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1. SANTRAUKA 

Uždegiminės žarnyno ligos (UŽL), tokios kaip opinis kolitas ir Krono liga, yra lėtiniai, imuninės 

sistemos sukelti susirgimai, kurie dažnai peržengia virškinamojo trakto ribas ir sukelia sistemines 

komplikacijas. Vienos dažniausių UŽL ekstraintestininių apraiškų – įvairūs kepenų ir tulžies latakų 

pažeidimai. Šiame darbe analizuojamos svarbiausios UŽL susijusios kepenų ligos: pirminis 

sklerozuojantis cholangitas (PSC), cholelitiazė, vaistų sukeltas kepenų pažeidimas ir nealkoholinė 

suriebėjusių kepenų liga. Aptariamas PSC klinikis atvejis bei minėtų ligų patogenezės aspektai, 

klinikiniai ypatumai, diagnostika bei gydymo principai. 

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) – reta, progresuojanti autoimuninė kepenų liga, 

pažeidžianti intra- ir ekstrahepatinius tulžies latakus, sukelianti jų fibrozę, striktūras ir galiausiai – 

cholestazę bei kepenų cirozę. Ligai būdingas „svogūno žiedo“ vaizdas kepenų biopsijoje, 

cholestazinių fermentų (ŠF, GGT) padidėjimas bei MRT cholangiografijoje matomos segmentinės 

tulžies latakų striktūros („karolių vėrinio“ simptomas). Dažnai ši liga yra susijusi su uždegiminėmis 

žarnyno ligomis, ypač opiniu kolitu (OK). Gydymas dažniausiai simptominis – skiriamas 

ursodeoksicholio rūgštis (UDCA), niežuliui mažinti naudojami bezofibratas ar rifampicinas, o ligai 

progresavus gali prireikti kepenų transplantacijos. 

Klinikinis atvejis iliustruoja tipišką PSC eigą: 40 metų moteriai, sergančiai OK, pasireiškė 

cholestazės simptomai, buvo nustatyti padidėję kepenų fermentai ir atlikta MRT, kurioje buvo 

stebimos intrahepatinės tulžies latakų striktūros, o ligai progresuojant klasikinis PSC ,,karolių 

vėrinio“ vaizdas – intrahepatinės ir ekstrahepatinės tulžies latakų striktūros. Vėliau, patvirtinus 

diagnozę biopsijos tyrimu, paskirtas gydymas UDCA. Ligos eiga atitiko teorinę progresavimo seką 

– iš pradžių pasireiškę lengvi simptomai, o per beveik du dešimtmečius progresavo iki cirozės ir 

galiausiai prireikė kepenų transplantacijos. Klinikinis atvejis rodo, kaip svarbu anksti atpažinti PSC 

sergantiems OK pacientams, nes net esant minimaliai klinikai, liga gali tyliai progresuoti. Tai 

patvirtina ir gairės, kuriose pabrėžiama vaizdinių tyrimų svarba bei aktyvi ligos stebėsena. Pateiktas 

atvejis taip pat parodo gydymo UDCA ribotumą – nors pradžioje simptomai sumažėjo, ilgalaikėje 

perspektyvoje liga vis tiek progresavo, pabrėžiant transplantacijos svarbą kaip vienintelį galutinį 

gydymo būdą pažengusiai PSC formai. 

Raktažodžiai: uždegiminės žarnyno ligos, kepenų ligos, pirminis sklerozuojantis cholangitas, 

autoimuninė kepenų liga, opinis kolitas, cholestazė, kepenų transplantacija, MRT cholangiografija. 
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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. ĮVADAS 

Uždegiminės žarnų ligos (UŽL), tokios kaip opinis kolitas (OK) ir Krono liga (KL), yra lėtinės 

remituojančios ir recidyvuojančios ligos, turinčios didelę įtaką gyvenimo kokybei, socialiniam 
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funkcionavimui bei psichologinei sveikatai (1). UŽL atsiranda dėl nenormalios imuninės sistemos 

reakcijos į žarnyno mikrobiotą, sukeldama nuolatinį virškinamojo trakto uždegimą.  OK pasireiškia 

difuziniu storosios žarnos gleivinės uždegimu, dažniausiai prasidedančiu tiesiojoje žarnoje 

(proktitas), tačiau gali išplisti į sigmoidinę storosios žarnos dalį (proktosigmoiditas), distalinę 

storosios žarnos dalį (distalinis OK) ar net visą žarnyną (pankolitas) (2). KL, priešingai, sukelia 

transmuralinį uždegimą, kuris gali paveikti bet kurią virškinamojo trakto dalį, dažniausiai terminalinį 

klubinę žarną ir gaubtinę žarną. UŽL klasifikuojamos pagal sunkumą (lengvos, vidutinio sunkumo 

arba sunkios) ir lokaciją. Be virškinamojo trakto, UŽL gali paveikti ir kitas organizmo sistemas, 

įskaitant raumenų ir kaulų, akių bei odos sistemas, sukeldama ekstraintestinines komplikacijas (angl. 

extraintestinal manifestations, EIMs). EIM gali atsirasti aktyvios ligos metu arba nepriklausomai nuo 

žarnyno uždegimo, o kai kuriais atvejais netgi pasireikšti prieš nustatant UŽL diagnozę (3). Tyrimai 

rodo, kad EIM pasireiškimo rizika didėja laikui bėgant – jos diagnozuojamos 22 % KL sergančių 

pacientų jau nustatant ligą, o po 10 metų šis rodiklis siekia 40 % (4). Manoma, kad beveik 50% 

pacientų per savo gyvenimą patiria tam tikros formos EIM (3). EIM buvimas dažnai siejamas su 

sunkesne ligos eiga, dėl kurios gali prireikti intensyvesnio gydymo vaistais, chirurginių intervencijų 

ir reikšmingai pablogėti gyvenimo kokybė (4). Kepenų ligos yra dažnos pacientams, sergantiems 

UŽL, o nuolat išliekantys padidėję kepenų funkcijos rodikliai nustatomi net 20-30% pacientų (5). 

Padidėję kepenų funkcijos rodikliai nėra susiję su UŽL aktyvumu ir yra linkę išnykti savaime, nesant 

kepenų ligai. Visgi, nuolatinis kepenų funkcijos rodiklių monitoravimas UŽL pacientams yra 

svarbus. Apie 5% UŽL pacientų išsivysto lėtinė kepenų ligos forma. Žarnyno ir kepenų ašis yra 

dažnai vartojamas terminas, kuris reiškia dvikryptį ryšį tarp žarnyno ir jo mikrobiotos bei kepenų, 

atsirandantis dėl imunologinių, genetinių, aplinkos veiksnių bei mikrobiotos disbiozės (6).  

Žarnyno epitelis ir kraujagyslės yra pagrindiniai fiziniai barjero elementai, kurie sutrinka sergant 

UŽL. Šis žarnyno barjero sutrikimas laikomas vienu iš esminių patofiziologijos mechanizmu, kuris 

sukelia bakterijų ir jų antigenų patekimą per vartų veną į kepenis. UŽL ir kepenų ligų priežastinį ryšį 

galima suskirstyti į 3 pagrindines kategorijas: 1) ekstraintestinė UŽL forma 2) susijusi su vartojamų 

medikamentų toksiškumu 3) pirminės kilmės kepenų sutrikimai, nesusiję su UŽL (6).  

