris yra asocijuojamas su OK ir PSC (13).

FXR yra svarbus TR homeostazés uztikrinimui ir tiesioginiam TR sintezés reguliavimui bei imuniteto
moduliavime. TR sintez¢ yra reguliuojama kepeny ir Zarnyno neigiamuoju griZtamuoju rysiu per
enterohepating cirkuliacija (6). Klubinéje zarnoje TR jungiasi su FXR, todél stimuliuojama
fibroblasty augimo faktoriaus 19 (FGF19) gamyba, kuris reguliuoja TR sintezg. Hepatocituose
FGF19 aktyvina FGF receptoriaus 4 (FGFR4) signalizavimo kelig ir supresuoja TR sinteze (6). Nors
atlikty tyrimy, kurie rodyty tiesioginj rysj tarp FXR/FGF19/FGFR4, néra, taciau yra jrodyta, kad Sio
kelio aktyvavimas sumazina PSC pacienty cholestaz¢ (32). Be to, TR kaupimasis PSC pacienty
kepenyse daznai yra asocijuojama su sumazéjusia FGF 19 ekspresija (33). Igimto imuniteto
moduliavime FXR turi taip pat svarby vaidmenj. Tyrimo su pelémis atlikta FXR geno abliacija buvo
pastebéta reikSmingas ir perdétas atsakas | zarnyno uzdegimg sintezuojant didelius Kiekius
prouzdegiminiy citokiny (34). Kita studija tyré zarnyno gleivinés mikrobioma, geny ekspresijg ir
lastelinio imuniteto ypatumus tarp PSC-OK ir tik OK serganciy pacienty ir buvo pastebéta reikSmingi
sutrikimai TR signalizavimo keliuose pas PSC-OK pacientus (33). Taigi, TGRS, FXR receptoriy
sumaz¢jimas gali atsirasti del pakitusios geny ekspresijos, Zarnyno mikrobiomo poky¢iy sergant
UZL. Tai lemia sutrikusia bikarbonaty sekrecija bei TR kaupimasi kepenyse.

Antrinés TR yra laikomos antiuZdegiminémis medZiagomis, nes inhibuoja tumoro nekrozés
faktoriaus alfa, IL-1B ir IL-6 sinteze in vitro makrofaguose. Tyrejai pastebéjo, kad antriniy TR kiekis
buvo priesingai proporcingas ligos aktyvumui, nes aukstos koncentracijos buvo stebimos pas sveikus
individus, o Zemos koncentracijos pas UZL pacientus (35). Vadinasi, tikétina, kad uzdegimas zarnyne
sukelia disbioze, todél sumazéjo antriniy TR. Viena i§ studijy tyré 30 UZL pacienty, 15 i§ jy turéjo ir

PSC ir rado, kad yra neigiama koreliacija tarp iSmaty antriniy TR kiekio ir endoskopinio uzdegimo
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aktyvumo (36). Todél TR koncentracijos ir mikrobiomo-TR saveikos gali turéti svarby vaidmenj

zarnyno uzdegimo formavimesi.

Zarnyno mikrobiotos disbiozé

Disbiozé pas UZL pacientus pasireiSkia sumazéjusia bakterijy jvairove ir padidéjusiu virulentigky
bakterijy kiekiu, kurios gali paiminti imuninj atsakg. Svarbu paminéti, kad PSC pacienty mikrobiota
taip pat skiriasi nuo sveiky individy bei funkciné prasme pasizymi sumazejusiu vitamino B6 ir Sakoty
amino rug§¢iy kiekiu (38). PSC pacienty disbiozé zarnyne skyrési nuo tik UZL sirgusiy pacienty
padidéjusiu enterokoky, fusobakterijy ir laktobakterijy kiekiu (38). Vienoje studijoje lyginant
bakterijy DNR tarp PSC-UZL pacienty, sveiky asmeny ir OK sirgusiy pacienty, buvo pastebéta
sumazéjusi bakterijy jvairové ir jy sudétis tarp PSC-UZL pacienty. Taip pat buvo rastas padidéjes
Veillonella bakterijy genties kiekis tarp PSC-UZL pacienty, 4.8 karty didesnis nei pas sveikus
individus ir 7.8 karty didesnis nei OK pacientus (39). Veillonella yra siejama su uzdegiminémis
ligomis, tokiomis kaip periodontitas ir spondilitas. Be to, jos didesni kiekiai buvo aptikti
profibrotinése biiklése, kaip kepeny cirozé ir plauciy fibrozé (39). Taigi, $iy pacienty mikrobiomo
jvairové labiau priklauso nuo kepeny ligos nei UZL. Rothia, Enterococcus, Streptococcus kiekiai taip
pat buvo gausesni PSC-UZL pacienty Zarnyne nei tik OK sirgusiy pacienty. Si mikrobiotos jvairové
tarp skirtingy pacienty grupiy parodo kompleksiska zarnyno-kepeny asies jtakg PSC formavimesi.
Kitame tyrime buvo atlickamas storosios Zarnos audinio rRNR tyrimas tarp sirgusiy UZL, PSC-UZL
ir sveiky individy (40). Buvo aptikti didesni Escherichia, Lachnospiraceae ir Megasphera kiekiai
PSC-UZL pacienty grupéje lyginant su sveiky indiviy. Be to, PSC-UZL grupéjé buvo aptikti maZesni
Prevotella ir Roseburia kiekiai. Sios bakterijos pasizymi tuo, kad gamina butirata, kuris svarbus
palaikant Zarnyno barjerinj sluoksnj, uztikrinant maZesnj patogeniniy bakterijy kiekj ir veikia kaip
antiuzdegiminé medziaga.

Kita svarbi bakterija, galinti dalyvauti PSC patogenezéje, yra Klebsiella pneumonia. Si bakteirja gali
sutrikdyti Zarnyno epitelio barjer ir inicijuoti bakterijy translokacija. Imaty perkelimas i§ PSC-UZL
1 peles sukele Thl7 lasteliy aktyvacija kepenyse ir K.pneumonia augima mezenteriniuose
limfmazgiuose, todé¢l, manoma, K.pneumonia gali sukelti hepatobiliarinio trakto pazaidimg ir sukelti

Th17 aktyvacijg. (41)

4.3 PSC formos

Smulkiyjy lataky PSC

21



Net 20-30% PSC-UZL pacienty pazeidziami tik smulkieji latakai (9). 88% pacienty su smulkiy lataky
PSC serga UZL (9). Si forma gali biti laikoma kaip periduktaliné, koncentriné fibrozé arba
fibroobliteruojantis cholangitas smulkiuosiuose tulzies latakuose su normaliu MRC vaizdu.
Dideliame daugiacentriniame tyrime, 81% pacienty su smulkiyjy lataky PSC turéjo UZL, 78% i§ jy
sirgo OK, o KL turé¢jo 21% pacienty (42). Prognozé Sios grupés pacienty yra geresné nei klasikinés
PSC formos, su ilgesniu iSgyvenimu be KT poreikio. Vienos didelés studijos i§ Anglijos ir Norvegijos
duomenimis, tik 12% pacienty su smulkiyjy lataky PSC miré arba jiems prireiké KT, palyginus su
47% pacientais, serganciais klasikine PSC forma (43). Be to, $i forma turi mazesng¢ rizikg i$sivystyti

] cholangiokarcinomg palyginus su klasikine PSC forma (9).

PSC ir autoimuninio hepatito (AIH) persidengimo sindromas

PSC ir AIH persidengimo sindromas yra retas susirgimas, panasus biocheminiais, histologiniais bei
cholangiografiniais ypatumais j AIH, randamais sergant PSC. 211 PSC pacienty kohortinés studijos
metu paaiSkéjo, kad AIH neabejotinai turéjo 1.4%, o 6% turé¢jo tikéting AIH, vertinant pagal
tarptauting ATH vertinimo skale (44). Pagal kitos kohortinés studijos duomenis PSC/AIH pacientams
budinga ankstyvesné ligos pradzia ir didesnés ALT bei AST reik§més nei sergant klasikine PSC (44).
Taip pat yra stipri PSC/AIH asociacija su UZL. Pagal neseniai atliktos sisteminés apzvalgos
rezultatus, UZL buvo aptikta pas 44% PSC/AIH pacientus, kai OK sudaré 68% visy atvejy (46).
PSC/AIH sergantys pacientai turi geresn¢ prognoze ir yra linke turéti teigiamg efekta vartojant

imunosupresinius vaistus nei tik PSC sergantys pacientai (44).

IgG4 asocijuotas sklerozuojantis cholangitis

IgG4 asocijuotas sklerozuojantis cholangitis yra reta, uzdegiminé tulzies lataky liga, kuri savo
patogeneze panasi j PSC ir kuriai biidingas specifiski [gG4 plazminiy lgsteliy infiltratai tulzies lataky
gleivingje. Autoimuninis pankreatitas yra dazniausia manifestacija asocijuojama su IgG4
sklerozuojanciu cholangitu, kurio paplitimas siekia net daugiau nei 90% visy atvejy (47). Diagnozei
patvirtinti reikalingas histologinis tyrimas, cholangiografiniame vaizde matomi tulZzies lataky
pakitimai, padidéjes serumo IgG4 lygis, kity organy pazeidimas ir teigiamas atsakas ] steroidy
gydyma (48). Padidéjes serumo IgG4 kiekis budingas 9-22% pacienty su PSC, todél gali kilti
diagnostiniy sunkumy diferencijuoti klasikinj PSC variantg su didesniu IgG4 kiekiu nuo tikro IgG4
sklerozuojanéio cholangito (47). IgG4 sklerozuojantis cholangitas rétai pasireiskia kartu su UZL, nes
didesni 1gG4 kiekiai aptinkami tik pas 5% UZL pacienty (47). Priesingai nei sergant PSC, IgG4
sklerozuojan¢iam cholangitui biidingas teigiamas atsakas ] steroidinj gydyma, taiau atkryciai
nutraukus steroidus yra jprasti. Tokiu atveju antro pasirinkimo gydymo galimybes apima

imunomoduliatoriai ir rituksimabas (49).
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Autoimuninis hepatitas

Autoimuninio hepatito (AIH) klinika yra jvairi, nuo nezymiai padidéjusiy ir persistuojanciy AST ir
ALT kiekiy iki zaibinés formos Gimaus hepatito. Diagnozé priklauso nuo randamy autoantikuniy
kraujyje (ANA, lygiyjy raumeny antikiinai, tirpus kepeny antigenas, 1 tipo kepeny/inksty mikrosomy
antikiinai), IgG padidéjimo, tipiniy histologiniy pozymiy (50). Didesnis AlH paplitimas yra stebimas
UZL pacienty tarpe nei pas pacientus be UZL. Skerspjiivio tyrimo duomenimis, AIH daZniau
pasireiskia pacientams su UZL, palyginus su kontroline grupe be UZL (51). Kita studija pastebéjo,
kad 16% pacienty su AIH kartu sirgo ir OK bei 42% 1§ jy turé¢jo PSC pozymius cholangiografiniame
vaizde (52). Sio tyrimo pacientams su kolitu ATH gydymas buvo dazniau nes¢kmingas ir progresavo

iki cirozeés.

4.4 Klinika

PSC klinika ankstyvoje ligos stadijoje daznai lieka asimptominé, taciau ligai progresuojant atsiranda
nespecifiniai simptomai, tokie kaip nuovargis (75%), niezulys (50%), kars€¢iavimas (35%) ir svorio
kritimas (40%) (53). Sunkesnés formos gali pasireiksti pilvo skausmu bei gelta. Nagrinétame atvejyje
pirmos hospitalizacijos metu, kuomet buvo diagnozuota PSC, pacienté taip pat skundési
progresuojanéiu silpnumu ir nuovargiu, odos niezuliu kratinés lastos srityje. Siais simptomais
pacient¢ skundési kiekvienos hospitalizacijos metu, todél prireiké kompleksinio gydymo dél
refrakterinio niezulio.

D¢l subklinikiniy simptomy ar nesant specifiniems biocheminiams rodikliams ankstyvose PSC
stadijose, sergant UZL PSC gali likti nediagnozuota. Be to, PSC pasireiskia véliau nei UZL, apie 10
mety po UZL diagnozeés (54). Klinikiniame atvejyje pacientei PSC diagnozuota buvo praejus 3
metams po OK diagnozés. Tiriant ilgai sirgusius UZL pacientus (n=322) magnetinio rezonanso
cholangiografijos (MRC) metodu, buvo nustatyta, kad 24 pacientai (7.5%) turéjo PSC, o diagnozuoti
PSC remiantis tik klinika pavyko tik 7 pacientams (2.2%), tai yra 3 kartus maziau nei su MRC (55).
PSC-UZL pacientai dazniau yra vyrai (66% KL, 76% OK), OK klinika §velnesnés eigos, o jprastiniai
ligos poZymiai yra ekstensyvus kolitas, nepaZeista tiesiosios zarnos gleiviné bei terminalinis ileitas
(56). Miisy nagrinéta pacienté taip pat turéjo OK pankolito pozymiy (uzdegiminiai eroziniai gleivinés
ploteliai iki aklosios Zarnos) bei kliniSkai lengva eiga, kadangi per 21 mety laikotarpj pacienté tur¢jo
tik 3 atkriCio epizodus. Kadangi kolito eiga Sios grupés pacientams daZzniau yra lengva ir
endoskopiSkai nepazeista, biitina atlikti biopsinj tyrima per diagnosting endoskopija. Taip pat,
dazniau pazeidziama deSinioji storosios Zarnos dalis (57). Tyrimo su 71 PSC-UZL ir 142 OK

sirgusiais pacientais metu paaiskéjo, kad pankolita turéjo 87% PSC-UZL pacienty, 92% PSC-OK,
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40% PSC-KL, ir 54% tik OK sirge pacientai (22). 52% PSC-UZL pacientams nebuvo paZeista tiesioji
zarna palyginus su tik 6% OK kontrole. Be to, kadangi PSC-OK yra budingas ekstensyvus kolitas,
daznai pazeidziamas ileocekalinis voztuvas ir pasireiSkia terminalinis ileitas. Miisy atvejyje
terminalinis ileitas nepasireiSké. Viena atlikta studija parodé, kad terminalinis ileitas pasireiSkia
16.7% PSC-OK pacienty, palyginus su 2.5% tik OK sirgusiy pacienty (58). KL uzdegimas tiesiojoje
zarnoje retesnis nei sergant OK, atitinkamai 20% ir 68%, o deSiniosios storosios zarnos pazeidimas
kiek daznesnis sergant KL nei OK, atitinkamai 50% ir 29% (59). Be to, makroskopiniai uzdegimo
poZymiai matomi endoskopijos metu ir ypac striktiry ir fistuliy formavimasis yra retesni sergant
PSC-KL nei tik KL (58). Keliy tyrimy duomenimis KL pasizymi daznesniu smulkiyjy lataky PSC
nei didziyjy lataky PSC palyginus su OK (22%-6%) (60). Lyginant PSC ligos progresija, pacientai
su OK tur¢jo didesne¢ progresuojancios PSC, CCA, KT ir mirties rizikg nei sergantys KL ar pacientai
be UZL (60). Sj polinkj galima paaiskinti tuo, kad pacientai su KL daZniau turéjo smulkiy lataky
PSC, kuri linkusi turéti lengvesne eiga.