Nealkoholinė suriebėjusių kepenų liga (NSKL) yra dažniausia sutrikusių kepenų tyrimų priežastis, 

tačiau pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra labiausiai asocijuojama hepatobiliarine 

manifestacija sergant UŽL (7). PSC yra labai aktuali liga, nes šie pacientai yra labiau linkę susirgti 

cholangiokarcinoma ir storosios žarnos vėžiu (5). Kitos susijusios ligos yra autoimuninis hepatitas, 

cholelitiazė, IgG4-cholangiopatija, pirminė biliarinė cirozė, hepatinė amiloidozė, granuliomatozinis 

hepatitas, vartų venos trombozė, kepenų abscesas ir vaistų sukelta kepenų liga, tokių kaip 

sulfasalazinas, tiopurinai, metotreksatas, biologinės terapijos preparatai (7). Ypač biologiniai 

preparatai, tokie kaip naviko nekrozės faktoriaus alfa inhibitorius infliksimabas bei mesalazinas yra 
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gerai žinomi dėl vaistų sukelto kepenų pažeidimo. Minėtų ligų pasireiškimo dažnis priklauso nuo 

UŽL tipo. Granuliomos, kepenų abscesas, cholelitiazė, kepenų amiloidozė yra dažniau stebimos KL 

pacientams, o PSC ir autoimuninis hepatitas OK pacientams (7). UŽL pacientai su kepenų pažeidimu 

gali neturėti simptomų arba pasireikšti kliniškai reikšmingais simptomais, tokiais kaip gelta, niežulys, 

pykinimas ar vėmimas (1). Išsami anamnezė ir fizinė apžiūra yra svarbios vertinant rizikos veiksnius, 

tokius kaip alkoholio vartojimas, ir ieškant lėtinės kepenų ligos požymių, įskaitant telangiektazijas, 

ascitą ar hepatosplenomegaliją. Viena svarbiausių diagnostinių priemonių diagnozuojant kepenų 

ligas yra kepenų biocheminiai tyrimai. Pacientams, sergantiems UŽL, svarbi ankstyva 

gastroenterologo konsulatacija, jei alanino aminotransferazės (ALT) kiekis viršija tris kartus viršutinę 

normos ribą arba jei šarminė fosfatazė (ŠF) yra daugiau nei du kartus virš normos ribos, ypač jei nėra 

galimybės greitai atlikti išsamesnio kepenų tyrimo (8). Taip pat mažas albumino kiekis kraujyje ir 

pailgėjęs protrombino laikas gali būti susiję ne tik su prasta mityba, sergant UŽL aktyvia forma, bet 

ir su sutrikusia kepenų funkcija. Diagnozei nustatyti gali būti naudojami pilvo organų ultragarsas, 

magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija (MRC) ir endoskopinė atgalinė 

cholangiopankreatografija (ERCP) , ypač diagnozuojant PSC (9). Kepenų biopsija dažniausiai nėra 

būtina, tačiau gali būti naudinga pacientams, sergantiems smulkiųjų latakų PSC ar persidengiančiu 

sindromu (10). Kadangi PSC yra viena dažniausių ir aktualiausių UŽL hepatobiliarinių pasireiškimo 

formų, bus siekiama remiantis klinikiniu atveju išanalizuoti PSC klinikinę eigą sergant UŽL bei 

pagrindinius PSC-UŽL diagnostinius ir gydymo ypatumus, siekiant optimizuoti ligos atpažinimą ir 

valdymą praktinėje veikloje. Be to, kadangi UŽL būdinga ir kitos hepatinės manifestacijos, 

papildomai bus apžvelgtos tokios kepenų ligos, kaip NAFLD, DILI bei cholelitiazė. 

 

2.1 Darbo tikslas 

Remiantis klinikiniu atveju išanalizuoti patogenezinius, klinikinius, diagnostinius ir gydymo 

ypatumus pacientui, sergančiam pirminiu sklerozuojančiu cholangitu, siekiant optimizuoti ligos 

atpažinimą ir valdymą praktinėje veikloje. 

2.2 Darbo uždaviniai 

1. Išanalizuoti PSC epidemiologiją, patogenezę, klinikinę raišką bei gydymo ir diagnostikos 

ypatumus remiantis naujausiomis literatūros šaltinių rekomendacijomis. 

2. Aprašyti ir įvertinti konkretaus paciento diagnostikos metodus, skirtą medikamentinį gydymą ir 

palyginti su atitinkančiomis tarptautines rekomendacijas 

3. Palyginti aprašyto klinikinio atvejo eigą su teorinėmis PSC ligos gairėmis.  
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4. Pateikti PSC diferencinės diagnostikos kriterijus ir išanalizuoti, kaip jie taikomi praktikoje 

remiantis pateiktu klinikiniu atveju. 

3. KLINIKINIS ATVEJIS 

2005 metais 40 metu pacientė hospitalizuota į gastroenterologijos skyrių M.Marcinkevičiaus 

ligoninėje dėl mėnesį 3-4 kartus per parą besitęsiančio viduriavimo su gleivių ir kraujo priemaiša, 

pilvo pūtimo, progresuojančio silpnumo, atsiradusio odos niežulio krūtinės ląstos srityje. Pacientė 

2002 nustatytas opinis kolitas bei metus laiko stebimi padidėję cholestaziniai kepenų rodikliai. 

Bendrame kraujo tyrime buvo stebima lengvo laipsnio anemija, biocheminiame tyrime stebėti 

padidėję citoliziniai ALT ir AST kiekiai bei cholestaziniai ŠF ir GGT kiekiai (1 lentelė). MRT 

cholangiografijos metu nustatyti būdingi PSC požymiai – dauginiai intrahepatinių tulžies latakų 

striktūros segmentiškai susiaurėjusiais ir išsiplėtusiais latakais („karolių vėrinio“ simptomas).  

Ultragarsiniame tyrime stebėti lėtinės kepenų ligos pokyčiai: padidėjusios, nehomogeniškos 

struktūros, hiperechogeniškos kepenys bei cholangito vaizdas: tulžies latakai su labai storomis 

sienelėmis. Diagnozės patvirtinimui atlikus kepenų biopsija atrasti pirminiam sklerozuojančiam 

cholangitui būdingi pokyčiai: tulžies latakų atrofija su intraepiteliniais limfocitais, tulžies latakų 

stenozė, pavienės laiptinės nekrozės, visų portinių traktų fibrozė. Hospitalizavimo metu skirtas OK 

gydymas sulfasalazinu. Pacientės būklė hospitalizacijos pabaigoje pagerėjo, tuštinimasis suretėjo iki 

2k/d, sumažėjo gleivių ir kraujo išmatose. Išrašant rekomenduotas PSC gydymas ursodeoksicholine 

r., OK gydymas mesalazinu, Vit A+E. Po mėnesio niežulys pacientei sumažėjo.  

2015 metais pacientė hospitalizuota į gastroenterologijos skyrių Vilniaus universiteto Santariškių 

klinikoje dėl 3 savaites bęsitesiančio odos niežulio, bendro silpnumo. Pacientė 2 mėnesius vartojo 

gastroenterologo paskirtą prednizoloną, kurio metu odos niežulys sumažėjo, tačiau nutraukus 

simptomai grįžo su progresuojančiu silpnumu. Tais pačiais metais prieš hospitalizaciją pacientei buvo 

atlikta kontrolinė kolonoskopija ir magnetinio rezonanso tomografijos cholangiopankreatografija. 

Kolonoskopijos metu buvo nustatyta endoskopiškai nepilnos remisijos OK su uždegimiškai 

pakitusiais gleivinės ploteliais iki aklosios žarnos. MRCP tyrimo metu stebėta progresuojančio 

(lyginant su 2005 metų vaizdais) PSC vaizdas: intrahepatines ir naujos ekstrahepatiniuose tulžies 

latakuose daugybinės latakų striktūros, gausi periportinė fibrozė, daugiau kepenų vartuose-,,apgenėto 

medžio“ vaizdas. Nustatyta D. Choledochus netolygaus spindžio susiaurėjimas viršutiniame-

viduriniame trečdalyje, dešiniajame ir kairiajame kepenų latakuose ilgos striktūros, daugybines 

intrahepatinių segmentinių latakų trumpos striktūros abiejose kepenų skiltyse. Hospitalizacijos metu 

atliktame bendrame kraujo tyrimo rezultatai normos ribose, biocheminiuose tyrimuose stebetas 

nežymiai padidėjęs CRB, citoliziniai ir cholestaziniai kepenų fermentų kiekiai, bendras bilirubinas 

normos riboje (1 lentelė). UG tyrimo metu buvo matomi lėtiniai kepenų ligos sonopožymiai. 

Sprendžiant dėl gydymo, tulžies latakų stentavimas nebuvo tikslingas, nes nustatytos daugybinės 
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tulžies latakų striktūros nebuvo kritinės, todėl skirtas tik konservatyvus niežulio gydymas. Išrašant 

pacientei išliko intensyvus niežulys, todėl papildomai buvo paskirtas cholestiraminas per os ir 

tėsiamas gydymas mesalazinu bei ursodeoksicholine r. Praėjus mėnesiui po išrašymo pacientė 

konsultuota gastroenterologo ir gydymo cholestiraminu metu pastebėtas sumažėjęs niežulys. 

2016 metais pacientė vėl hospitalizuota į gastroenterologijos skyrių Vilniaus universiteto Santariškių 

klinikoje dėl mėnesį išliekančio intensyvaus odos niežulio, progresuojančio bendro silpnumo. 

Atliktame bendrame kraujo tyrime pokyčių nestebėta, biocheminiuose tyrimuose nustatyti normalūs 

citoliziniai kepenų fermentų kiekiai ir bendras bilirubino kiekis, padidėję cholestaziniai rodikliai (1 

lentele). UG metu stebėti letinės kepenų ligos sonopožymiai, naujai atsiradusi tulžies pūslės 

akmenligė su smulkiais konkrementais tulžies pūslėje, išplėsti intra- ir ekstrahepatiniai tulžies lataka. 

Dėl progresuojančios tulžies latakų striktūros atlikta ERCP su stento įvedimu. Procedūros metu 

stebėti sutrumpėję ekstrahepatiniai latakai iki 4cm, atlikus kontrastavimą matyti skurdūs 

intrahepatiniai latakai, ryški distalinė BTL striktūra, todėl stentuota kiek aukščiau bifurkacijos į kairę 

skiltinę šaką biliariniu stentu. Pacientės būklė išrašant pagerėjo, sumažėjo niežulys, skausmai pilve, 

bendras silpnumas. Pratęstas OK ir PSC gydymas mesalazinu ir ursodeoksicholine r..  

Tarp 2016-2021 metų pacientei periodiškai buvo atliekamos ERC ir stento keitimo procedūros. 2020 

metais pacientė buvo gydoma HGS dėl ūminio cholangito, todėl atlikta ERC ir restentavimas. Esant 

medikamentams refrakteriniam niežuliui (gydymo eigoje skirti emolientai, cholestiraminas, 

fenobarbitalis, ursodeoksicholino rūgštis, antidepresantai ir antipsichotikai (amitriptilinas, 

quetiapinas, trazodonas)), dažnam plazmaferezių poreikiui (4 kursai) bei išsekus endoskopinio 

gydymo galimybėms, pacientė įtraukta į kepenų Tx laukiančiųjų sąrašą.  

2021 metais pacientė hospitalizuota į gastroenterologijos skyrių Vilniaus universiteto klinikų 

Santariškių ligoninėje dėl besikartojančios tulžies latakų obstrukcijos, odos niežulio, bendro 

silpnumo. Bendrame kraujo tyrime stebėti padidėję cholestaziniai kepenų rodikliai, padidėjęs bendro 

bilirubino kiekis bei nežymi trombocitopenija (1 lentelė). Hospitalizacijos metu atlikus UG stebėtas 

kepenų cirozės sonovaizdas-padidėjusio echogeniškumo, grubios, nelygių konturų, aštrių kampų 

kepenys, lėta vartų venos kraujotaka – 10 cm/sek, diagnozuota portinė hipertenzija su stemplės venų 

varikoze F1, splenomegalija, aktyvi antrinė biliarinė cirozė. Atliktas kairiojo kepenų latako 

restentavimas bei ekstrahepatinio latako ir bifurkacijos prapletimas balioniniu kateteriu. 

Hospitalizacijos metu šalia jau pacientės vartoto amitriptilino, klemastino dėl odos niežulio papildai 

skirtas fenobarbitalis per os. Tiriantis pas gastroenterologą po 2 savaičių, atlikus ERCP ir ir skyrus 

fenobarbitalį pacientė pasiekė dalinę odos niežulio remisiją. Visgi 2022 metais hospitalizacijos metu 

dėl stento restentavimo pacientė atžymėjo stiprėjantį niežulį nepaisant gydymo fenobarbitaliu, todėl 

konsiliumo nuspręsta atnaujinti gydymą plazmaferezėmis. Po 6 kursų pacientei ženkliai sumažėjo 

niežulys. 
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2022 metais vėl hospitalizavus į gastroenterologijos skyrių stebėta transfuzinio lygio anemija, 

atliktame VEGDS stemplės venų varikozė F2 su raudonais ženklais, erozinė gastropatija. Dėl 

stemplės venų varikozės atliktas profilaktinis varikozių ligavimas. Atlikus UG aptikti kepenų 

abscesai, splenomegalija. Kolonoskopijos metu aptikti aktyvaus OK požymiai, caecum srityje 

uždegiminis erozuotas pakilęs 3cm darinys, skersinėje ir riestinėje žarnoje pavieniai eritemos plotai 

su erozijomis ir kraujagyslių tinklo praradimu.  

Palyginus su pirmosiomis pacientės ERCP procedūromis nuo 2016 metų, dinamikoje padažnėjo 

pooperacinių komplikacijų dažnis. 2022 ir 2023 metais po dviejų ERCP procedūrų pacientei 

padidėdavo uždegiminiai rodikliai (CRB), febrilus karščiavimas, neigiama bendro bilirubino 

dinamika. Būklė ženkliai pagerėdavo paskyrus empirinę antibiotikoterapiją arba koregavus 

antibiotikų gydymą. 

2023 metais pacientė paguldyta į gastroenterologijos skyrių dėl tulžies latakų obstrukcijos ir stento 

keitimo. Pacientė skundėsi dusuliu, bendru silpnumu, kojų silpnumu, odos niežuliu. Bendrame kraujo 

tyrime aptikta dinamikoje didėjanti trombocitopenija , anemija. Biocheminiame tyrime stebimi 

padidėjęs ŠF ir GGT kiekiai (1 lentelė). Hospitalizacijos metu pacientė jautė galvos svaigimą, 

nestabilią eiseną, todėl konsultuota neurologo. Stebėti polineuropatijos požymiai, galūnių hipestezija. 

ERCP metu išplėstas tik kairysis skiltinis latakas, stebėtas progresuojantis skurdus bendras 

intrahepatinių latakų vaizdas. Atlikus kolonoskopija rasta vietomis eriteminė žarnyno gleivinė, tačiau 

lyginant kolonoskopijos vaizdus dinamikoje OK buvo endoskopinėje remisijoje. Išrašant pacientei 

dinamikoje sumažėjo niežulys. Pacientė toliau tęsė gydymą mesalazinu, ursodeoksicholine r., dėl 

refrakterinio niežulio vėl skirtas cholestiraminas,  

2024 metais pacientę hospitalizavus dėl tulžies latako obstrukcijos ir stento keitimo stebėtos ir 

diagnozuotos progresuojančios KC komplikacijos, ascitas ir skystis pleuros ertmėje. Pacientė 

skundėsi blogėjančia savijauta: besitęsiančiu odos niežuliu, bendru silpnumu, pilvo apimties 

padidėjimu, svorio padidėjimu 5kg, blogėjanti atmintis, epizodišku kojų tinimu, sanąrių skausmais. 

Biocheminiame kraujo tyrime stebėti padidėję citolizinių ir cholestazinių kepenų fermentų kiekiai, 

bendro bilirubino kiekis, o bendrajame kraujo tyrime stebėta vidutinio sunkumo trombocitopenija (1 

lentelė). ERCP metu buvo išplėsti ekstrahepatiniai latakai balionėliu, stentuotas KKL. Dėl 

padidėjusio Ca 19.9 markerio dinamikoje pakartota MRCP. Lyginant su 2020 metų vaizdais išliko 

ekstrahepatinių ir intrahepatinių latakų striktūros, netolygiai prasiplėtę intrahepatiniai tulžies latakai, 

ženkliau KKL, aiškių navikinių pakitimų nematyti. Hospitalizacijos metu ir išrašant pacientė skirtas 

ascito ir edemų mažinimo gydymas furozemido ir spironolaktono kombinacija, toliau pratęstas 

gydymas mesalazinu, ursodeoksicholine r. bei cholestiraminu. Išrašant pacientei sumažėjo kojų 

edemos, tačiau niežulys išliko. 
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Praėjus keletui mėnesių atsiradus tinkamam potencialiam donorui pacientė iškviesta kepenų 

transplantacijai. Paskirta pilvo KT, širdies UG, be kontraindikacijų KTx. Atlikta ortotopinė kepenų 

transplantacija pagal Belghiti, hepatikojejunostomija. Po operacijos taikyta empirinė ir profilaktinė 

antibiotikoterapijatazocinu, andifunginu ir biseptoliu. Atlikus KT po operacijos stebėta vidutinio 

laipsnio stenozė arterinės anastomozės srityje, nedidelio laipsnio stenozė portinės venos 

anastomozėje. Praėjus 9 dienoms po operacijos, diagnozuotas pūlingas peritonitas, kuris buvo 

drenuotas. Iš operacinės žaizdos ir pilvo ertmės paimtuose pasėliuose išaugo E. faecium ir K. 