Progresuojancios eigos PSC pacientai, kuriems prireikia kepeny transplantacijos (KT) dazZnai turi
lengvesnés eigos UZL bei mazesni imunosupresanty poreikj lyginant su PSC grupe, kuriai neprireiké
KT. Nagrinétai pacientéi prireiké KT, o OK eiga buvo Svelni ir prireiké gydymo tik mesalazinu.
PrieSingai, tiems pacientams, kuriems nereikéjo KT, tur¢jo didesnj poreikj zarnyno operacijai ir
didesnj storzarnés vézio pasireiskimo daznj. Apie 30% PSC-UZL pacienty, kuriems atliko KT, turéjo

aktyvig UZL forma ir prasta kliniking UZL iseitj (61).

4.5 PSC progresavimo eiga

PSC progresavimo eiga skirstoma j ankstyva, tarping, pazengusig ir paskuting stadijg. Ankstyvoji
stadija trunka apie 5-10 metus ir neretai pacientai simptomy neturi. Visgi nezymus nuovargis,
niezulys bei padidéje SF ir GGT kiekiai yra tipiniai radiniai pradin¢je PSC stadijoje (53). Miisy
tyrinéta pacient¢ diagnozavus PSC skundési nuovargiu bei stipriu odos niezuliu bei tur¢jo
padidéjusius SF ir GGT kiekius, o ultragarsiniame tyrime stebetas létinés kepeny ligos sonovaizdas.
MRC buvo nustatytos tik intrahepatinés striktiiros, kurios biidingos pradinei PSC stadijai. Kadangi
striktliros nebuvo kritinés, endoskopinio gydymo neprireiké. Tarpiné stadija trunka apie 3-7 metus,
kuriai budingas rySkéjantis nuovargis, niezulys, virSutinio deSiniojo kvadranto skausmas daZnesni
Gminiai cholangitai (53). Vaizdiniuose tyrimuose budingos didéjancios tulzies lataky striktiiros bei
endoskopinio gydymo poreikis. Milsy tyrinétai pacientei praéjus 11 mety po PSC diagnozés taip pat
prireik¢jo pirmosios endoskopinés tulzies lataky stentavimo procediiros dél kritinés stenozés
kairiajame kepeny latake, o MRC tyrime stebétas progresuojancios PSC vaizdas-striktiiros apimacios

tiek intrahepatinius, tiek ekstrahepatinius tulzies latakus. De¢l rySkejan¢io odos niezulio buvo
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iSmegintas fenobarbitalis bei cholestiraminas su laikinos remisijos efektu. Pra¢jus 15 mety po PSC
diagnozes pacientei taip pat pasireiske pirmasis iiminio cholangito priepuolis, tikétina dél ryskéjanciy
tulzies lataky striktiiry ir didéjancios stazés. Pazengusi PSC stadija trunka apie 2-5 metus, kurios metu
liga progresuoja iki kepeny cirozés ir jai biidingy komplikacijy, tokiy kaip portiné hipertenzija,
ascitas, splenomegalija, sparciai blogéjanti kepeny sintetiné funkcija (53). Reikalingas paciento
jtraukimas j kepeny transplantacijos sgrasg. Praéjus 16 mety po PSC diagnozés pacientei buvo
diagnozuota kepeny cirozé bei jos sukeltos komplikacijos-portiné hipertenzija, stemplés varikozés,
splenomegalija. Dél progresuojancios stemplés varikozes pacientei prireiké ligavimo. Atliktos daznos
tulzies lataky restentavimo procediiros dél rySkéjanciy striktiry. Dél progresuojancios kepeny cirozes
bei iSliekanCio refrakterinio niezulio paciente buvo jtraukta j kepeny transplantacijos sarasSa.
Paskutin¢ PSC stadija trunka maZiau nei 2 metus, jei yra negydoma. Jai budingas ryskus kepeny
nepakankamumas, pasikartojantis cholangitas, sunki cholestazé bei didelé cholangiokarcinomos
rizika (53). Sios stadijos metu reikalinga kepeny transplantacija. Miisy tyrinétai pacientai pra¢jus 19
mety po PSC diagnozés sunkéjo kepeny cirozés simptomai —ascitas, skystis pleuros ertméje, didéjanti
portin¢ hipertenzija. Pacienté skundési bloga bendra savijauta, stipriu nuovargiu bei niezuliu.
Bendrame kraujo tyrime stebéta trombocitopenija dél ryskejancios splenomegalijos bei didéjantis
bendro bilirubino kiekis ir cholestaziniai fermentai dél sunkios cholestazés. Pragjus 19 mety po PSC

diagnozés pacientéi buvo atlikta kepeny transplantacija, taciau dél komplikacijy pacienté neiSgyveno.

4.6 Diagnozé

Kadangi tarp 21-44% pacienty, sergantiy PSC diagnozés metu neturi simptomy, reikalingi
laboratoriniy bei vaizdiniy tyrimy metodai diagnozés patvirtinimui (53) (3 lentelé). Laboratoriniy
tyrimy rodikliams biidinga padidéjusi Sarminés fosfatazés (SF) bei gama glutamil-transpeptidazés
kiekiai (GGT), neretai kaip atsitiktinis radinys tarp serganéiy UZL. Vieno tyrimo duomenimis, kad
GGT padidéjimas vir§ >252 U/L buvo labai jautrus (99%) ir tur¢jo gera specifiSkuma (71%)
diagnozuojant PSC (8). Be to, pacientai su UZL ir padidéjusiais GGT ir ALT kiekiais 3 ménesiy
intervale nuo diagnozés turéjo 660 kartus didesng tikimybe issivysti PSC, palyginus su normaliais
ALT ir GGT (8). Pagal Europos kepeny ligy asociacijos (EKLA) gaires padidéjes cholestaziniy
fermenty kiekis taip pat yra stambiyjy lataky PSC diagnostikos kriterijus (4 lentel¢). Pirma karta
diagnozavus PSC, pas nagrinéta paciente taip pat buvo padideje tiek cholestaziniai kepeny fermentai
(SF ir GGT), bet ir citoliziniai kepeny fermentai (ALT ir AST). Pacientés GGT kiekis sieké 261 U/L.
Ligai progresuojant kiekvienos hospitalizacijos metu d¢l PSC sukelty komplikacijy pas pacientg buvo
stebimi dinamikoje stabiliai i§like padidéje¢ Siy kepeny fermenty kiekiai, o AST kiekis palaipsniui

didéjo. Be to, dinamikoje didéjo bendro bilirubino kiekis tiesioginio bilirubino saskaita nuo PSC ligos
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pradzios. Taip pat pacientei progresuojant PSC iki kepeny cirozés mazéjo trombocity kiekis kraujyje
del didéjancios splenomegalijos.

Visgi normaliis kepeny biocheminiai rodikliai néra retas pozymis sergant PSC, tod¢l reikia atlikti
papildomus instrumentinius tyrimus diagnozés patvirtinimui. Neinvazinis vaizdinis tyrimo metodas
kaip MRC leidzia tinkamai jvertinti multifokalines segmentines smulkiyjy, vidutiniy ir didziyjy
tulzies lataky stenozes. Daugybinés tulzies lataky striktiros ir iSsipletimai jgyja ,,karoliy vérinio
vaizda MRC. Sis metodas turi 86% jautruma bei 77% specifiskuma, o aptikti cholangiokarcinoma
turi net 98.9% jautruma (9). MRC yra tiek pat jautrus tyrimas kaip ir ERCP ir turi maziau Salutiniy
reiskiniy, todél turétu buti pirmu tyrimu jtariant PSC. Diagnozuojant PSC, miisy pacientei taip pat
buvo atliktas MRC tyrimas ir nustatytos intrahepatinés tulzies lataky striktiiros, taciau ligai
progresuojant stebétas klasikinio PSC vaizdas- intrahepatinés ir ekstrahepatinés tulzies lataky
striktiros. Pagal EKLA MRC yra auksinis standartas diagnozuojant stambiyjy lataky PSC (4 lentel¢).
ERCP naudinga atlikti tuomet, jei norima jvertinti tulzies lataky stenoz¢ dél galimos CCA, nes Siuo
tyrimu galima paimti tiriamgjg medziagg citologiniam tyrimui. Kepeny biopsija yra atliekama tuomet,
jei kyla diagnostiniy neaiSkumy, jtariama smulkiyjy lataky PSC arba persidengiantis sindromas (62).
Klasikinis periduktalinis ,,svogiino ziedo‘‘ vaizdas aptinkamas 50% biopsijy. Jei yra diagnozuojama
smulkiyjy lataky PSC, rekomenduojama atlikti kolonoskopija su terminalinés klubinés Zarnos dalies
ir jvairiy storzarnes segmenty biopsijomis dél glaudaus rysio tarp smulkiy lataky PSC ir UZL (10).
Tokiy diagnostikos priemoniy kaip kepeny biopsija svarba parodé tyrimas su 390 UZL pacienty (10).
Atlikus 255 pacienty kepeny biopsija, 43 1§ jy buvo aptikta PSC. IS jy, 29 (76%) turéjo nenormalius
kepeny funkcijos rodiklius. Kitai 135 pacienty grupei, kuriai neatliko biopsijos, tik 4 pacientams buvo
atrasta PSC naudojant cholangiografinj tyrimo metoda. Vadinasi, PSC buvo diagnozuota 16.7%
pacienty, kuriems buvo atlikta biopsija palyginus su 2.9%, kuriems ji nebuvo atlikta. Misy tyrinétai
pacientei taip pat buvo atlikta kepeny biopsija, kuri padéjo patvirtinti PSC diagnoze. Taciau pagal
EKLA gaires esant klasikiniam PSC vaizdui MRC tyrime ir nustacius padidéjusius cholestazinius
kepeny fermenty rodiklius kepeny biopsijos tyrimas nereikalingas.

Kadangi PSC-UZL ir ypa¢ tie pacientai sergantys OK turi padidéjusia rizikg i$sivystyti storzarnés ir
CCA véziui, Europos Krono ligos ir kolito organizacijos gairés rekomenduoja kasmeting
kolonoskopija nuo PSC diagnozés pradZios, jei yra kolitas, taciau jei jo néra, skriningas atliekamas
kas 3-5 metus (63). Siuo metu vis labiau rekomenduojama su dazais atliekama chromoendoskopija,
kad biity lengviau aptikti ploksc¢ius epitelio pazeidimus su displazija, o CCA atveju kasmeting MRC,
CA19-9 ir SF nustatymg kraujyje bei ERCP su citologiniu tyrimu, jei kyla itarimas CCA (16,64).
CCA diagnozé remiasi tyrimy kombinacija kaip tumoro CA19-9 markeris, MRC, tulzies lataky
histologinis tyrimas. CA19-9 stokoja specifiskumo ir jautrumo, todél turi buti derinamas su kitais

tyrimo metodais (15). Pavyzdziui, FUT2 geno variantai, kurie sutinkami sergant PSC, gali turéti
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jtakos CA19-9 kiekiui (65). Todél deriniai su MRI/MRC (89% jautrumas, 75% specifiskumas) ir

endoskopiniu tyrimu, kaip ERCP ar endoskopiniu ultragarsu su adatine aspiracija lieka standartu

diagnozuojant CCA (15). Musy tirtai pacientéi, sirgusiai PSC jau 18 mety, buvo rastas dinamikoje

padidéjes CA19-9 markeris, todél papildomai buvo atlikta ERCP bei MRC, bet navikiniy masiy rasta

nebuvo.

3 lentelé. Diagnostiniai metodai PSC nustatymui

Diagnostinis Jautrumas (%) Specifiskumas (%) | Pagrindiniai radiniai

metodas

Magnetinio 86 77 Efektyvus metodas

rezonanso daugiazidiniams

cholangiografija segmentiniams
smulkiyjy, vidutiniy
ir didziyjy tulZies
lataky
susiauréjimams
nustatyti. Didelis
jautrumas  (98.9%)
cholangiokarcinomai
aptikti.

Kepeny  fermenty | 99 71 Stipri koreliacija su

rodikliai (GGT PSC, kai GGT >252

>252 U/L) U/L.

Kepeny biopsija 35-65 80-95 Fibrozinis
cholangitas

(,,svogiino vaizdas®),
portinis uzdegimas
su tulzies epitelio
infiltracija,  Ominis
cholangitas ir

skiltiné cholestazé.

GGT- Gamagliutamiltransferazé, PSC — Pirminis sklerozuojantis cholangitis

4 lentele. Europos kepeny ligy asociacijos PSC diagnostikos kriterijai

Tipas

Diagnostikos kriterijus

Pagrindiniai radiniai
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Stambiyjy lataky PSC

Biidingi MRCP poky¢iai
(aukso  standartas) +
padidéje cholestaziniai

kepeny fermenty kiekiai
Biopsija nereikalinga, jei
klasikinis PSC
vaizdas MRCP tyrime

budingas

Daugybinés striktiros ir

i§siplétimai (,,karoliy
vérinio* vaizdas) MRCP ar
ERCP tyrime (jautrumas
86%, specifiskumas 94%)

Padidéjes SF ir GGT kiekis,
nors retais atvejais gali biiti

normalus

Smulkiy lataky PSC

Normali MRCP (budinga
10% visy PSC atvejy) +
histologinis tyrimas

(biitina)

Biopsijoje — periduktaliné
fibroze, fibroobliteruojantis
cholangitis, periduktalinis
uzdegimas, duktopenija ir

Kt.

Autoantiktinai

Néra diagnostinis tyrimas

PSC atveju

p-ANCA, ANCA, anti-
SMA

Gali biti naudingi jtariant

AIH persidengimg
Kolonoskopija Visiems PSC pacientams, | Skirta  besimptomei ar
neturintiems diagnozuotos | nediagnozuotai UZL
UZL nustatyti

MRCP — Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija p-ANCA — Perinukleariniai

antineutrofiliniai citoplazminiai antikinai, SMA — Antikiinai prie§ lygiuosius raumenis, AlH —

Autoimuninis hepatitas, SF- Sarminé fosfataze, GGT- Gamagliutamiltransferazé

4.7 Diferenciné diagnostika

Kadangi PSC charakteristika gali buti panasi ] kitas kepeny ligas, svarbiis esminiai diferencinés

diagnostikos kriterijai, kurie padéty PSC atskirti nuo pirminio biliarinio cholangito, autoimuninio

hepatito bei cholangiokarcinomos (66, 67, 68, 69) (5 lentel¢).

5 lentelé. PSC diferenciné diagnostika

Ligos Pirminis

cholangitas

sklerozuojantis

Pirminis Autoimuninis Cholangiokarcino
biliarinis hepatitas ma
cholangitas
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Paciento 30-40m. 40-60m. Du amziaus | >50m.
charakteristik | Dazniau vyrams | Dazniau pikai: 10-20m. ir | Nepriklauso nuo
a moterims 40-60m. Iyties
Dazniau
moterims
Etiologija Imuninés Autoimuniné.T | Autoimuniné. Piktybiné
sistemos lgsteliy Asocijuojama su | cholangiocity
inicijuotas medijuota HLA-DR3  ar | transformacija,
pazeidimas. tulzies epitelio | DR4 haplotipais. | susije su létiniu
Disbiozé. TR | lasteliy Tiketini trigeriai | uzdegimu.
toksiskumas. destrukcija. hepatito virusai, | Rizikos faktoriai:
Stipri asociacija vaistai ar Kkitos | PSC, létiné tulzies
su UZL autoimunines |. | lataky obstrukcija
Autoantikiina | p-ANCA (65%) | AMA  (95%), | ANA, SMA, | -
i ANA (50%) LKM1
Kepeny Cholestazinis Cholestazinis Hepatoceliulinis | Cholestazinis
fermentai tipas: 1 | tipias: 1 | tipas: tipas:
SF, t GGT|SF, 1 GGT]|? ALT/AST | 1 SF, 1 GGT
Nezymiai Nezymiai (daznai bent
padidéje padidéje 10k. vir§ normos
citoliziniai citoliziniai ribos)
rodiliai: 1 | rodikliai : 11 1SF
ALT/AST ALT/AST
Imunoglobuli | 1 IgM (£ IgG) T 1gM 1 1gG zenkliai -
nai
Histologija ,»Svogino ziedo | Destrukcinis Sandiiros Adenokarcinoma,
“ fibrozeé, tulzies | cholangito hepatias citologiné atipija
lataky vaizdas.
destrukcija Granuliomos
tarpskilteliniuos
e tulzies
latakuose
Instrumentini | MRCP/ERCP: UG UG, KT, MRT | KT, MRT,
ai tyrimai intra- ir | (obstrukcijos nespecifiska. MRCP. Navikinés
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ekstrahepatinés | atmetimui). Gali matytis | masés  sukeltas
tulzies  lataky | MRC daznai | hepatomegalija, | pazeidimas ir
striktiiros normalus; periportiné tulzies lataky
Nebiitina edema, cirozés | obstrukcija
diagnostikai pozymiai

Simptomai Létinis Nuovargis; Nuovargis; Gelta be skausmo;
nuovargis; niezulys artralgija (ypac | Svorio  Kkritimas;
niezulys; (anksti); smulkiuose anoreksija;
VirSutinio Sausos akys, | sagnariuose); Pilvo skausmas
desiniojo burna; Amenoréja;
kvadranto Ksanteliazmos; | Anoreksija;
skausmas; gelta (velai); | pykinimas;
Gelta; Osteoporozé Gelta (gali buti
Susije su UZL imi);
simptomais,
ypa¢ OK

Asociacija su | Stipri, ypa¢ su | Reta Reta nezinoma

UZL OK

Gydymas Kepeny UDCA  pirmo | Imunosupresant | Chirurginé
transplantacija; | pasirinkimo; ai rezekcija(jei
UDCA sumazina | Obeticholiné r. | (prednizolonas+ | lokalus
cholestazés jei UDCA | azatioprinas); pazeidimas);
simptomus ir | neveiksmingas. | Ciklosporinas, Chemoterapija
biocheminius jei gydymas | (gemcitibinas+cis
rodiklius prednizolonu+az | platina)

atioprinu
neveiksmingas
Prognozé Bloga prognozé¢ | Gera prognoze | Gera prognoze, | Bloga prognoze.

bé KT.
ISgyvenamumas
10-20m. jei
negydoma.
Cholangiokarcin
omos,  Cirozés

rizika.

su ankstyvu
UDCA gydymu.
ISgyvenamumas
10-15 mety, jei
negydoma.

Cirozes rizika.

jei anksti
pradétas
gydymas
imunosupresanta
IS

AtkriC¢io rizika,
jei anksti

Daznai
diagnozuojama
per velai, todél jei
netinkamas
chirurginis

gydymas,
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nutrauktas iSgyvenamumas

gydymas siekia 1-3 metus.

TR-tulzies riigstys, p-ANCA — Perinukleariniai antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai, AMA —
Antimitochondriniai antikiinai, AMA — Antimitochondriniai antikiinai, SMA — Antikiinai pries§
lygiuosius raumenis, LKM1 — Kepeny ir inksty mikrosomy tipo 1 antikiinai, ALT - Alanininé
aminotransferazé, AST — Aspartataminotransferazé, SF- Sarminé fosfatazé, GGT-
Gamagliutamiltransferazé, UG — ultragarsinis tyrimas, KT — kompiuteriné¢ tomografija, MRT —
magnetinio rezonanso tyrimas, MRCP — Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija, ERCP —

Endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija, UDCA — Ursodeoksicholine ruigstis

4.8 Komplikacijos

Pagrindinés pacienty su PSC mirties priezastys yra kepeny nepakankamumas (30-40%),
cholangiokarcinoma (20-30%), su KT susijusios komplikacijos (10-20%), kolorektalinis vezys (10-
15%) (15) (6 lentelé). Miisy pacientés mirties priezastis buvo su KT susijusios komplikacijos.
Multicentrinio tyrimo duomenimis, i§ 7119 PSC-UZL pacienty, 10.9% turéjo piktybing
hebatobiliarine liga (69). Sergant PSC-UZL reik§mingai padidéja storosios Zarnos vézio rizika, ypa¢
pacienty su OK grup¢je dél 1étino zarnyno uzdegimo. PSC-OK pacientai turi 5 kartus didesng rizikg
iSsivystyti storzarnés véziui ir displazijai palyginus tik OK sirgusiais pacientais (70). Tokia rizika
iSlieka net po KT. Palyginamasis tyrimas su 273 PSC pacientais parod¢, kad pacientai su OK turéjo
56% didesng rizika i$sivystyti kolorektaliniam véziui nei KL pacientai (71). Tikétina, kad tokia didelé
rizika i$sivysti storzarnés véziui yra todél, nes dél cholestazés sumazéja TR absorbcija ir jos kiekis
padidéja proksimalinéje storzarnés dalyje taip sukeliant laisvyjy radikaly indukuota DNR pazaida
(70). Tokius pacientus reikia monitoruoti labai atidziai, nes PSC-UZL pacienty Zemo laipsnio
displazija turi 30% tikimybe virsti j auksto laipsnio displazija ar net kolorektalinj vézj per metus (72).
Be to, kumuliaciné rizika i$sivystyti storzarnes véziui yra 9% po 10 metu, 31% po 20 mety ir 50% po
25 mety (5).

Praéjus 10 mety po PSC diagnozés, CCA rizika siekia net 33% (73). Gali buti sunku atskirti ankstyvos
stadijos CCA simptomus nuo PSC, nors daugeliu atvejy ankstyvos stadijos CCA yra besimptomé.
Nors smarkiai blogé¢jantys kepeny biochemijos rodikliai, pilvo skausmas, svorio kritimas ir didéjanti
gelta turéty kelti jtarimg CCA, Siuos simptomus tiek pat gali sukelti ir PSC (73).

Gydant UZL chirurginiu biidu taip padidina komplikacijy daznj PSC-UZL pacienty grupéje. Sie
pacientai turi didesn¢ rizikg iSsivystyti peristominéms varikozéms atliekant ileostomija po
proktokolektomijos, todél negydomi kraujavimai gali pareikalauti portosisteminio Sunto arba KT

(70). Be to, OK sergantys pacientai, kuriems atlickamas ileoanaliné maiSo anastomozé, yra labiau
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linke turéti §ios zonos uzdegima palyginus tik su UZL pacientais (74). Sis uzdegimas tampa létiniu
ir padidina rizika i$sivystyti véziui, todél Siems pacientams rekomenduojama $ios zonos endoskopija
kas vienerius arba trejus metus (75). Taip pat pastebéta, kad yra didesné transplanto praradimo
tikimybé tiems pacientams, kuriems buvo atlikta ileoanaliné anastomozé nei tiems, kuriems atlikta
terminaliné ileostomija (75).

Pacientai su PSC ir UZL turi didesne rizika @miam lasteliniam atmetimui po transplantacijos (76).
Rizika i$auga jei UZL yra aktyvi transplantacijos metu, jei yra trumpas intervalas tarp UZL simptomy
ir transplantacijos, jei citomegalovirusas yra nustatytas donoro kepenyse (76). Tac¢iau pagrindinés
i8liekancios kepeny transplanto praradimo priezastys iSlieka kepeny arterijos tromboze ir tulzies
lataky stenozés formavimasis. Prag¢jus keletai dieny po KT, nagrinétai pacientei taip pat buvo
nustatyto kepeny arterijos bei portinés venos trombozés. Dél Sios priezasties jvyko gausi kepeny
nekroze, subkapsuliné hematoma, hepatikojejunoanastomozes nesugyjimas ir kraujavimas is jos.
Galimos ir ilgalaikés komplikacijos po KT. De novo UZL atsiradimas po KT yra 10 karty daZnesnis
PSC pacientams nei bendrosios populiacijos. Rizika siekia 10-11% po 5 mety ir 14-30% po 10 mety
(9). De novo UZL néra asocijuojama su KT, nes panasiis atvejai aprasyti atliekant tiek inksty, irdies
ar hemapoeitiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijg (77). Tikétina, kad viena i$ priezasCiy galéty buti
prarastas TR protekcinis poveikis arba imunosupresijos taikymas, ypac dél takrolimuso.

Yra nustatyta, kad praé¢jus 10 mety po KT, PSC gali pasikartoti 30-50% pacienty, o ypac didesnis
daznis nustatytas sergant UZL (78). Tai priklauso nuo Zarnyno uzdegimo laipsnio, todél svarbu siekti
endoskopinés remisijos.

Kadangi pacientés UZL eiga buvo $velni, chirurginés Zarnyno intervencijos neprireiké. Jdomu tai,
jog pacientei, serganciai PSC jau 18 mety, buvo rasti padidéje CA 19-9 kiekiai, kas galéty leisti jtarti
CCA, taciau atlikus ERCP ir MRC, navikiniy masiy rasta nebuvo ir biopsija neatlikta. Tac¢iau tikétina,
kad ERCP ir MRC galéjo neaptikti smulkiy navikiniy dariniy bei intraepitelinés neoplazijos. Net
esant normaliems vaizdiniams tyrimams, metiné CCA rizika sergant PSC siekia 1.5%. Vienintelé
komplikacija, kurig patyré pacienté, buvo kepeny transplanto atmetimas, dél kurios pacienté miré. Po

atliktos KT pacientei prisid¢jo sepsis, kuris tur¢jo jtakos kepeny transplanto atmetimui.

6 lentelé. Dazniausios mirties priezastys sergant PSC.

PrieZastis ApraSymas

Kepeny nepakankamumas Atsiranda apie 30-40% PSC pacienty.
Progresuojantis tulzies lataky paZeidimas

sukelia cirozg, porting hipertenzijg ir

kepeny dekompensacija.
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Cholangiokarcinoma (tulzies lataky vézys) | Atsiranda apie 20-30% PSC pacienty.
Prognoze bloga, daznai diagnozuojama per

vélai.