pneumoniae, todėl koreguota antibiotikoterapija meropenemu ir linezolidu. Dėl didėjančių 

uždegiminių rodiklių praėjus 11 dienų po operacijos atlikta KT ir nustatyta infarkto zona kepenų 

dešinėje skiltyje, plati subkapsulinė hematoma, kepenų arterijos ir jos šakų spindžio netolygumas, 

išreikštos stenozės požymiai kepenų vartų srityje ties anastomoze, sankaupa ties kepenų diafragminiu 

paviršiumi, bursa omentalis srityje bei tarp pilvo sienos raumenų dešinėje pusėje. Tą pačią dieną 

atlikta relaparotomija, hematomos evakuacija, hepatikojejunoanastomozės hermetizacija, 

tamponacija. Po šios operacijos eiga komplikuota kvėpavimo ir ūminiu inkstų nepakankamumu, 

septiniu šoku. Per kelias dienas pacientės būklė stabilizuota konservatyviai kraujo produktų 

perpylimu, infuzoterapija, vazopresoriais, po operacijos tęsta sedacija, analgezija ir dirbtinė plaučių 

ventiliacija. Praėjus  15 dienų po operacijos atlikta antra relaparotomija, tamponų šalinimas, po to 

išsivysčiusio kraujavimo stabdymas. Operacijos metu stebėtos gausios steatonekrozės, kurių 

priežastis kasos galvos uždegimas. Pooperacinė eiga komplikuota uždegiminių rodiklių didėjimu, 

hipokseminiu kvėpavimo nepakankamumu, todėl tęstas konservatyvus gydymas. Praėjus 18 dienų po 

operacijos pacientei nutraukta sedacija, tęstas DPV atjungimo planas. Vakare atsiurbinėjant 

kvėpavimo takus pastebėta bradikardija pereinanti į asistolija, todėl pradėtas gaivinimas pagal 

algoritmą. Stebėtas prasidėjęs gausus hemoraginio turinio skyrimasis per pilvo drenus. Taikytas 

išorinės krūtinės kompresijos LUCAS aparatu, tačiau nesekmingas, konstatuota pacientės mirtis.  

Nagrinėtame pacientės atvejyje galima pastebėti nuoseklią PSC progresavimo eigą nepaisant retų 

UŽL atkričių bei skirto medikamentinio ir intervencinio gydymo. Nepaisant įvairaus simptominio 

gydymo pacientė skundėsi cholestazės sukeltais simptomais, ypač odos niežuliu bei turėjo nuolat 

padidėjusius cholestazinius kepenų fermentų kiekius, o bendras bilirubino kiekis dinamikoje didėjo 

dėl didėjančios tulžies latakų obstrukcijos (1,2,3,4 paveikslas). Progresuojant PSC, pacientei buvo 

diagnozuota KC ir su ja susijusios komplikacijos (splenomegalija, ascitas, stemplės varikozės), todėl 

mažėjo trombocitų skaičius (5 paveikslas). Siekiant geriau suprasti tyrinėtos pacientės kliniką, 

atsiradusias komplikacijas, diagnostika bei gydymą, svarbi detali PSC-UŽL komorbidiškumo 

analizė. 
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1 lentelė. Kepenų biocheminių rodiklių pokyčiai skirtingų hospitalizacijų metu. 

Metai ALT (U/L) 

(norma <55 

U/L) 

AST (U/L) 

(norma <48 

U/L) 

ŠF (U/L) 

(norma 

<115 U/L) 

GGT 

(U/L) 

(norma 

<35 U/L) 

Bendras 

Bilirubinas 

(µmol/l) 

(norma <20.5 

µmol/l) 

Trombocitai 

(x10^9/L) 

(norma 150-

250) 

2005 166 41 765 261 17.9 280 

2015 50 38 625 495 18.5 241 

2016 42 38 613 296 15.2 171 

2021 41 73 617 209 61.7 138 

2023 84 107 631 216 81.7 75 

2024 86 129 472 164 129.9 68 

2024 86 129 472 164 129.9 68 

ALT - Alanininė aminotransferazė, AST – Aspartataminotransferazė, ŠF- Šarminė fosfatazė, GGT- 

Gamagliutamiltransferazė 

 

 

1 paveikslas. ALT kiekio pokytis kraujyje (2005-2024) 
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2 paveikslas. AST pokytis kraujyje (2005-2024) 

 

 

3 paveikslas. ŠF pokytis kraujyje (2015-2024) 
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4 paveikslas. Bendro bilirubino pokytis kraujyje (2005-2024) 

 

 

5 paveikslas. Trombocitų skaičiaus kraujyje pokytis (2005-2024) 

 

4. PIRMINIS SKLEROZUOJANTIS CHOLANGITAS 

PSC yra lėtinė progresuojanti intra- ir ekstrahepatinių tulžies latakų liga, sukelianti fibrosklerozines 

stenozes ir tulžies latakų destrukciją. Morfologiškai PSC būdinga fibrozinis cholangitas (,,svogūno 

vaizdas‘‘), portinis uždegimas su tulžies epitelio infiltracija, ūminis cholangitas ir skiltinė cholestazė 

(6). Morfologiškai PSC klasifikuojamas į stambiųjų ir smulkiųjų latakų PSC. Stambiųjų latakų PSC 
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pasireiškia 90% atvejų, o smulkiųjų latakų PSC 10% atvejų. Nagrinėtame atvejyje pacientei atlikus 

kepenų biopsija taip pat rasti PSC būdingi histologiniai požymiai - tulžies latakų atrofija su 

intraepiteliniais limfocitais, tulžies latakų stenozė, pavienės laiptinės nekrozės, visų portinių traktų 

fibrozė bei diagnozuota stambiųjų latakų PSC. PSC progresuoja lėtai, kol sukelia paskutinės stadijos 

kepenų ligą, kuriai išgydyti tenka atlikti kepenų transplantaciją praėjus apie 15-20 metams po PSC 

diagnozės (7). Praėjus 16 metų nuo PSC diagnozės, mūsų pacientei lėtinė kepenų liga progresavo iki 

kepenų cirozės bei praėjus 18 metų buvo atlikta kepenų transplantacija. 

 

4.1 Epidemiologija 

Net iki 80% pacientų sergančių PSC, serga kartu ir UŽL, vyraujant OK labiau nei KL. Tačiau tik 2-

8% UŽL pacientų išsivysto PSC (8). OK sudaro 80% UŽL atvejų sergant PSC, o likusius 20% sudaro 

Krono liga sergantys pacientai. Apie 70% atvejų UŽL yra diagnozuojama pirmiau nei PSC (7). Mūsų 

nagrinėtai pacientei buvo diagnozuotas OK, kuris pasireiškė 3 metais ankščiau nei PSC. PSC 

paplitimas yra didesnis šiauriniuose regionuose nei pietiniuose. Didžiausias paplitimas buvo 

nustatytas Pietų amerikoje, o mažiausias pietų Azijoje. Šiaurės Amerikoje apskaičiuotas vyrų PSC 

dažnis siekia 1.25 per 100000 gyvenimo metų, o moterų 0.54 per 100000 gyvenimo metų (9).  

Vieno korėjiečių tyrimo metu buvo tirta PSC tikimybė diagnozavus UŽL 1849 korėjiečių pacientų ir 

rastas kumuliacinis ryšys PSC ligos su laiku. Šio tyrimo duomenimis, per pirmuosius 5 metus PSC-

OK tikimybė buvo apie 0.71%, 2.59% po 15 metų ir 3.35% po 20-25 metų (9).  

Vidutinis PSC pasireiškimo amžius yra nuo 30 iki 40 metų. Vienos studijos metu nustatyta, kad 

vidutinis amžius PSC diagnozės metu PSC-UŽL grupėje siekė 37 metus, o sirgusiesiems tik PSC 48 

metai (10). 

Didelės apimties retrospektyvinė studija, kurioje buvo tiriami 8231 pacientai su UŽL, 222 turėjo ir 

PSC (2.7%). 40% šių pacientų turėjo intrahepatinį pažeidimą, 58% intra- ir ekstra-hepatinį pažeidimą, 

o smulkių latakų pažeidimą turėjo 8% (9). 

Vidutinis išgyvenamumas po PSC diagnozės yra 10-18 metų, o tų pacientų, kurie turėjo simptomus 

diagnozės metu, išgyvenamumas dar mažesnis, apie 9 metus (9). Mūsų nagrinėtame atvejyje pacientė 

išgyveno 18 metų po PSC diagnozės.  