Storosios zarnos vézys (ypa¢ sergant UZL) | Atsiranda apie 10-15% PSC pacientuy,
turintiems gretutinj opiniu kolitg. Rizika

7enkliai didesné nei vien tik sergant UZL.

Infekcijos (ypa¢ cholangitas) Atsiranda  apie  10-15%  pacienty.
Pasikartojantis ar sunkus cholangitas gali
sukelti seps], ypa¢ esant pazengusiai ligai

ar rySkioms striktiiroms.

Kepeny transplantacijos komplikacijos Atsiranda apie 10-20% PSC pacienty.
Apima kepeny arterijos trombozé, Timus
lastelinis atmetimas, sepsis ar chirurgines

komplikacijas.

PSC — Pirminis sklerozuojantis cholangitas, UZL — Uzdegiminés Zarny ligos

4.9 Gydymas

PSC-UZL gydymas apima ursodeoksicholine rigstj (UDCA) ir imunosupresantus, tokius kaip
azatioprinas, infliksimabas, ciklosporinas, bet nei vienas i$ §iy vaisty nejrodé galintis pagerinti PSC
ligos eiga (9) (7 lentelé). Tik adalimumabo skyrimas sumazino tik SF kiekj, ta¢iau PSC eigos
nepagerino. Kitavertus, Zinant vieng patogeneziniy PSC-UZL mechanizmy, kaip limfocity
migravimas i§ zarnyno gleivines ] kepenis ir sekretavimas integring a4f7, leidzia tikéti, kad
vedolizumabas veiks Sias patogenezines grandis, kadangi $is yra integrino o4p7 inhibitorius. Visgi
studijos parod¢, kad vedolizumabas neturi reikSmingos jtakos stabdant tulzies lataky fibroze ir
stenozg (79). Nors ir néra kontraindikacijy vartoti tokius imunosupresantus kaip golimumabas,
ustekinumabas ar tofacitinibas pacientams su PSC-UZL, studijy patvirtinanéiy jy efektyvuma PSC
gydyme taip pat néra (9).

Gydymas UDCA (15-20 mg/kg/day) padeda pagerinti cholestazés sukeltus simptomus bei
laboratorinius rodiklius, taciau ligos progresavimo nestabdo ir nepratgsia laikotarpio be KT (7).
Didesnés UDCA dozés (20-30 mg/kg/day) gali turéti net kenksminga poveikj pacientams (80).
Klinikiniame atvejyje nagrinéta pacienté po PSC diagnozés taip pat pradéjo vartoti UDCA, kurio
vartojimas visg gydymo laika nebuvo nutrauktas, tatiau cholestaziniai kepeny rodikliai (SF ir GGT)

bei cholestazés sukelti simptomai, tai yra niezulys, nesumaZzgjo.
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Refrakterinis niezulys yra viena i§ KT indikacijy, todél jos gydymas taip pat svarbus. Pirmo
pasirinkimo niezulio gydymas yra bezofibratas arba rifaksiminas (33). Miisy tirta pacienté dél
progresuojancios PSC skundési refrakteriniu niezuliu, tod¢l per visg ligos istorija buvo iSbandytas
cholestiraminas, UDCA, fenobarbitalis, antidepresantai, skirtingu metu iSbandyti skirtingi
plazmafereziy kursy kiekiai (4 ir 6 ciklai). Paskyrus cholestiraming ir fenobarbitalj pacientei niezulys
per ménesj laiko koreguodavosi, taCiau efektyvumas budavo laikinas ir kiekvienos naujos
hospitalizacijos metu, kurios priezastys biidavo cholestazes, cirozés simptomy blogéjimas arba
tulzies lataky restentavimas, niezulys biidavo pagrindinis nusiskundimas. Paskyrus plazmafereziy
kursus pacienté taip pat pasieké pilna odos niezulio remisijg, kuri tesdavosi iki 6 ménesiy. D¢ja,
bezofibratas ar rifaksiminas iSbandyti nebuvo. Net keletas perspektyviniy tyrimy paaiskéjo
antibiotiky verté PSC-UZL gydyme. Iki 40% PSC-UZL pacienty normalizavosi kepeny biocheminiai
rodikliai iki I mety vankomicino vartojimo (82). Kitos studijos parodé minociklino ir metronidazolio
efektyvuma gerinant kepeny biochiminius rodiklius (83).

Klinikiniai tyrimai, tiriantys naujus vaistus, kurie slopina fibroze (simtuzumabas), mazina cholestaze
(obeticholiné rtigstis (FXR agonistas)) arba FGF19 analogai, mazinantys TR sinteze, vis dar vyksta.
PSC pacientams su paZzengusia eiga reikalingas ERCP gydymo metodas. Dél Iétinio cholangito gali
prireikti stento implantavimo, balioninés striktiros dilatacijos arba sfinkterotomijos (84).
Endoskopinis tulzies lataky striktiiry gydymas gali sumazinti PSC sukeltus simptomus. Balioniné
dilatacija dominuojanciy striktiiry prieS paskutinés stadijos kepeny liga gali pagerinti paciento
iSgyvenamumga (85). Misy nagrinétai pacientei taip pat buvo atlikta daugybé ERCP stentavimy ir
balioniniy dilatacijy dél tulzies lataky obstrukcijos, po kuriy sumazédavo cholestazés sukelti
simptomai, tokie kaip niezulys, gelta.

Ortotopiné kepeny transplantacija iSlieka vieninteliu veiksmingu PSC gydymu, kurios 5 mety
iSgyvenamumas siekia 80-90%, 10 mety 70%, o atkry¢iai 20% (15). Jos indikacijomis iSlicka
paskutings stadijos kepeny nepakankamumas jvertinus MELD, létinis cholangitas refrakterinis tulzies
lataky stentavimui, refrakterinis niezulys bei CCA. Miisy pacientei buvo skirti papildomi MELD balai
iki 22 deél iSliekancio invalidizuojancio niezulio, todél pacienté buvo jtraukta j KT sarasa.

Pries atliekant KT svarbu atsizvelgti j UZL aktyvuma, transplantato suderinamuma, antikoagulianty
pasirinkima, tinkama tulZies lataky anastomozés metoda (15). Preoperaciné kolito remisija yra
rekomenduojama, nes aktyvus kolitas KT metu susij¢s su padidéjusia transplantato atmetimo reakcija
(86). Pacientai su PSC turi didesn¢ hiperkoagulacijos rizikg peritransplantacijos metu (15). KT
pasirinkimo metodai yra hepatojejunostomija su Roux-en-Y, hepatodoudenostomija ir latako su
lataku anastomozé (87). Meta analizés duomenimis, mazesnis cholangito daznis pastebetas tarp

pacienty, kuriems buvo atlikta latako su lataku anastomoze, palyginus su biliaroenterine anastomoze

(87).
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Be to, pastebéta, kad KT padeda sumazinti UZL aktyvuma. Vieno tyrimo duomenimis, i§ 152 PSC-
UZL pacienty, kuriems buvo atlikta KT, net 119 (78.3%) uzdegiminis aktyvumas sumaz¢jo (88).
Visgi tikétina, kad Sio tyrimo pacienty uzdegiminio aktyvumo sumazejimui jtakos turéjo ir
ciklosporino vartojimas.

Atlikta kolektomija pries arba per transplantacija gali sulétinti PSC progresija. Daugiamatés analizés
duomenimis, kepeny transplantacijos daznis pacientams be kolektomijos po 10 mety buvo 33%, o
tiems, kuriems buvo atlikta kolektomija, daznis sieké 25% (9). Kito tyrimo metu buvo atrasta, kad
ankstyva kolektomija, net prie§ PSC diagnoze, atlikta 200 pacienty buvo susijusi su sumazéjusiu KT
poreikiu ir mirtingumu (89). Be to, PSC-UZL pacientai su atlikta kolektomija iki KT turéjo
sumaz¢jusig rizikg pasikartojanciai PSC po KT (90). Taigi, tiek pankolektomija su ileostomija ir
kolektomija su ileoanalinio maiSelio suformavimu yra efektyvus chirurginiai metodai ir Siuo metu
daugeliui pacienty piriminis pasirinkimo metodas ilieka ileoanalinio maiSo suformavimas.
Remiantis EKLA nustatytomis PSC gydymo gairémis, miisy pacient¢ atitiko beveik visus gydymo
algoritmo protokolus, tai yra per visg gydymo kursg vartojo UDCA, skirtos atitinkamai reikalingos
endoskopinés intervencijos bei iSliekant refrakteriniam niezuliui bei progresuojant kepeny cirozei ir
kepeny nepakankamumui atlikta KT. Teisingas pasirinkimas buvo neskirti kortikosteroidy,
imunosupresanty ar biologiniy vaisty, nes Sie vaistai nejrod¢ veiksmingumo gydant PSC. Tikétinos
gydymo klaidos dél refrakterinio niezulio, nes nepaisant paskirty jvairiy niezul} mazinanciy vaisty
(cholestiraminas, fenobarbitalis ir kt.), nebuvo iSméginti pirmo pasirinkimo vaistai pagal EKLA, tai

yra bezofibratas ir rifampicinas.

7 lentelé. Europos kepeny ligy asociacijos PSC-UZL gydymo gairés

Gydymo kategorija Gairés ir rekomendacijos

Farmakologinis gydymas UDCA 13-23 mg/kg per para gali buti
svarstomas pacientams, kuriy SF ar GGT
yra nuolat padid¢je. Gydymas turéty buti
tesiamas, jei SF (arba GGT vaikams)
normalizuojasi arba simptomai pageréja

per 12 ménesiy.

Kortikosteroidai, imunosupresantai, | Nerekomenduojama PSC gydymui.

biologiniai vaistai

Ilgalaikis antibiotiky vartojimas Nerekomenduojamas PSC  gydymui,
nebent yra pasikartojantis bakterinis

cholangitas.
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Niezulio gydymas Jei niezulio priezastis yra tulzies latako
stenoze, reikia atlikti endoskopinj balioninj
iSplétimg (arba stentavimg, jei balioninis
iSplétimas nepakankamas).
Farmakologinis gydymas: vidutinio ar
sunkaus PSC sukelto niezulio gydymui
rekomenduojamas  bezafibratas  arba

rifampicinas.

Endoskopiné intervencija Rekomenduojama pacientams, kuriems
nustatomos didelio laipsnio striktiiros
bendrajame tulzies latake arba kepeny
latakuose ir yra obstrukcinés cholestazés

ir/arba bakterinio cholangito pozymiy.

Kepeny transplantacija Svarstytina pacientams, sergantiems PSC
su dekompensuota kepeny ciroze ar
hepatoceliuline karcinoma pagal
standartines gaires. Taip pat svarstytina
pacientams su pasikartojan¢iu bakteriniu
cholangitu ir/arba sunkiu niezuliu ar gelta,
nepaisant endoskopinio ir farmakologinio
gydymo.

UDCA - Ursodeoksicholio riigitis, SF- Sarmin¢ fosfatazé, GGT- Gamagliutamiltransferaze

5. CHOLELITIAZE

UZL ir tulzies akmenligé yra dvi svarbios virskinamojo trakto ligos, kurias gali sieti keletas panasiy
patogeneziniy mechanizmy. Be to, naujausi tyrimai rodo, kad sergant UZL-cholelitiazé gali biiti
bendry rizikos veiksniy (91). Epidemiologiné statistika rodo, kad UZL sergantys pacientai turi bent
dvigubai didesne rizika susirgti tulzies akmenlige nei bendroji populiacija (92). Sergant UZL esminiai
faktoriai lemiantys ekstraintestines manifestacijas sudaro genetiniy veiksniai, aplinkos poveikis ir
zarnyno mikrobiotos jtaka. Siy procesy pusiausvyros sutrikimai prisideda prie jvairiy virskinamojo
trakto ligy vystymosi. Létiniai uzdegiminiai procesai, tulzies rtugsciy apykaitos pokyciai ir Zarnyno

mikrobiotos dishalansas yra trys pagrindiniai veiksniai, siejantys UZL ir tulzies akmenlige (93).
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5.1 Epidemiologija

Tulzies akmenligé pasireiskia 10—15% suaugusiyjy Vakary Salyse, taciau jos paplitimas yra mazesnis
Afrikos ir Azijos populiacijose (3-10%) (94). Tuo tarpu tarp UZL sergandiy pacienty, tulZies
akmenligés paplitimas yra zymiai didesnis — nuo 11% iki 34% (95). Tyrimai rodo, kad vidutinio
amziaus vyrai ir pacientai, neturintys gretutiniy ligy, dazniau susiduria su UZL ir tulZies akmenligés
komorbidiskumu (92). Taciau tulZies akmenys bendrojoje populiacijoje dazniau diagnozuojami
vyresnio amziaus zmonéms, moterims ir pacientams su gretutinémis ligomis. Viename tyrime
nustatyta, kad 7,8% Krono liga serganciy pacienty ir 3,8% pacienty, serganciy opiniu kolitu turéjo
tulzies akmenis (96).

5.2 Rizikos faktoriai

Tulzies akmeny susidarymg lemia daugybé gerai zinomy rizikos veiksniy, tarp jy amzius, lytis,
néStumas, didelis kiino masés indeksas (KMI), alkoholio vartojimas ir riebiy, bet skaiduly stokojanciy
produkty vartojimas. Be to, greitas svorio netekimas dél maZo kaloringumo diety ar bariatrinés

chirurgijos, taip pat mazas fizinis aktyvumas sicjami su didesne tulzies akmenligés rizika (91).

Tarp pacienty, serganciy Krono liga (KL), tam tikri klinikiniai ir chirurginiai veiksniai reikSmingai
prisideda prie tulzies akmeny susidarymo. Vyresnis amzius, ilga ligos trukmé, agresyvi ligos forma
(strikttros ar perforacijos), daugkartinés pilvo operacijos, ilgalaikis kortikosteroidy vartojimas ir
parenteriné mityba stipriai susij¢ su didesne tulZies akmenligés rizika (91). AmZius yra vienas
pagrindiniy tulZies akmenligés vystymosi veiksniy UZL pacienty tarme (92). Sergamumas tulZies
akmenlige Zenkliai padidéja po 50 mety, tikétina, dél su amziumi susijusiy tulzies sudéties ir
medziagy apykaitos poky¢iy. Palyginti su iki 49 mety amZiaus asmenimis, tulZies akmeny atsiradimo
rizika yra dvigubai didesné tarp 50-64 mety amziaus asmeny ir tris kartus didesné tarp >65 mety
asmeny. Ilgesné UZL trukmé nei 15 mety taip pat susije su didesne tulzies akmenliges rizika (97).
Tyrimai rodo, kad daugiau nei 30 cm klubinés Zzarnos rezekcija ir trijy ar daugiau zarnyno rezekcijy
atlikimas reik§mingai padidina tulzies akmeny susidarymo tikimybe (91). Tam tikros chirurginés
procediiros, tokios kaip klubinés Zarnos ir ileocekalinés srities rezekcija, ileostomija, totaliné
proktokolektomija ir deSinioji bei kairioji kolektomija, yra susijusios su Zymiai didesne tulZies
akmeny i$sivystymo rizika (96). Taciau sigmoidiné rezekcija ir striktroplastika tokios rizikos
nesukelia. Opiniu kolitu (OK) sergantiems pacientams reik§mingais rizikos veiksniais pripazinti

totaliné proktokolektomija ir ileostomija.
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5.3 Patofiziologija

Siejami keletas mechanizmy, kurie gali turéti jtakos tulzies akmeny formavimesi sergant UZL:
TulZies rigsciy malabsorbcija ir cholesterolio prisotinimas

KL pacientams daznai pazeidziama klubiné zarna arba atlickama klubinés zarnos rezekcija, todél
daznai pasireiskia tulzies riig8¢iy malabsorbcija ir didesné jy dalis pasi$alina kartu su iSmatomis (98).
Tai lemia sumaZzéjusj tulzies rigsciy kiekj enterohepatinéje sistemoje, kepenyse did¢ja cholesterolio

i8skyrimas ] tulz ir mazéjo jos tirpumas, todel vyksta cholesterolio supersaturacija.
Pakitusi bilirubino apykaita ir pigmentiniai akmenys

Pacientams, sergantiems KL su klubinés zarnos pazeidimu ar po jos rezekcijos, pastebétas padidéjes
bilirubino kiekis tulzyje, kuris gali prisidéti prie pigmentiniy tulzies akmeny susidarymo (99).
Manoma, kad dél sutrikusios tulzies rag$ciy absorbcijos Siems pacientams padidéja bilirubino
tirpumas storojoje Zarnoje, O tai skatina didesng bilirubino reabsorbcija i kraujotakg. Vieno tyrimo
duomenimis KL sergantys pacientai su klubinés Zarnos pazeidimu ar po §ios zarnos rezekcijos turéjo
zymiai didesnj bilirubino kiekj tulzyje nei pacientai, kuriy KL buvo lokalizuota tik storojoje Zarnoje
(91). Tai rodo, kad perteklinis konjuguotas bilirubinas pasickia storajg zarng, kur jj suskaido bakterijy
gliukuronidazés, paversdamos | nekonjuguota bilirubina. Sis nekonjuguotas bilirubinas
absorbuojamas ] kepenis, kur vél konjuguojamas ir iSskiriamas j tulzj. Tam tikromis sglygomis $is
bilirubinas gali precipituoti kaip kalcio druskos, skatinant tulzies akmeny formavimasi, ypa¢ esant

tulzies stazei ir sutrikusiam tulzies pislés judrumui (100).
TulzZies piislés hipomotilumas dél ilgalaikio badavimo ir parenterinés mitybos

llgalaikis badavimas ir parenteriné mityba — dazni UZL gydymo elementai ligos paiiméjimo ar
pooperaciniu laikotarpiu — mazina tulZies puslés judruma, dél ko tulZzis ilgiau uzsilaiko, sudarydama

palankias sglygas akmeny formavimuisi (101).
Zarnyno mikrobiotos disbalansas ir tulzies rigsciy apykaitos sutrikimai

UZL pacientams daZnai pasireiskia Zarnyno disbiozé, kuris gali prisidéti prie tulzies ragséiy
metabolizmo sutrikimy (102). Be to, po chirurginés rezekcijos KL pacientams, anaerobinés bakterijos
gali kolonizuoti terminaling klubing Zarng ir sukelti tulzies rugsciy dekonjugacija, dél ko blogeja ju

absorbcija ir dar labiau didéja tulZies akmenligés rizika.
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Imuninés sistemos disbalansas ir uzdegiminis atsakas

Thl sukeliamas uzdegiminis atsakas, daznas KL pacientams, siejamas su cholesteroliniy tulzies

akmeny formavimusi (103).
PSC ir tulzies lataky fibroze

PSC daznai diagnozuojamas OK pacientams ir pasizymi Iétiniu uzdegimu bei fibroze
intrahepatiniuose ir ekstrahepatiniuose tulzies latakuose, didinant tulzies lataky striktiry ir

akmenligés rizikg (104).
Létinis uzdegimas ir jo poveikis tulZies sekrecijai

Sisteminiai uzdegiminiai procesai, kuriuos skatina interleukinai ir naviko nekrozés faktorius-alfa
(TNF-a), gali sutrikdyti tulZies puslés judrumg ir tulZies sekrecija, taip dar labiau prisidédami prie
tulzies akmeny susidarymo (105).

5.4 Simptomai

Daugeliu atvejy tulzies akmenys nesukelia jokiy simptomy ir pacientas jy nejaucia. Taciau, jei
pasireiSkia klinika simptomai, daZniausiai pacientai skundziasi nuolatiniiu, vidutinio ar stipraus
intensyvumo skausmu virSutinéje deSin€je pilvo dalyje, daznai lydimas pykinimo, vémimo ir
nevirikinimo pojué¢iu. Tarp UZL serganéiy pacienty daugiau nei 20 % naujai susiformavusiy tulzies
pykinimo ir vémimo daZnis yra didesnis UZL pacientams, turintiems tulZies akmenlige, palyginti su

sveikais asmenimis, o tai rodo skirtingg simptomy pasireiskimg $ioje pacienty grupéje (107).
5.5 Gydymas

Pacientams, sergantiems UZL ir turintiems padidéjusia tulzies akmeny susidarymo rizika, gali bti
naudinga ursodeoksicholio riigsties (UDCA) terapija (96). Tyrimai rodo, kad ilgalaikis UDCA
vartojimas gali buti veiksmingas didelés rizikos KL sergantiems pacientams, ypa¢ kaip pirminé
prevenciné priemoné tiems, kurie patiria ilgesnj badavima ar vidutinj svorio netekimg (<1,5 kg per
savaite) (91). TaCiau $iuo metu néra pakankamai jrodymy, kad UDCA vartojimas biity veiksmingas
simptominiams ar besimptomiams tulzies akmenims gydyti, jei jy priezastis néra greitas svorio
maz¢jimas. Siekiant mazinti tulzies akmeny rizika, rekomenduojama riboti parenterinés mitybos
trukme UZL sergantiems pacientams. Jei parenteriné mityba bitina ilga laika, j gydyma turéty biti

jtraukti cholecistokininas ir aminorfigs¢iy tirpalai, kurie gali sumazinti tulzies stazés ir akmeny
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susidarymo rizikg (108). Be to, svarby vaidmenj atlicka mitybos pokyc¢iai. Daug maistiniy medziagy
turinti dieta, kurioje gausu vaisiy, darzoviy ir viso griido produkty, kartu su sumazintu so¢iyjy riebaly
ir alkoholio vartojimu, gali pagerinti ne tik UZL eiga, be ir padéti sumazinti tulzies akmenligés rizika.
Kadangi UZL sergantys pacientai daznai susiduria su maistiniy medziagy malabsorbcija, reikéty
skirti riebaluose tirpiy vitaminy (A, D, E ir K) papildus, nes jie dalyvauja tulzies drusky apykaitoje ir
ju trikumas gali skatinti akmeny susidaryma (91). Kai tulzies akmenligé sukelia komplikacijas, gali
bati reikalinga cholecistektomija. Tac¢iau profilaktiné cholecistektomija po klubinés Zarnos rezekcijos

§iuo metu néra rekomenduojama (109) .

6. VAISTU SUKELTAS KEPENU PAZEIDIMAS

Vaisty sukeltas kepeny pazeidimas (DILI) yra viena pagrindiniy timaus kepeny nepakankamumo
priezas¢iy. DILI biidingas penkis ir daugiau kartus padidéjes transaminaziy aktyvumas, gelta ir su
kepeny patologija susijusi koaguliopatija (110). DILI gali biti tiesioginis, netiesioginis arba
idiosinkrazinis (111). Tiesioginis DILI pazeidimas atsiranda, kai wvaistas tiesiogiai yra
hepatotoksiskas kepenims. Netiesioginis DILI pazeidimas jvyksta dél vaisto veikimo mechanizmo, o
ne dél jo toksiskos sudéties. Sios dvi formos paprastai priklauso nuo dozés. Idiosinkratinis DILI yra
susijes su minimaliai arba visai ne toksiskais vaistais ir su kepeny metabolinémis savybémis.
Idiosinkratinis DILI nepriklauso nuo dozés (111).

Tiesioginio ir netiesioginio kepeny pazeidimo atvejais padidéja transaminazés bei Sarminé fosfatazé,
hiperbilirubinemija pasitaiko retai, o nutraukus vaistag kepeny fermentai kiekiai vél sumazéja.
Simptomai gali bati lengvi arba jy visai nebati (112).

Idiosinkraziné¢ forma klasifikuojama j tris grupes pagal serumo ALT ir SF vertes (113). Umus
hepatoceliulinis hepatitas, kai ALT>2 vir§ normos vertés arba ALT/SF > 5; Umus cholestazinis
hepatitas, kai gali biiti izoliuotai padidéjusi SF>2 vir§ normos arba ALT/SF < 2; misrus paZeidimas,
kai kartu yra ALT>2 vir§ normos ir SF padidéjimas bei ALT/SF santykis tarp 2 ir 5.

RUCAM vertinimo sistema padeda galima jvertinti DILI tikimybeg, skai¢iuojant balus uZ klinikinius,
biocheminius, serologinius ir radiologinius kepeny pazeidimo pozymius (114).

DaZniausiai pacientams DILI atsiranda per 90 dieny nuo gydymo pradZzios, nors kai kuriais atvejais
DILI gali atsirasti net pra¢jus daugeliui ménesiy (110).

UZL gydymo galimybés §iuo metu apima ne tik tradiciniai vaistai, kaip mesalazinas,
imunomoduliatoriai, kortikosteroidai ar tumoro nekrozés faktoriaus inhibitoriai, bet taip pat ir nauji

vaistai, kaip anti-integrino ir anti-interleukino biologiné terapija, janus kinazés inhibitoriai.
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6.1 Aminosalicilatai

Aminosalicilatams priklauso tokie vaistai kaip sulfasalazinas, sulfapiridinas ir 5-aminosalicilo rtigstis
(5-ASA), zinomas kaip mesalazinas. Sie vaistai vartojami oraliai arba lokaliai, atlieckant klizmas arba
isidedant zvakutes indukuoti ir palaikyti remisijg lengvo-vidutinio sunkumo OK (115).

Sulfapiridino vartojimas buvo laipsniskai mazinamas dél reikSmingy nepageidaujamy poveiky,
iskaitant Giminj hepatita (116). Sulfasalazinas savo sudétyje turi 5-ASA ir sulfapiridinas ir biitent
pastaroji molekulé yra atsakinga uz toksinj efekta. Sulfapiridinas kepenyse yra acetilinamas, o
acetilinimo pajégumas yra genetiSkai determinuotas, todel léti acetilintojai turi didesnj laisvo
sulfasalazino kiekj ir didesng hepatotoksiskumo rizika (117). Sis toksinis poveikis pasireiskia dél
padidéjusios kepeny hipersensityvumo reakcijos, kuri gali sukelti jvairias kepeny pazeidimo formas:
granuliomatozinj hepatita, cholestazing kepeny ligg ir retais atvejais iminj kepeny nepakankamuma
(118). Hipersensityvumo reakcija iSsivysto per 2 ménesius, o atvejy daznis siekia 0.4% (119).
Pagrindinius simptomus sudaro kar§¢iavimas, bérimai, hepatomegalija, limfadenopatija, atipiné
limfocitoze ir eozinofilija (116).

Visgi DILI yra pakankamai retas vartojant sulfasalazing. Viena studija apskai¢iavo, kad mesalazino
hepatito daznis tesieké 3.1 atvejus per milijong pacienty, o vartojant sulfasalazing 6 atvejai per
milijong pacienty (120).

Kita studija jvertino keleta biocheminiy keliy, kurie gali dalyvauti sulfasalazino indukuotame kepeny
pazeidime (121). Tai apima oksidacijos-redukcijos procesus, citochromo p450 kelig, glutationo
metabolizma, epidermio augimo faktoriaus receptoriy ir citochromo p450 2C55 kelia.