 

4.2 Patogenezė 

Nors tiksli PSC-UŽL patogenezė išlieka nežinoma, pastaruoju metu atlikti tyrimai rodo, kad genetinis 

imlumas, imuninės sistemos aktyvuoti keliai, apsisaugojimo nuo tulžies rūgščių defektai ir žarnyno 

disbiozė gali prisidėti prie ligos atsiradimo (2 lentelė). 
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2 lentelė. PSC-UŽL patogenezės schema 

Patogenezinis 

veiksnys 

Pagrindiniai elementai Mechanizmas 

Genetinis polinkis HLA-B8, HLA-DR3, 

IL2RA, IL-2, CFTR, TGR5, 

FXR 

Aktyvinamas įgytas imunitetas, skatina 

imuninės sistemos disbalansą 

Imuninės sistemos 

inicijuotas pažeidimas  

TLR receptoriai 

cholangicituose, PAMPS, 

IL-1, IL-6, Th17, CD4/CD5 

T ląstelės 

TLR aktyvacija cholangiocituose dėl PAMPS 

stimulacijos → ↑ pro-uždegiminiai citokinai 

(IL-1,IL-6) 

T-ląstelių infiltracija (ypač Th17) 

periportiniame trakte 

Sutrikusi tulžies 

rugščių homeostazė 

CFTR, TGR5, FXR Sutrikusi bikarbonatų sekrecija (CFTR, 

TGR5 defektai)→TR kaupimasis pažeidžia 

epitelį 

FXR/FGF19/FGFR4 signalizavimo 

sutrikimas→TR kaupimasis→lėtinis tulžies 

latakų pažeidimas 

Žarnyno 

limfocitų,,homing” 

teorija 

α4β7+ atminties T ląstelės, 

MAdCAM-1, VAP-1, 

CCL25 

 Atminties T ląstelės migruoja iš žarnyno į 

kepenis→nuolatinis uždegimas kepenyse 

Mikrobiotos disbiozė ↑ Veillonella, Enterococcus, 

Klebsiella 

↓Roseburia, Prevotella 

Sutrikdomas žarnyno epitelio 

barjeras→bakterijų translokacija 

↓butiratą gaminančių bakterijų→silpnesnis 

žarnyno barjeras 

HLA-B8 – žmogaus leukocitų antigenas B8, HLA-DR3 – žmogaus leukocitų antigenas DR3, IL2RA 

– interleukino-2 receptoriaus α grandinės genas, IL-2 – interleukinas 2, IL-1 – Interleukinas 1, IL-6 

– Interleukinas 6, CFTR – cistinės fibrozės transmembraninio laidumo reguliatorius, TGR5 – tulžies 

rūgščių G baltymu susijęs receptorius 1, FXR – farnesoido X receptorius, PAMPs – su patogenais 

susijusios molekulinės struktūros, MAdCAM-1 - gleivinės adresino ląstelinė adhezijos molekulė, 

VAP-1 - kraujagyslių adhezijos proteinas 1, CCL25 - chemokinų ligandas 25, FGF19 – Fibroblastų 

augimo faktorius 19, FGFR4 – Fibroblastų augimo faktoriaus receptorius 4 

 

Genetinis imlumas 
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Dažniausiai su PSC susiję genetiniai lokusai buvo susieti su žmogaus leukocitų antigeno (ŽLA) 

kompleksu 6 chromosomoje (11). Susieti ne ŽLA genai su PSC beveik be išimties asocijuojasi su 

imuninio kelio aktyvacija arba autoimunine būkle. Genetiniai tyrimai atskleidė, kad pagrindiniai ŽLA 

aleliai, sukeliantys PSC, yra ŽLA-B8, ŽLA-DR3, ŽHLA-DR2, ŽLA-D6, ir ŽLA-DQ. ŽLA-DR 2 ir 

ŽLA-DR3 asocijuojasi su blogesne prognoze, o ŽLA-DR4 turi protekcinį poveikį (11). Šis ryšys tarp 

ŽLA ir PSC taip pat rodo, kad įgytas imunitetas gali atlikti svarbų vaidmenį PSC patogenezėje. Vieno 

tyrimo duomenimis, ištyrus 20 pacientų su OK ir PSC ir 34 pacientus tik su OK, buvo rasta, kad 

ŽLA-B8 ir ŽLA DR3 turėjo atitinkamai 80% ir 70% PSC-UŽL pacientų, o tik su OK turėjo 

atitinkamai 32% ir 35% (12). 

 Visgi PSC turi limituotą genetinį ryšį su UŽL, nors genetinė koreliacija tarp OK ir KL yra stipri. 

Pavyzdžiui, tik 5% iš 200 identifikuotų UŽL genų lokusų yra asocijuojami su PSC (13). Stiprus PSC-

UŽL komorbidiškumas tikėtina parodo atskirą ligos formą, kuri genetiškai skiriasi nuo klasikinių 

UŽL fenotipų.  Todėl nors genetinis indėlis yra ribotas, tikėtina <10% ligos vystymosi, aplinkos 

rizikos veiksniai gali turėti svarbesnį vaidmenį nei genetika (13). 

Kitos specifinės genų mutacijos taip pat turi įtakos PSC-UŽL patogenezėje. Tiriant 992 PSC 

pacientus ir 5162 sveikus asmenis, buvo rasta stipri asociacija tarp specifinių geno lokusų- 10p15 

(IL2RA) ir 4q27 (IL-2) (14). IL-2 genai lemia T limfocitų proliferaciją ir reguliacinių T limfocitų 

aktyvumą, o IL2RA asocijuojamas su CD122 ir yra didelio afiniškumo IL-2 receptorius. Šie radiniai 

gali pagrįsti T limfocitų infiltraciją tulžies latakų gleivinėje ir įgytojo imuniteto įtaką PSC vystymęsi. 

Kiti genai (PRDX5, TGR5, PSMG1, NFKB1, REL) taip pat gali dalyvauti įgimto imuniteto atsake 

(15). 

Kai kurie genai gali sukelti didesnį imlumą TR poveikiui, pavyzdžiui, Takeda G proteino receptorius 

5 (TGR5) ir genai koduojantys fermenta fukozyltransferazę 2 (FUT2), kurie sukuria glikokalikso 

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

 

Imuninės sistemos inicijuotas pažeidimas 

PSC patogenezę apima tiek įgimto, tiek įgyto imuniteto sutrikimus. Cholangiocitai yra svarbūs 

išlaikant tulžies latakų gleivinės sluoksnio homeostazę. Cholangiocitai pasižymi ypatingu jautrumu 

sisteminėms imuninėms reakcijoms ir gebėjimu gaminti pro-uždegimines ir pro-fibrozines 

medžiagas. Šios tulžies latakų gleivinės ląstelės gali generuoti įgimto imuniteto atsaką, nes turi Toll-

like receptorius (TLR), kurie sąveikauja su patogenais susijusiomis molekulinėmis struktūromis  

(angl. PAMPS), tarp jų su bakterijų lipopolisacharidais ir kitais antigenais, kurie cirkuliuoja kraujyje 

iš žarnyno (6). Pakartotinis susidūrimas su PAMPS sukelia toleranciją šioms medžiagoms sveikose 

tulžies epitelio ląstelėse. Visgi, esant cholangiopatijoms, nebeišlaikoma homeostazė ir tolerancija 

šiems antigenams ir pasireiškia įgimto imuniteto atsakas, kaip prouždegiminių ir chemotaktinių 
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citokinų (interleukinas (IL)-1α, IL-6, monocitų chemotaktikis proteinas-1 (MCP-1) sintezė (16). 

Esant glaudžiam PSC-UŽL ryšiui, cholangiocitai tikėtina susiduria su padidėjusiu LPS ir kitų 

antigenų kiekiu iš pažeisto uždegiminio žarnyno barjero ir tai sukelia TLR signalizavimą ir 

uždegiminį atsaką. Vieno tyrimo duomenimis buvo analizuojami įgimti imuniniai atsakai PSC, 

alkoholinės kepenų ligos ir kontrolinės grupės asmenų, kuriuos sąlygoja TLR ir endotoksinų 

tolerancija (17). Pažengusios eigos PSC kepenyse buvo aptikta padidėjusi TLR ekspresija ir 

nenormalus įgimto imuniteto atsakas į endotoksinų poveikį. Taip pat buvo padidėję interferono 

gamma ir tumoro nekrozės faktoriaus alfa kiekiai, kurie dar labiau padidina TLR ekspresiją. Be to, 

dėl TLR aktyvavimo indukuojamas ląstelės senejimo procesą, nes sutrikdomas G1 ląstelės dalijimosi 

fazė, bei su ląstelės senėjimu susijusių prouždegiminių ir chemotaktinių citokinų gamyba. Taigi, esant 

cholangiopatijoms ir padidėjusiai TLR ekspresijai bei veikiant PAMPS vystosi lėtinė uždegiminė 

reakcija tulžies latakų gleivinėje. 

Cistinės fibrozės transmembraninio laidumo reguliatorius (CFTR) yra selektyviai ekspresuojamas 

cholangiocitų, kuris reguliuoja bikarbonatų sekreciją. Defektyvi CFTR funkcija aktyvuoja įgimto 

imuniteto atsaką ir yra viena iš cholangiopatijos priežasčių (18). Vieno prospektyvinio tyrimo metu 

buvo tirti 19 pacientų su PSC, 17 su PBC, 18 su UŽL, 81 cistine fibroze, 51 sveiki asmenys ir jų 

CFTR genotipo ir fenotipo ypatumai (18). Buvo pastebėta, kad žymiai dažnesnis mutacijų ir variacijų 

skaičius CFTR gene buvo tarp PSC pacientų. CFTR mutacijų dažnis tarp PSC pacientų buvo 37%, 

palyginus su 8,6% kontroline grupe, ir visi 7 PSC pacientai su CFTR variacijomis turėjo UŽL. 

Įgytas imunitetas, susijęs su ŽLA genomu, taip pat vaidina svarbu vaidmenį PSC patogenezėje. 

Nuolatinė ŽLA – antigeno – limfocitų T sąveikos sukeltos egzogeninių ir endogeninių antigenų gali 

dalyvauti PSC vystymesi. Tai parodo limfocitų T, gaminančių IL-17A infiltracija periportiniame 

trakte kepenyse tarp PSC pacientų (19) . T helperiai 17 dalyvauja autoimuniniuose procesuose ir yra 

padidėję pas PSC-UŽL pacientus. Be to, manoma, kad IL-2 signalizuojantis kelias turi svarbų 

vaidmenį PSC vystymesi (20). IL-2 yra kaip augimo faktorius T limfocitams ir padidina citolitinį 

CD8 limfocitų aktyvumą. Kitas tyrimas taip pat parodė įgyto imuniteto rolę PSC patogenezėje (21). 

Naudojant tekmės citometriją buvo nustatomi CD4 ir CD5 T limfocitų kiekiai pas PSC-OK ir tik OK 

sirgusius pacientus. PSC-OK pacientų grupėje buvo nustatyti reikšmingai didesni CD4, CD5 T 

limfocitų kiekiai. 

 

Nustatyta keletas autoantikūnų PSC pacientams, tokie kaip anti-neutrofilų citoplazminiai antikūnai 

(pANCA), antikūnai prieš tulžies latako epitelio ląsteles (BEC) ir antinukleariniai antikūnai (ANA) 

(22).  

pANCA yra serologinis OK markeris , todėl tiketinas persidengiantis patogenezinis mechanizmas į 

žarnyno antigenus. Sergant PSC, molekuliniai pANCA taikiniai yra laktoferinas ir tubulino-beta 
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izotopas 5, o sergant tik OK, pANCA taikinys yra branduolio histonai (23). Be to, buvo tikrinamos 

pANCA IgG subklasės išsiaiškinti, ar egzistuoja padidėjusi tam tikro izotipo ekspresija PSC ir OK 

grupese. Paaiškėjo, kad sergant PSC dominuojantys subtipai yra IgG1 ir IgG3, o sergant OK IgG1, 

vadinasi, IgG1 gali būti vienas iš patogenezinių mechanizmų veiksnių (23). pANCA paplitimas siekia 

26-94%, o ANCA 42-93% tarp PSC pacientų (24). Sergant PSC-OK, pANCA teigiamas 33-83% 

atvejų. Pas PSC-KL pacientus pANCA teigiamas rečiau, tik 0-27% atvejų (24). Taip pat svarbus PR3-

ANCA, atipinis ANCA antikūnas, kuris susijęs su PSC, kuriuo yra galimybė diferencijuoti OK nuo 

KL. Pavyzdžiui, tiriant PR3-ANCA 283 OK ir 208 KL pacientų 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%, tačiau studijų, kuriose būtų tiriamas 

ANA paplitimas tarp PSC-UŽL, nėra (26). Tikėtina, nes ANA nėra įprastas UŽL markeris. 

Keletas tyrimų ieškojo BEC antikūnų PSC, PBC, AIH ir kontrolėje pacientų grupėje ir rado 

reikšmingai padidėjusį BEC antikūnų PSC grupėje (27). BEC antikūnai buvo padidėję pas 63% PSC 

pacientus, 37% PBC, 16% AIH ir tik 8% kontrolinėje grupėje.  

Visgi kyla abejonių, ar autoantikūnių radimas gali būti vienas iš patogenezės mechanizmų dėl 

didesnio PSC paplitimo vyrų su UŽL tarpe (priešingai nei prie kitų autoimuninių ligų) ir dėl riboto 

imunosupresinių vaistų efektyvumo gydant šią ligą. 

 

Žarnyno limfocitų ,,homing‘‘ hipotezė 

Žarnyno barjeras yra sudarytas iš glaudžiai sujungtų enterocitų su desmosomomis ir adhezijos 

molekulėmis, kurie riboja mikrobų ir kitų antigenų patekimą iš žarnyno spindžio. Esant žarnyno 

uždegimui, žarnyno barjeras tampa pralaidus ir mikrobai bei jų antigenai gali patekti į portinę 

kraujotaką ir sukelti uždegiminį procesą kepenyse (6). Tačiau uždegiminis procesas kepenyse gali 

vykti nepriklausomai nuo uždegimo žarnyne, nes yra pastebėta, kad PSC gali atsirasti pacientams 

praėjus daugeliui metų po proktokolektomijos (28). Tokiu atveju galima žarnyno ,,homing“ limfocitų 

teorija (29). Esant aktyviam žarnyno uždegimui, formuojasi efektorinės T ląstelės, kurios vėliau virsta 

atminties T ląstelėmis. Žarnyno adhezijos molekules sudaro chemokinų ligandas 25 (CCL25) ir 

gleivinės adresino ląstelinė adhezijos molekulė (angl. MAdCAM-1). Fiziologinėmis sąlygomis šios 

molekulės yra tik žarnyno limfoidiniuose audiniuose. Žarnyno uždegimo metu šių adhezijos 

molekulių ekspresija padidėja. MAdCAM-1 ir kraujagyslių adhezijos proteino 1 (VAP-1) kartu su 

CCL25 ekspresija stebima tiek virškinimo sistemoje, tiek kepenyse pas PSC pacientus, todėl 

aktyvuoti T limfocitai gali prisijungti tiek prie žarnyno gleivinės, tiek prie kepenų endotelio. PSC 

pacientų portinio trakto infiltratuose buvo matomos atminties T ląstelės iš žarnyno, kurios 

ekspresuoja žarnyno homing integriną α4β7 (30). Taigi, žarnyno T limfocitai gali aktyvuotis 

kepenyse ir sukelti persistuojantį uždegimą net jei uždegimo žarnyne nebėra. 
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Sutrikusi tulžies rugščių homeostazė 

Tulžies rūgštys (TR) yra svarbūs metabolizmo ir imuninės sistemos reguliatoriai. Cholangiocitai yra 

nuolatos veikiami didelių koncentracijų tulžies rugščių, todėl jie gamina ir suformuoja bikarbonatų 

sluoksnį, kad apsisaugotų nuo TR toksiškumo (31). Manoma, kad PSC patogenezė yra susijusi 

sukonjuguotų ir nekonjuguotų pirminių TR kiekių padidėjimu ir tai parodo sutrikusią TR homeostazę. 