Mesalazino hepatotokSiskumas islicka Zemas, nes yra minimaliai absorbuojamas ir pasalinamas kartu
su iSmatomis (122). Nepageidaujamas poveikis visgi gali pasireiskti tam tikromis formomis, nuo
lengvo asimptominio kepeny citolizés padidé¢jimo iki idiosinkratinés cholestazés (123). Iki 4%
pacienty gali turéti padidéjusius kepeny fermenty kiekius (124). Klinikinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo
duomenimis, 1% pacienty, vartojan¢iy maziausig mesalazino doze (1.5 g per dieng) tur¢jo padidintus
transaminazés kiekius, kurie sumazéjo nutraukus vaistg (124). Vel paskyrus gydyma po 4 savaiCiy,
kepeny citolizés rodikliai vél padidéjo.

Jei yra reikSmingai padidéjusios transaminazes ir/arba hipersensityvumo pozymiai, mesalazinas ir
sulfasalazinas turéty buti nutraukti ir atlikti kraujo ir vaizdiniai tyrimai. Jei tyrimy rezultatai yra
neigiami, pradéti gydyma prednizonu pradine 40 mg doze su palaipsniu mazinimu, papildomu

antipiretiky ir antihistamininiy preparaty skyrimu (120).
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6.2 Tiopurinai

Azatioprinas (AZA) ir 6-merkaptopurinas (6-MP) priklauso tiopuriny grupei. Sie vaistai naudojami
palaikyti UZL remisijai kaip monoterapija arba kartu su anti-TNF biologine terapija, siekiant
sumazinti antikiiny susidaryma ir taip uzkirsti kelia nuo $iy vaisty veiksmingumo praradimo. Sie
vaistai gali sukelti nuo dozés nepriklausomas alergines reakcijas, idiosinkratines reakcijas arba nuo
dozés priklausomas reakcijos, kurios dazniausiai susijusios su TPMT aktyvumu, nepageidaujama
poveikj (110).

Kepeny pazeidimui budinga gerybin¢ eiga ir pageréjimas sumaZzinus dozg, o nutraukti terapijg
prireikia tik 3-4% atvejy (125). Apie 90% pacienty kepeny funkcijos rodikliai sugrjzta j norma
sumazinus tiopuriny doz¢ arba nutraukus gydyma (126). Tiopuriny vartojimas kartu su mesalazinu,
sisteminiais kortikosteroidais ar anti-TNF nepadidina DILI rizikos [127]. Ta¢iau yra rodanc¢iy studijy,
kad hepatotoksiskumo rizika padidéja vartojant tiopurinus kartu su metotreksatu, kai pacientai serga
UZL ir turi jau egzistuojania kepeny liga (128). Bendras tiopuriny sukeltas hepatotoksiskumo daznis
siekia tarp 3.7-13.3% [126]. HepatotoksiSkumas pasireiskia re¢iau moterims, o dazniau sergant KL,
NAFLD ir rukant (129). Vienos prospektyvinés studijos duomenimis, kortikosteroidy vartojimas
padidina AZA/6-MP sukeltg hepatotoksiskuma, o anti-TNF vartojimas turi protekcinj poveikj (130).
Svarbi AZA metabolizmo dalis priklauso nuo glutationo hepatocituose, kai AZA yra verCiamas
glutationo S-transferazés j 6-MP ir metilnitroimidazolj (110). Todél pas pacientus, kuriy glutationo
S-transferazés aktyvumas yra aukstas, padidéja hepatotoksiskumas dél dideliy metil-nitroimidazolio
ir MP kiekiy (131). Hepatotoksiskumas gali pasireiksti kaip asimptominis transaminaziy padidéjimas
arba imus hepatitas, dazniausiai cholestazés ar misraus tipo (110). Retesnés pazeidimo formas apima
kraujagysliy endotelio pazeidimai, peliosis hepatis ir sinusoidinis sindromas (123). Cholestazinis
hepatitas ir padidejusios aminotransferazés yra idiosinkrazinés reakcijos ir atsiranda per pirmus 3
ménesius pradéjus gydyma, o kraujagysliy endotelio pazeidimai yra priklausomi nuo dozés ir dazniau
pasireiSkia tarp 3 ménesiy ir 3 mety po pradéto gydymo (133). Asimptominis transaminaziy
padidéjimas yra daznas ir pasireiskia 5-15% atvejy vartojant AZA ar 6-MP (130).

Tiopuriny sukeltas kepeny pazeidimas yra asocijuojamas su tiopuriny S-metiltransferaze (TPMT),
kuri dalyvauja AZA ir 6-MP metabolizme (123). Esant $io fermento genetiniam polimorfizmui, gali
sumazeti katabolizmo aktyvumo lygis ir padidéti tiopurino metabolity kiekis, kuris sukelia
hepatotoksiskuma (134). 0.3% individy turi Zema, 11% vidutinj, o 89% normaly TPMT aktyvuma
(113). Be to, TPMT polimorfizmai asocijuojami su hematotoksiSkumu, ypac neutropenija (123).
Azatioprinas yra provaistas, kuris metabolizuojamas j 6-MP. 6-MP gali pereiti tris skirtingus
metabolizmo kelius. Pirmasis kelias apima 6-MP metilinimg j 6-metilmerkaptopuring (6-MMP)

tiopurino metiltransferazés. 6-MMP yra neaktyvus metabolitas, bet svarbus hepatotoksiskumo
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vystymesi (110). Apie 15-20% pacienty, gydyty tiopurinais, buidingas hipermetilinimas, kai dél
didelio TPMT aktyvumo 6-MP metilinamas j 6-MMP, 0 ne bioaktyvuojamas iki tioguanino
nukleotidy (TGN) (135). Subterapinis TGN lygis gali lemti prastg atsaka j gydyma, o auksti 6-MMP
kiekiai korealiuoja su tris kartus didesne hepatotoksiSkumo rizika (136). Antras kelias apima 6-MP
virtimg | 6-tioinozino 5-monofosfatg veikiant hipoksantino guanino fosforibozilo transferazei, o
tuomet metabolizuojamas j aktyvy nukleotido 6-tioguaning (6-TG) (137). Trecias kelias apima 6-MP
virtimg ] neaktyvy metabolitg 6-titiro riigstj (6-TA) katalizuojant ksantino oksidazei. Yra pastebéta,
kad pas kai kuriuos Zzmones produkuojama daugiau 6-MMP nei 6-TG ir jiems dazniau i$sivysto
hepatotoksiskumas (138).

Alopurinolis neretai skiriamas kartu su AZA, nes turi jtakos jo metabolizmui. Alopurinolis inhibuoja
ksantino oksidazg, todél tai padidina 6-TGN kiekj. Pacientai su dideliu 6-MMP/6TGN santykiu gali
pasiekti mazesnius 6-MMP ir didesnius 6 TGN kiekius paskiriant AZA-alopurinolio kombinacija.
Mazesni 6-MMP kiekiai asocijuojami su mazesne hepatotoksiskumo rizika (139). Be to, yra jrodytas
ilgalaikis saugus ir efektyvus alopurinolio-AZA skyrimas UZL pacientams. Pilotinés studijos su 11
UZL pacientais duomenimis, imus tiopuriny hepatotoksiskumo gydymas alopurinolio ko-terapija su
maza AZA doze padéjo 82% pacientams i$likti ilgalaikéje remisijoje su normaliais kepeny rodikliais
(140).

D¢l galimo kepeny pazeidimo rekomenduojama rutiniskai atlikti kepeny biocheminius tyrimus.
Rekomenduojama tikrintis kas savaite pirmg meénes], kas antrg savait¢ antrg ménesj ir kas trecia
ménesj po tre¢io meénesio nuo gydymo pradzios (141).

Taip pat rekomenduojama pries pradedant gydyma tiopurinais issitirti TPMT aktyvumo lygj. Tokia
strategija leis sumazinti pradine doze, jei fermento aktyvumas yra zemas ir sumazins nepageidaujamy
reiSkiniy daznj (142).

Jei azatioprinas sukelia DILI, galima gydyma keisti j 6-MP, kuris yra efektyvus 71-87% atvejais
sumazinant toksinj efekta kepenims (135). Kai kurie autoriai rekomenduoja rutiniskai tirti 6-MMP,
kad identifikuoti pacientus, kuriems yra didelé hepatotoksiskumo rizika. Vartojant 6-MP kasdien du

kartus vietoj vieno tyrimy duomenimis sumazina 6-MMP kiek] ir hepatotoksiSkumo rizika (132).

6.3 Metotreksatas

Metotreksatas yra antimetabolitas, kuriam buidinga antiproliferacinés ir imunosupresinés savybeés dél
gebéjimo sutrikdyti DNR sinteze per dihidrofolato reduktazés inhibicija, todél sumazéja uzdegiminiy
citokiny sintezé¢ ir padidéja limfocity apoptozé. Metotreksatas Siuo metu dazniausiai skiriamas
palaikant KL remisijg. Dél ilgalaikés terapijos metotreksatu (MTX), kepeny lastelése kaupiasi MTX
metabolitas poliglutamatas, kuris, tikétina, yra toksiSkas kepenims (143). Kitas MTX sukelto kepeny

43



pazeidimo mechanizmas asocijuojamas su folaty inhibicijg ir sumazéjusig nukleotidy sintezg (144).
MTX gali sukelti jvairius histologinius poky¢ius, tokius kaip makrovezikuliné steatoze, zvaigzdiniy
lasteliy hipertrofija, portinis uzdegimas ir fibrozeé (145). Kai kuriais atvejais, MTX sukeltas kepeny
pazeidimas pasireiSkia trumpalaikiais kepeny funkcijos rodikliy pokyc¢iais, kurie normalizuojasi,
nepaisant gydymo tesimo ir nekeiciant dozés (110).

Nustatyta, kad tarp 15-50% pacienty, gaunanciy ilgalaikj mazos dozés MTX gydyma, turi
padidéjusius transaminaziy kiekius (146).

MTX sukeltas kepeny paZeidimas dazniau pasireiskia UZL pacientams nei kitiems pacientams.
Priesingai, sergant ne UZL ligomis, kaip reumatoidiniu artritu, MTX gydymo fone kepeny fermentai
padidéja maziau nei 10% atveju (147). Tyrimo su 782 UZL pacientais duomenimis,
hepatotoksiskumo rizika buvo didesne vartojant MTX (8%), nei tiopurinus (2%) (145).

Paskutinés stadijos kepeny liga, atsiradusi dél gydymo MTX pasitaiko labai retai. Didelés
retrospektyvinés studijos duomenimis, i§ visy pacienty, kuriems prireiké kepeny transplantacijos per
paskutinius 24 metus Jungtinése Valstijose, tik 117 (0,07%) sirgo su MTX susijusia kepeny liga
(148).

Yra aptikta keletas genetiniy polimorfizmy, kurie gali turéti jtakos didesnei hepatotoksiSkumo rizikai.
MTX inhibuoja jvairius fermentus, kurie dalyvauja folaty metabolizme, tarp jy ir dihidrofolato
reduktazé¢ (DHFR) (110). Rs1650697 (C35T) polimorfizmas, kuris susijes su DHFR geno
promoteriumi, turi protekcinj poveikij pries MTX hepatotoksiskuma. Sis polimorfizmas yra daZznesnis
tarp RA pacienty nei UZL (149).

Metileno tetrahidrofolato reduktazés A1298C polimorfizmas yra daZnesnis tarp UZL pacienty ir
asocijuojasi su didesniu hepatotoksisSkumu (143). C677T polimorfizmas taip pat didina
hepatotoksiskumo rizika.

MTX turéty biiti nutrauktas esant nuolat padidé¢jusiam ALT>3 vir§ normos ribos, taciau svarbu pries
tai atmesti kitas bukles, kuriy mety gali pakisti kepeny rodikliai, kaip NASH arba alkoholio
vartojimas (146).

Papildomi rizikos faktoriai, susijesu MTX hepatotoksiskumu, yra alkoholio vartojimas, nutukimas,
cukrinis diabetas, létinis virusinis hepatitas ir praeityje buve padidéje kepeny biocheminiai rodikliai.
PrieSingai, folio riigSties vartojimas turi protekcinj poveikj, nes asocijuojamas su sumaZzéjusiais
serumo transaminaziy kiekiais, todél rekomenduojama kartu su MTX vartoti folio r (143).
Rekomenduojama doz¢ yra Smg karta per savaitg¢ arba 1mg kasdien (150).

Kepeny biocheminiy rodikliy tyrimai UZL pacientams, gydomiems MTX, turéty biiti atliekami kas
2 savaites pirmus 2 ménesius, véliau kas 3 ménesius (151). Keliy tyrimy duomenimis, elastografija
ir Fibroscan yra naudingi tyrimo metodai, jvertinant fibroze UZL pacientams, gydomiems MTX,

kadangi ilgalaikis gydymas MTX pastebéta turi jtakos cirozés vystymesi (152). Si rizika didéja esant
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didesniai kumuliacinei MTX dozei. Elastografija turi buti atlickama MTX vartotojams su didele
NAFLD rizika, metaboliniu sindromu, per dideliy alkoholio suvartojamu kiekiu, net jei kepeny
fermenty kiekiai yra normalts (146). Taip pat Sis tyrimas padety atrinkti pacientus, kuriems reikia
atlikti kepeny biopsija. Retrospektyvinés studijos duomenimis, i§ 46 UZL pacienty gydyty MTX,
elastografijos metodu buvo aptikti 6 reik§mingos fibrozés atvejai pas pacientus su normaliais kepeny
biocheminiais rodikliais (153). Kepeny biopsija néra rekomenduojama atlikti rutiniSkai MTX
gydymo metu nepriklausomai nuo kumuliacinés dozés. Visgi, ji turéty biti atlikta, jei iSlieka
padidéjusios transaminazes, ypac jei nesumazeja sumazinus vaisto dozg, ir pas pacientus su didele

kumuliacine doze kartu su kitais rizikos faktoriais (146).