TR signalizavimą ir homeostazės palaikymą apima įvairūs receptoriai, tokie kaip su membrana 

susietas G baltymo receptorius (angl. TGR5) ir farsenoidinis X receptorius (FXR) (6). TR yra 

ligandas FXR ir TGR5 ir tai užtikrina TR homeostazę, metabolinę reguliaciją ir uždegiminių citokinų 

inhibiciją. TGR5 lokalizuotas šalia CFTR cholangiocituose ir dalyvauja moduliuojant bikarbonatų 

gamybą, todėl defektyvi bikarbonatų sekrecija gali būti susijusi su TGR5 sumažėjimu 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 homeostazės užtikrinimui ir tiesioginiam TR sintezės reguliavimui bei imuniteto 

moduliavime. TR sintezė yra reguliuojama kepenų ir žarnyno neigiamuoju grįžtamuoju ryšiu per 

enterohepatinę cirkuliaciją (6). Klubinėje žarnoje TR jungiasi su FXR,  todėl stimuliuojama 

fibroblastų augimo faktoriaus 19 (FGF19) gamyba, kuris reguliuoja TR sintezę. Hepatocituose 

FGF19 aktyvina FGF receptoriaus 4 (FGFR4) signalizavimo kelią ir supresuoja TR sintezę (6). Nors 

atliktų tyrimų, kurie rodytų tiesioginį ryšį tarp FXR/FGF19/FGFR4, nėra, tačiau yra įrodyta, kad šio 

kelio aktyvavimas sumažina PSC pacientų cholestazę (32). Be to, TR kaupimasis PSC pacientų 

kepenyse dažnai yra asocijuojama su sumažėjusia FGF 19 ekspresija (33). Įgimto imuniteto 

moduliavime FXR turi taip pat svarbų vaidmenį. Tyrimo su pelėmis atlikta FXR geno abliacija buvo 

pastebėta reikšmingas ir perdėtas atsakas į žarnyno uždegimą sintezuojant didelius kiekius 

prouždegiminių citokinų (34). Kita studija tyrė žarnyno gleivinės mikrobiomą, genų ekspresiją ir 

ląstelinio imuniteto ypatumus tarp PSC-OK ir tik OK sergančių pacientų ir buvo pastebėta reikšmingi 

sutrikimai TR signalizavimo keliuose pas PSC-OK pacientus (33). Taigi, TGR5, FXR receptorių 

sumažėjimas gali atsirasti dėl pakitusios genų ekspresijos, žarnyno mikrobiomo pokyčių sergant 

UŽL. Tai lemia sutrikusią bikarbonatų sekreciją bei TR kaupimąsi kepenyse. 

Antrinės TR yra laikomos antiuždegiminėmis medžiagomis, nes inhibuoja tumoro nekrozės 

faktoriaus alfa, IL-1B ir IL-6 sintezę in vitro makrofaguose. Tyrejai pastebėjo, kad antrinių TR kiekis 

buvo priešingai proporcingas ligos aktyvumui, nes aukštos koncentracijos buvo stebimos pas sveikus 

individus, o žemos koncentracijos pas UŽL pacientus (35). Vadinasi, tikėtina, kad uždegimas žarnyne 

sukelia disbiozę, todėl sumažėjo antrinių TR. Viena iš studijų tyrė 30 UŽL pacientų, 15 iš jų turėjo ir 

PSC ir rado, kad yra neigiama koreliacija tarp išmatų antrinių TR kiekio ir endoskopinio uždegimo 
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aktyvumo (36). Todėl TR koncentracijos ir mikrobiomo-TR sąveikos gali turėti svarbų vaidmenį 

žarnyno uždegimo formavimęsi. 

 

Žarnyno mikrobiotos disbiozė 

Disbiozė pas UŽL pacientus pasireiškia sumažėjusia bakterijų įvairove ir padidėjusiu virulentiškų 

bakterijų kiekiu, kurios gali paūminti imuninį atsaką. Svarbu paminėti, kad PSC pacientų mikrobiota 

taip pat skiriasi nuo sveikų individų bei funkcinė prasme pasižymi sumažėjusiu vitamino B6 ir šakotų 

amino rugščių kiekiu (38). PSC pacientų disbiozė žarnyne skyrėsi nuo tik UŽL sirgusių pacientų 

padidėjusiu enterokokų, fusobakterijų ir laktobakterijų kiekiu (38). Vienoje studijoje lyginant 

bakterijų DNR tarp PSC-UŽL pacientų, sveikų asmenų ir OK sirgusių pacientų, buvo pastebėta 

sumažėjusi bakterijų įvairovė ir jų sudėtis tarp PSC-UŽL pacientų. Taip pat buvo rastas padidėjęs 

Veillonella bakterijų genties kiekis tarp PSC-UŽL pacientų, 4.8 kartų didesnis nei pas sveikus 

individus ir 7.8 kartų didesnis nei OK pacientus (39). Veillonella yra siejama su uždegiminėmis 

ligomis, tokiomis kaip periodontitas ir spondilitas. Be to, jos didesni kiekiai buvo aptikti 

profibrotinėse būklėse, kaip kepenų cirozė ir plaučių fibrozė (39). Taigi, šių pacientų mikrobiomo 

įvairovė labiau priklauso nuo kepenų ligos nei UŽL. Rothia, Enterococcus, Streptococcus kiekiai taip 

pat buvo gausesni PSC-UŽL pacientų žarnyne nei tik OK sirgusių pacientų. Ši mikrobiotos įvairovė 

tarp skirtingų pacientų grupių parodo kompleksišką žarnyno-kepenų ašies įtaką PSC formavimęsi. 

Kitame tyrime buvo atliekamas storosios žarnos audinio rRNR tyrimas tarp sirgusių UŽL, PSC-UŽL 

ir sveikų individų (40). Buvo aptikti didesni Escherichia, Lachnospiraceae ir Megasphera kiekiai 

PSC-UŽL pacientų grupėje lyginant su sveikų indivių. Be to, PSC-UŽL grupėjė buvo aptikti mažesni 

Prevotella ir Roseburia kiekiai. Šios bakterijos pasižymi tuo, kad gamina butiratą, kuris svarbus 

palaikant žarnyno barjerinį sluoksnį, užtikrinant mažesnį patogeninių bakterijų kiekį ir veikia kaip 

antiuždegiminė medžiaga. 

Kita svarbi bakterija, galinti dalyvauti PSC patogenezėje, yra Klebsiella pneumonia. Ši bakteirja gali 

sutrikdyti žarnyno epitelio barjerą ir inicijuoti bakterijų translokaciją. Išmatų perkelimas iš PSC-UŽL 

į peles sukėlė Th17 ląstelių aktyvaciją kepenyse ir K.pneumonia augimą mezenteriniuose 

limfmazgiuose, todėl, manoma, K.pneumonia gali sukelti hepatobiliarinio trakto pažaidimą ir sukelti 

Th17 aktyvaciją. (41) 

 

4.3 PSC formos 

 

Smulkiųjų latakų PSC 
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Net 20-30% PSC-UŽL pacientų pažeidžiami tik smulkieji latakai (9). 88% pacientų su smulkių latakų 

PSC serga UŽL (9). Ši forma gali būti laikoma kaip periduktalinė, koncentrinė fibrozė arba 

fibroobliteruojantis cholangitas smulkiuosiuose tulžies latakuose su normaliu MRC vaizdu. 

Dideliame daugiacentriniame tyrime, 81% pacientų su smulkiųjų latakų PSC turėjo UŽL, 78% iš jų 

sirgo OK, o KL turėjo 21% pacientų (42). Prognozė šios grupės pacientų yra geresnė nei klasikinės 

PSC formos, su ilgesniu išgyvenimu be KT poreikio. Vienos didelės studijos iš Anglijos ir Norvegijos 

duomenimis, tik 12% pacientų su smulkiųjų latakų PSC mirė arba jiems prireikė KT, palyginus su 

47% pacientais, sergančiais klasikine PSC forma (43). Be to, ši forma turi mažesnę riziką išsivystyti 

į cholangiokarcinomą palyginus su klasikine PSC forma (9).   

 

PSC ir autoimuninio hepatito (AIH) persidengimo sindromas 

PSC ir AIH persidengimo sindromas yra retas susirgimas, panašus biocheminiais, histologiniais bei 

cholangiografiniais ypatumais į AIH, randamais sergant PSC. 211 PSC pacientų kohortinės studijos 

metu paaiškėjo,  kad AIH neabejotinai turėjo 1.4%, o 6% turėjo tikėtiną AIH, vertinant pagal 

tarptautinę AIH vertinimo skalę (44). Pagal kitos kohortinės studijos duomenis PSC/AIH pacientams 

būdinga ankstyvesnė ligos pradžia ir didesnės ALT bei AST reikšmės nei sergant klasikine PSC (44). 

Taip pat yra stipri PSC/AIH asociacija su UŽL. Pagal neseniai atliktos sisteminės apžvalgos 

rezultatus, UŽL buvo aptikta pas 44% PSC/AIH pacientus, kai OK sudarė 68% visų atvejų (46). 