6.4 Ciklosporinas A

Jau kuris laikas Zinoma, kad ciklosporinas A (csA) gali sukelti DILI. Dé¢l csA sukelto
hepatotoksiskumo serume stebimas padidéjes transaminaziy, cholestazés rodikliy, bilirubino ir tulzies
rugsciy kiekis. Histologiniuose vaizduose stebima tulzies lataky obstrukcija ir dilatacija, kupferio
lasteliy aktyvacija, leukocity infiltracija j intersticiumg bei fokaliné hepatocity nekrozé (154). CsA
hepatotoksiskumas pasireiskia dél oksidacinio streso, nes padidéja reaktyviyjy deguonies formy
(ROS) gamyba, todél inhibuojamas krebso ciklas, oksidacinis fosforilinimas ir sumazéja ATP

gamyba (110).

6.5 Tumoro nekrozeés faktoriaus inhibitoriai

TNF inhibitoriams priklauso infliksimabas, adalimumabas, golimumabas ir certolizumabas. Sios
grupés vaistai yra veiksmingi indukuojant ir palaikant vidutinio-sunkaus laipsnio KL ir OK remisija.
Dazniausia anti-TNF hepatotoksiSkumo forma yra wmus hepatoceliulinis pazeidimas, kuris
pasireiSkia apie 75% atvejy ir atsiranda apie 13 savaitg (tarp 2-5 infuzijos cikly) po gydymo pradzios
(110). Histologiniam vaizde budingas dalinés nekrozés tarp portiniy lataky su plazminiy lgsteliy
infiltratu, o sunkiais atvejais masyvios tiltinés nekrozés (132). Reciau pasitaiko lengvos formos
cholestaze. SuZeidimas linkgs buti lengvo-vidutinio sunkumo 93% atvejy (155). Tiesioginis
hepatotoksinis poveikis paprastai yra laikinas ir besimptomis, o sunki hipertransaminazemija
pasitaiko retai, dazniausiai vartojant kartu kitg hepatotoksinj vaistg arba jau sergant kepeny liga pries
infliksimabo vartojima (110).

Kadangi kepeny pazeidimas gali pasireiksti tik po vienos infuzijos, anti-TNF vaisty

hepatotoksiskumas laikomas idiosinkraziniu (156). Prospektyvines studijos duomenimis,
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monitoravus 163 UZL pacientus 1 metus, cholestazinio hepatito ir padidejusiy aminotransferaziy
daznis sieké atitinkamai 2.5% ir 16% (155).

Infliksimabo sukeltas hepatotoksiskumas gali biti ir autoimuninio tipo. Autoimuniniam pazeidimui
biidinga ANA, ASMA, anti-DsDNA autoantikiiny radimas, o histologiniam vaizde stebimas sanduiros
hepatito vaizdas (157). Viena studija tyré 34 UZL pacientus, gydytus infliksimabu ir susirgusius
DILI, ir paaiskéjo, kad 22 (69%) i$ jy atitiko autoimuninj fenotipg su teigiamu ANA ir padidéjusiais
serumo IgG rodiklius (158). IS 22 pacienty, 17 buvo atlikta kepeny biopsija ir 15 subjekty turéjo
aiSkus autoimuninio pazeidimo pozymius. Pacienty prognozé buvo gera po vaisto nutraukimo, o kai
kuriems 18 jy liga regresavo paskyrus kortikosteroidus.

Manoma, kad infliksimabas sukelia kepeny pazeidimg pakeisdamas efektoriniy ir reguliaciniy T
limfocity balansg per TNF-alfa inhibicija (132). Kitas galimg patofiziologinj DILI mechanizmg apima
antikiiny formavimasi pries infliksimabg (145). Atvejo kontrolés tyrimas, kuriame buvo tiriami 11
IFX-DILI pacientai, parode, kad kartu vartojant MTX DILI nepasireiske (159). Tikétina, kad del
MTX susidaro maziau antikiiny ir sumazéja DILI rizika. AZA taip pat parodé esantis efektyvus
sumazinant antikiiny prie§ infliksimabg formavimasi.

Rizikos veiksniams priklauso ilgos trukmés UZL, infliksimabo monoterapija, padidéjes KMI ir
kepeny steatozé (160).

Nors ir yra pranesSimy apie pacientus, kuriems padidéjo aminotransferazes, atsirado cholestazinis ar
autoimuninis hepatitas, vartojant adalimumabg kepeny pazeidimas pasireiskia reciau nei vartojant
infliksimabg. Vienos studijos duomenimis, transaminaziy padidejimas nesieké 2 karty vir§ normos
gydant 135 UZL pacientus su adalimumabu (155).

Informacijos apie golimumabo ir certolizumabo sukeltg hepatotoksiSkuma yra labai mazai ir remiasi
tik pavieniy atvejy praneSimais (161).

Anti-TNF terapija yra asocijuojama su hepatito B viruso reaktyvacija, ypa¢ jei yra teigiamas
pavirSiaus antigenas. Tod¢l visi pacientai prie§ anti-TNF terapijos pradzig turi buti tikrinami dél
hepatito B pavirSiaus antigeno (HBsAg), antikiiny prie§ pavir§iaus antigeng (anti-HBS) ir antikiiny
pries branduolio antigeng (anti-HBc) (146). Jei pacientai turi neigiama HBsAg ir teigiama anti-HBCc,
pagal Amerikos Gastroenterology Asociacijos gaires, Sie pacientai turéty gauti antivirusinj
profilaktinj gydyma, tai yra entekavirg arba tenofovira, stebéjimo metu (162).

Jei transaminaziy kiekiai padidéja vir§ 3 karty ir kitos etiologijos kepeny pazeidimas yra atmestas,
anti-TNF terapija reikia nutraukti. Kepeny biocheminiai rodikliai turi biiti tikrinami pradedant anti-

TNF terapijg ir véliau rutiniSkai kas 4 ménesius (162).
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6.6 Anti-integrino antikiinai

Natalizumabas ir vedolizumabas skiriami indukuoti ir palaikyti UZL remisija. Abu vaistai patvirtinti
KL gydymui, o vedolizumabas skiriamas ir OK gydyme. Yra aprasyti vedolizumabo sukelti DILI
atvejai, bet jie tokie pat reti, kaip ir vartojant placebo, ir iSnyksta nutraukus vaisto vartojimg (163).
Paskutiné GEMINI LTS studijos analiz¢, kurioje buvo jtraukti 894 pacientai su OK ir 1349 su KL,
patvirtino vedolizumabo ilgalaikio vartojimo saugumg (164). Tik 3.2% OK ir 4.7% KL pacienty
tur¢jo kepeny pazeidimg ir nei vienam i§ pacienty nereikéjo nutraukti vaisto vartojimo. Klinika
pasireiSkia besimptomiu transaminaziy padidéjimu, hepatoceliuliniu pazeidimu arba cholestaziniu
hepatitu (165). HBV reaktyvacija taip pat galima vartojant vedolizumabg, todél reikalingas iStyrimas
deél hepatito B pavirSiaus antigeno (HBsAg), antikiiny prie§ pavirSiaus antigeng (anti-HBs) ir antikiiny
prie§ branduolio antigeng (anti-HBc) (146). Esant teigiamam pavirSiaus antigenui, antivirusiné
terapija turéty biiti pradéta. Kaip ir anti-TNF terapijos metu, kepeny biocheminiai rodikliai turi buti

tikrinami pradedant vedolizumabg ir véliau rutiniSkai kas 4 ménesius (162).
7. NE ALKOHOLINE SURIEBEJUSIU KEPENU LIGA

Ne alkoholiné suriebéjusiy kepeny liga (NAFLD) yra viena dazniausiy kepeny ligy, kurios paplitimas
siekia net 25% pasaulio mastu (166). Tai riebaly atsid¢jimas kepeny lastelése, kurios priezastis néra
perteklinis alkoholio vartojimas. Jai biidinga besikeiCiancios ligos formos, nuo paprastos kepeny
steatozes, kai riebaly kaupimasis yra pagrindinis pozymis, iki nealkoholinio steatohepatito (NASH),
sunkesnés stadijos, susijusios su uzdegimu ir kepeny lasteliy pazeidimu (167). Kepeny lasteliy
pazeidimas, fibroz¢ ir uzdegiminiai pokyciai yra pagrindiniai peréjimo i§ steatozés iki NASH
pozymiai. Iki 30% NAFLD pacienty liga progresuoja ir pereina | NASH stadijg (168). NASH gali
progresuoti iki cirozés, kepeny nepakankamumo ar hepatoceliulinés karcinomos. NAFLD paplitimas
tarp UZL pacienty yra didelis ir siekia net iki 40% (169). Pagrindinis NAFLD rizikos faktorius yra
metabolinis sindromas, tadiau UZL pacientams NAFLD gali issivystyti be arba esant maZiau
metaboliniy rizikos faktoriy. Be to, dél NAFLD UZL pacientai turi 2 kartus daugiau irdies ir
kraujagysliy jvykiy bei 5 kartus didesne létinés inksty ligos rizika, todél padidéja bendras
mirtingumas (170). Su UZL susije faktoriai kaip ligos aktyvumas bei trukmé, chirurginé intervencija,
parenteriné mityba, Zarnyno disbiozé bei vartojami medikamentai gali turéti jtakos NAFLD

atsiradimui.
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7.1 Epidemiologija

NAFLD paplitimas pasaulio mastu yra skirtingas ir yra veikiamas skirtingy faktoriy, kaip amzius,
lytis, etniné grupé ir metaboliniy rizikos faktoriy buvimas (171). Atliktos meta analizés duomenimis,
bendras NAFLD paplitimas pasaulyje siekia 30%, didziausias paplitimas stebimas Piety Amerikoje
(44.37%), Siaurés Amerikoje (31%), Europoje (25%) (172). Paplitimas didéja su amziumi, nutukimu,
2 tipo cukriniu diabetu ir metaboliniu sindromu. Daugiamatés analizés duomenimis, sergantys KL ir
OK turéjo dvigubai didesne rizika NAFLD issivystumui nei pacientai be UZL. NAFLD buvo rasta
pas 48% KL pacienty ir 44% OK pacienty tiriant 694 UZL pacientus (173). Ta¢iau vertinant NAFLD
paplitima UZL tarpe, kai buvo naudojami didelio tikslumo tyrimo metodai kaip elastografija ir MRI,

NAFLD paplitimas buvo didesnis nei bendros populiacijos.

7.2 Patogenezé

Kepeny steatoze yra laikoma iSbalansuota lipidy atsidéjimo ir pasalinimo i§ hepatocity bikle, todél
did¢ja riebaly rigsciy jsisavinimas ir sutrinka riebaly rugS¢iy oksidacija bei sekrecija (174). Be to,
sutrike lipidy metabolizmo transkripcijos faktoriai bei signalizavimo keliai taip pat prisideda prie
kepeny steatozés. Pavyzdziui sterolius regulivojantys ir suriSantys baltymai (SREBPs) yra svarbis
transkripcijos faktoriai, kurie reguliuoja lipidy sintezés ir jsisavinimo genus. SREBPs aktyvacija
skatina lipogenezg¢ ir prisideda prie lipidy kaupimosi kepenyse. Be to, peroksisomy proliferatoriy
aktyvuoti receptoriai (PPARSs) ir kepeny X receptoriai (LXRs) yra branduoliy receptoriai, kurie
regulivoja lipidy metabolizma ir uzdegiminius procesus kepenyse. Siy nukleariniy receptoriy
disreguliacija gali sutrikdyti lipidy homeostaze ir paspartinti kepeny steatoze (175).

Yra zinoma, kad metabolinis sindromas ir jo rizikos faktoriai yra viena pagrindiniy NAFLD
priezas¢iy, tadiau kai kuriy studijy metu pas NAFLD-UZL pacientus buvo pastebéta, kad tarp jy buvo
mazesnis hipertenzijos, dislipidemijos, diabeto, nutukimo skai¢ius nei tik NAFLD sirgusius pacientus
(176). Kitos studijos jvertino metabolinius rizikos faktorius kaip nutukimas, diabetas, arterine
hipertenzija, dislipidemija kaip pagrinding NAFLD priezastj pas UZL pacientus (177). I3 §iy rizikos
faktoriy, ypa€ arteriné hipertenzija ir diabetas turéjo stiprig asociacija su NAFLD. Be to, Sioje
studijoje buvo nustatyta, kad CRB ir §lapimo riigsties koncentracija buvo reikSmingai didesné tarp
UZL pacienty. Padidéjes CRB ir IL-6 kiekiai korealiuoja su didesniu kepeny steatozés dazniu.
Nutukimo paplitimas siekia 20-40% UZL serganéiy pacienty, o tai galima paaiskinti hiperkalorine
dieta bei sumaz¢jusiu fiziniu aktyvumu (169). Insulino rezistentiSkumas skatina tam tikry chemokiny
iSsiskyrimg kaip RANTES/CCLS5 , MIG/CXCL9, IL-8/CXCL, IP-10/CXCL10. Tai lemia

prouzdegiming buseng dél padidéjusios T limfocity, monocity, neutrofily migracijos, kurie
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prisijungia prie transmembariniy receptoriy kaip CCR1, CCR3, CCRS ir skatina kepeny steatozes ir

fibrozés formavimasi (174).

Visgi vertinant UZL susijusius faktorius, manoma, kad uzdegimas skatina poky&ius ne tik Zarnyne,
bet ir kepenyse ir NAFLD gali biti laikoma létinio sisteminio uzdegimo pasekmé (170). Uzdegimo
metu padidéja citokiny kiekis, tokiy kaip TNF alfa, kuris prisijungdamas prie TNF receptoriaus 1,
sutrikdo insulino signalizavimg ir indukuoja uzdegima. TNF taip pat prisideda prie NAFLD per¢jimo
1 NASH ir fibrozés aktyvuodami uzdegiminius procesus ir kepeny stellate Igsteles. Adipokinai, tokie
kaip adiponektinas ir leptinas taip pat dalyvauja NAFLD patogenezéje. Adiponektinas yra
antiuZdegiminis, jautruma insulinui didinantis ir antisteatozinis mediatorius, kuris antagonizuoja TNF
ir IL-6. Adiponektinas neigiamai koreliuoja su UZL sunkumu. Leptinas yra padidéjes UZL pacienty

serume ir mezenteriniame riebaliniame audinyje ir manoma dalyvauja NAFLD vystymesi.

Chirurginis UZL gydymas

Retrospektyvynés analizés duomenimis, iStyrus 321 UZL pacientus paaiskéjo, kad atlikta Zarnyno
rezekcija yra vienas i§ NAFLD nepriklausomy rizikos veiksniy (166). Siuos rezultatus pagrindzia ir
didelé 7640 UZL pacienty metaanalizé, kuri identifikavo ligos trukme ir Zarnyno rezekcija kaip UZL
rizikos faktorius iSsivystyti NAFLD (178). Autoriai tarp galimy priezasCiy jvardijo sutrumpeéjusj
7arnyna bei hiperkaloriné dieta esant UZL remisijai. Be to, tie pacientai, kuriems atlickama Zarnyno
rezekcija, turi didesnj uzdegimo laipsnj, o tai yra vienas i§ NAFLD rizikos veiksniy. Plonojo Zarnyno
bakterijy iSveséjimo sindromas laikomas kaip viena i§ NAFLD sukélusiy priezas¢iy po atlikty
plonzarnés rezekcijy (179). Po plonzarnés rezekcijos taip pat padidéja plazmos laisvy riebaly rugsciy
koncentracija, sumazg¢ja karnitino ir esencialiniy riebaly rugs¢iy koncentracijos, o tai susije su kepeny
steatozés formavimusi. Kitas svarbus metaanalizés atradimas buvo, kad didZioji dalis UZL pacienty
su NAFLD turéjo KL nei OK (67% vs. 32%). KL pacientams yra dazniau atlieka terminalinés
klubinés Zarnos rezekcija, kurioje yra didzioji dalis FXR. Tai lemia sumaz¢jusig FXR geno ekspresija
ir FGF-19 kiekius. FGF-19 dalyvauja lipidy metabolizme ir slopina lipogeneze kepenyse (180). Siuo

gydyme.
Parenteriné mityba (PM)

UZL gali sukelti sunkia malabsorbcija arba trumpos Zarnos sindroma po chirurginio gydymo. Tokiu

atveju reikalingas trumpalaikis arba ilgalaikis PM gydymas. Visgi PM turi daug Salutiniy reiskiniy
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kaip zarnyno ir kepeny pazeidimas dél Zarnyno atrofijos bei progresuojanti cholestazé (181). NAFLD
vystymasis PM fone vyksta dél keliy mechanizmy: tiesioginio PM poveikio ir netiesioginio poveikio
del zarnyno atrofijos (166). PM esanti didel¢ dekstrozés koncentracija su mazu lipidy kiekiu lemia
padidéjusia lipidy sinteze¢ ir steatozés atsiradimg. PM lipidy emulsijos nesilaiko tos pacios miceliy
cirkuliacijos, kaip enterinés mitybos metu, todél kepenys tampa pirmuoju virSkinimo pasazu ir tai

lemia padidéjusia lipidy depozicija kepenyse.

Zarnyno mikrobiota

NAFLD patogenez¢ yra susijusi su padidéjusiu zarnyno pralaidumu ir disbioze, o skirtingi
mikrobiotos tipai gali apibiidinti skirtingus NAFLD etapus. Disbalansas tarp Bacteroidetes ir
Firmicutes, esant didesniam Firmicutes kiekiai, skatina kenksmingy kolonijy iSve$¢jimg ir didesng
LPS sinteze, kuri prisideda prie uzdegimo vystymosi (182). Nesenai atliktoje studijoje buvo atrasta
sumazeéjusi mikrobiotos jvairove bei padidéje specifiniai mikrobiotos Stamai, kurie yra asocijuojami
su kepeny steatoze, fibroze ir véziu (183). Be to, analizuodami mikrobiotos funkcija, jie aptiko
didesnius LPS ir triptofano, glutationo ir lipidy metabolizma pas NAFLD pacientus. LPS yra
prouzdegiminé medZiaga ir yra padidéjusi pas UZL pacientus. Tai susije su insulino rezistentiskumu
ir diabetu ir toliau pagrindzia, kad uzdegiminis trigeris kaip LPS gali sukelti metabolinius sutrikimus
ir NAFLD. LPS gali sukelti uzdegima, kai susiformuoja vienas i§ jo metabolity, trimetilamino N-
oksidas, kuris gali prisidéti prie NAFLD vystymosi (184). Be to, LPS aktyvuoja toll-like receptorius
ir indukuoja branduolio faktoriaus kappa B inhibitoriaus sinteze, o pastarasis aktyvuoja B limfocity
kappa trumpos grandinés branduolio faktoriy taip skatinant lipidy oksidacija kepenyse ir NAFLD
formavimasi. Vadinasi, bakterijy produktai ir uzdegiminiai mediatoriai keliaudami i§ zarnyno |
kepenis gali sukelti NAFLD. Be to, zarnyno disbiozé daznai lemia sumazéjusig tulzies riigSties

hidrolazes produkcija, todél sumazéja TR sinteze ir padidéja cholesterolio ir trigliceridy kaupimasis.

7.3 Diagnozé

NAFLD diagnozuoti reikia atmesti antrines kepeny ligos prieZastis bei alkoholio vartojimg >30g
vyrams ir >20g moterims (185).

Padidéje AST ir ALT kiekiai bei atsitiktinai aptiktas vaizdiniu tyrimu padidéjes kepeny suriebéjimas
daznai lemia NASH/NAFLD diagnoz¢ (186). Ultragarsinis tyrimas yra pasirinkimo metodas
diagnozuojant NAFLD, o modifikuota versija, Zinoma kaip FibroScan elastografija patariama stebéti
ligos eiga. Visgi auksinis standartas diagnozuoti kepeny steatoze iSlieka kepeny biopsija, taciau deél

savo invaziSkumo ja rekomenduojama atlikti pacientams, kuriems jtariamas steatohepatitas arba
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diferencinés diagnostikos tikslais (166). Retrospektyvinés skerspjuvio studijos duomenimis, atliekant
kepeny biopsija dél NAFLD, buvo rastas 26% paplitimas, kuris koreliuoja su bendra populiacija
(187). Kitas maziau invazyvus tyrimo metodas, taciau iSlaikantis auksta diagnostinj tiksluma, yra
ultragarsinis tyrimas. Retrospektyvinés studijos duomenimis, ityrus 694 UZL pacientus, kepeny
steatozés paplitimas tyrus ultragarsiniu tyrimu sieké 46.5% (188). Pastaruoju metu diagnozuoti
steatozei naudojami ir naujesni tyrimo metodai kaip MRI ir elastografija. Tiriant MRI, kepeny
steatozé buvo rasta 54.6% 1§ 130 pacienty, o elastografijos metodu 32.8% i§ 384 pacienty (189).
Elastografija $iuo metu tampa vienu i§ pagrindiniy tyrimy diagnozuoti NAFLD bei kepeny fibrozg,
nes §is tyrimas yra neinvazyvus, pigus, bei tikslus diagnozuojant jvairaus laipsnio fibroze bei cirozg

pacientams su NAFLD.

7.4 Gydymas

Pagrindinj NAFLD gydymg sudaro rizikos faktoriy koregavimas, tai yra svorio metimas, dietos
korekcija. Dieta turéty buti sudaryta i§ kompleksiniy angliavandeniy kartu su vaisiais ir darzovémis
ir sumazinto riebaly ir baltymy kiekio taip sumazinant insulino rezistencija. Nepavykus svorio

koreguoti dieta, gydyti NAFLD reikéty vaistais nuo nutukimo arba bariatriné chirurgija (190).
Farmakologinis gydymas

Pagrindinis farmakologinio gydymo tikslas yra sumazinti insulino rezistentiSkuma, pagerinti
glikemija ir lipidy metabolizmg mazinant nutukimg. | gliukagong panaSaus peptido 1 receptoriy
agonistas (GLP-1 RAs), natrio ir gliukozés ne$iklio-2 inhibitoriai (SGLT2i), DPP-4i turi teigiamg
efekta biocheminiems ir histopatologiniems NAFLD ir NASH parametrams (191). Liraglutidas,
vienas i§ GLP-1 analogy bei sitagliptinas, vienas i§ DPP-4, jrodé¢ turintys teigiamg poveikj mazinant
kepeny steatoze.

Chirurginis gydymas

Bariatriné chirurgija gali sumaZinti steatozg, hepatito statusg bei fibrozes laipsnj (192). Be to, kepeny

biocheminiai rodikliai kaip ALT bei AST taip pat gali pageréti.

Probiotiky terapija
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Viename i§ tyrimy pritaikius probiotikus, tokius kaip Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum bei Bifidobacterium lactis 12 savaiciy suaugusiems su NAFLD,
buvo pastebéti sumazéje ALT ir AST kiekiai bei bendras cholesterolio ir trigliceridy kiekis (193).
Viena metaanaliz¢ taip pat pagrindé, kad probiotikai bei sinbiotikai turi teigiama poveikj mazinant
kepeny biocheminiy rodikliy kiekius ir gerinant lipidy profili NAFLD pacientams (184). Taigi,
renkantis probiotikus keli autoriai rekomenduoja Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis ir
B. longum, nes Sios padermés turi teigiamg efekta gydant NAFLD. Pasirinkimo prebiotikai yra
inulinas ir fruktooligosacharidai (19, 28).

Vitaminas E

Vitaminas E turi antioksidacinj, antiapoptozinj bei prie§ uZdegiminj poveikj. Viena i§ metaanaliziy
pasteb¢jo, kad paskyrus vitaming E sumazéja AST ir ALT kiekiai pas NAFLD pacientus (194).
Vitaminas E dél antioksidacinio poveikio reik§mingai sumazina oksidacinj stresg, o tai yra vienas i
svarbiy veiksniy, galintis lemti NASH uZzdegimo progresavimg. Be to, antioksidanty lygis gali
sumazeéti esant kepeny ligai dél padidéjusio laisvyjy radikaly kiekio i§ padauginto riebaly rugsciy

kiekio hepatocituose ir sutrikusios mitochondrijos funkcijos.

Fizinis aktyvumas

Fizinis aktyvumas padidina riebaly riig§¢iy oksidacijg ir sumazina jy sinteze kepenyse, taip iSvengiant
hepatocity pazeidimo. Aerobinio pobiidzio pratimai gali padéti normalizuoti ALT kiekius sergant
NASH. Viename i§ tyrimy, vertinusiy histologinius pokyc¢ius metant svorj, i§ 261 NAFLD pacienty,
kurie prarado bent 10% savo kiino svorio, 100% buvo stebimas NASH sumaz¢jimas, 90% NAFLD

sumazejimas, 45% fibrozés sumazéjimas (195).

8. ISVADOS

1. Tki 80% pacienty serganéiy PSC, serga kartu ir UZL, vyraujant OK labiau nei KL. Esminiai
patogeneziniai mechanizmai apima genetinj imluma, imuninés sistemos inicijuotg pazeidima,
zarnyno limfocity ,,homing* teorija, tulzies rugs€iy pusiausvyros sutrikima, Zarnyno
mikrobiotos disbioz¢. Klinikai biidinga progresujantis nuovargis ir niezulys, o progresuojant
ligai pasireiskia kepeny cirozés sukelti sumptomai. Pagrindiniai diagnostikos metodai apima

laboratorinius tyrimius, tokius kaip kepeny cholestaziniai fermentai (SF ir GGT) bei
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vaizdiniai tyrimai (MRC laikomas aukso standartu). Jei jtariama smulkiyjy lataky PSC,
papildomai reikia atlikti kepeny biopsija. Siuo metu vienintelis veiksmingas PSC gydymas
iSlieka kepeny transplantacija.

padidéjusiais cholestaziniais kepeny fermenty kiekiais (SF ir GGT), atlikta MRC ir kepeny
biopsija. Pagal EKLA kepeny biopsija néra biitina patvirtinti PSC diagnozg. Pacientei skirtas
gydymas UDCA atitiko standartines gydymo rekomendacijas, ta¢iau refrakterinio niezulio
gydymas (cholestiraminas, fenobarbitalis, plazmaferezés ir kt.) neapéme pirmo ir antro
pasirinkimo medikamenty (bezofibratas ir rifampicinas) pagal EKLA gaires.

3. Pacientés klinikiné eiga atitiko klasiking PSC eigg ir pasireiské visiems etapams (prading,
tarpine, pazengusi ir galutine) tipiniai simptomai (progresuojantis niezulys ir nuovargis,
did¢jantis poreikis endoskopinéms intervencijoms, kepeny cirozeé ir jos komplikacijos bei
kepeny transplantacijos poreikis).

4. Pagrindiniai PSC diferenciacijos kriterijai, kurie buvo taikomi pateiktu Klinikiniu atveju,
apémé tipinius simptomus (bendras nuovargis, niezulys, kurie turi progresuojancia eiga),
klasikinj MRC , karoliy vérinio* vaizdg, kepeny biopsijoje matomg fibrozuojantj cholangitg
su ,, svogiino vaizdu®, padidéjusius cholestazinias kepeny fermentus bei stiprig asociacijg su
UZL, ypa¢ OK, kuria turéjo pacienté. Sie kriterijai leido diferencijuoti PSC nuo PBC,

autoimuninio hepatito, cholangiokarcinomos.
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