PSC/AIH sergantys pacientai turi geresnę prognozę ir yra linkę turėti teigiamą efektą vartojant 

imunosupresinius vaistus nei tik PSC sergantys pacientai (44). 

 

IgG4 asocijuotas sklerozuojantis cholangitis 

IgG4 asocijuotas sklerozuojantis cholangitis yra reta, uždegiminė tulžies latakų liga, kuri savo 

patogenezė panaši į PSC ir kuriai būdingas specifiški IgG4 plazminių ląstelių infiltratai tulžies latakų 

gleivinėje. Autoimuninis pankreatitas yra dažniausia manifestacija asocijuojama su IgG4 

sklerozuojančiu cholangitu, kurio paplitimas siekia net daugiau nei 90% visų atvejų (47). Diagnozei 

patvirtinti reikalingas histologinis tyrimas, cholangiografiniame vaizde matomi tulžies latakų 

pakitimai, padidėjęs serumo IgG4 lygis, kitų organų pažeidimas ir teigiamas atsakas į steroidų 

gydymą (48). Padidėjęs serumo IgG4 kiekis būdingas 9-22% pacientų su PSC, todėl gali kilti 

diagnostinių sunkumų diferencijuoti klasikinį PSC variantą su didesniu IgG4 kiekiu nuo tikro IgG4 

sklerozuojančio cholangito (47). IgG4 sklerozuojantis cholangitas rėtai pasireiškia kartu su UŽL, nes 

didesni IgG4 kiekiai aptinkami tik pas 5% UŽL pacientų (47). Priešingai nei sergant PSC, IgG4 

sklerozuojančiam cholangitui būdingas teigiamas atsakas į steroidinį gydymą, tačiau atkryčiai 

nutraukus steroidus yra įprasti. Tokiu atveju antro pasirinkimo gydymo galimybes apima 

imunomoduliatoriai ir rituksimabas (49). 
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Autoimuninis hepatitas 

Autoimuninio hepatito (AIH) klinika yra įvairi, nuo nežymiai padidėjusių ir persistuojančių AST ir 

ALT kiekių iki žaibinės formos ūmaus hepatito. Diagnozė priklauso nuo randamų autoantikunių 

kraujyje (ANA, lygiųjų raumenų antikūnai, tirpus kepenų antigenas, 1 tipo kepenų/inkstų mikrosomų 

antikūnai), IgG padidėjimo, tipinių histologinių požymių (50). Didesnis AIH paplitimas yra stebimas 

UŽL pacientų tarpe nei pas pacientus be UŽL. Skerspjūvio tyrimo duomenimis, AIH dažniau 

pasireiškia pacientams su UŽL, palyginus su kontroline grupe be UŽL (51). Kita studija pastebėjo, 

kad 16% pacientų su AIH kartu sirgo ir OK bei 42% iš jų turėjo PSC požymius cholangiografiniame 

vaizde (52). Šio tyrimo pacientams su kolitu AIH gydymas buvo dažniau nesėkmingas ir progresavo 

iki cirozės.  

 

4.4 Klinika 

 

PSC klinika ankstyvoje ligos stadijoje dažnai lieka asimptominė, tačiau ligai progresuojant atsiranda 

nespecifiniai simptomai, tokie kaip nuovargis (75%), niežulys (50%), karščiavimas (35%) ir svorio 

kritimas (40%) (53). Sunkesnės formos gali pasireikšti pilvo skausmu bei gelta. Nagrinėtame atvejyje 

pirmos hospitalizacijos metu, kuomet buvo diagnozuota PSC, pacientė taip pat skundėsi 

progresuojančiu silpnumu ir nuovargiu, odos niežuliu krūtinės ląstos srityje. Šiais simptomais 

pacientė skundėsi kiekvienos hospitalizacijos metu, todėl prireikė kompleksinio gydymo dėl 

refrakterinio niežulio.  

Dėl subklinikinių simptomų ar nesant specifiniems biocheminiams rodikliams ankstyvose PSC 

stadijose, sergant UŽL PSC gali likti nediagnozuota. Be to, PSC pasireiškia vėliau nei UŽL, apie 10 

metų po UŽL diagnozės (54). Klinikiniame atvejyje pacientei PSC diagnozuota buvo praejus 3 

metams po OK diagnozės. Tiriant ilgai sirgusius UŽL pacientus (n=322) magnetinio rezonanso 

cholangiografijos (MRC) metodu, buvo nustatyta, kad 24 pacientai (7.5%) turėjo PSC, o diagnozuoti 

PSC remiantis tik klinika pavyko tik 7 pacientams (2.2%), tai yra 3 kartus mažiau nei su MRC (55).  

PSC-UŽL pacientai dažniau yra vyrai (66% KL, 76% OK), OK klinika švelnesnės eigos, o įprastiniai 

ligos požymiai yra ekstensyvus kolitas, nepažeista tiesiosios žarnos gleivinė bei terminalinis ileitas 

(56). Mūsų nagrinėta pacientė taip pat turėjo OK pankolito požymių (uždegiminiai eroziniai gleivinės 

ploteliai iki aklosios žarnos) bei kliniškai lengvą eigą, kadangi per 21 metų laikotarpį pacientė turėjo 

tik 3 atkričio epizodus. Kadangi kolito eiga šios grupės pacientams dažniau yra lengva ir 

endoskopiškai nepažeista, būtina atlikti biopsinį tyrimą per diagnostinę endoskopiją. Taip pat, 

dažniau pažeidžiama dešinioji storosios žarnos dalis (57). Tyrimo su 71 PSC-UŽL ir 142 OK 

sirgusiais pacientais metu paaiškėjo, kad pankolitą turėjo 87% PSC-UŽL pacientų, 92% PSC-OK, 
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40% PSC-KL, ir 54% tik OK sirgę pacientai (22). 52% PSC-UŽL pacientams nebuvo pažeista tiesioji 

žarna palyginus su tik 6% OK kontrole.  Be to, kadangi PSC-OK yra budingas ekstensyvus kolitas, 

dažnai pažeidžiamas ileocekalinis vožtuvas ir pasireiškia terminalinis ileitas. Mūsų atvejyje 

terminalinis ileitas nepasireiškė. Viena atlikta studija parodė, kad terminalinis ileitas pasireiškia 

16.7% PSC-OK pacientų, palyginus su 2.5% tik OK sirgusių pacientų (58). KL uždegimas tiesiojoje 

žarnoje retesnis nei sergant OK, atitinkamai 20% ir 68%, o dešiniosios storosios žarnos pažeidimas 

kiek dažnesnis sergant KL nei OK, atitinkamai 50% ir 29% (59). Be to, makroskopiniai uždegimo 

požymiai matomi endoskopijos metu ir ypač striktūrų ir fistulių formavimasis yra retesni sergant 

PSC-KL nei tik KL (58). Kelių tyrimų duomenimis KL pasižymi dažnesniu smulkiųjų latakų PSC 

nei didžiųjų latakų PSC palyginus su OK (22%-6%) (60). Lyginant PSC ligos progresiją, pacientai 

su OK turėjo didesnę progresuojančios PSC, CCA, KT ir mirties riziką nei sergantys KL ar pacientai 

be UŽL (60). Šį polinkį galima paaiškinti tuo, kad pacientai su KL dažniau turėjo smulkių latakų 

PSC, kuri linkusi turėti lengvesnę eigą. 

Progresuojančios eigos PSC pacientai, kuriems prireikia kepenų transplantacijos (KT) dažnai turi 

lengvesnės eigos UŽL bei mažesni imunosupresantų poreikį lyginant su PSC grupe, kuriai neprireikė 

KT. Nagrinėtai pacientėi prireikė KT, o OK eiga buvo švelni ir prireikė gydymo tik mesalazinu. 

Priešingai, tiems pacientams, kuriems nereikėjo KT, turėjo didesnį poreikį žarnyno operacijai ir 

didesnį storžarnės vėžio pasireiškimo dažnį. Apie 30% PSC-UŽL pacientų, kuriems atliko KT, turėjo 

aktyvią UŽL formą ir prastą klinikinę UŽL išeitį (61). 

 

4.5 PSC progresavimo eiga 

 

PSC progresavimo eiga skirstoma į ankstyvą, tarpinę, pažengusią ir paskutinę stadiją. Ankstyvoji 

stadija trunka apie 5-10 metus ir neretai pacientai simptomų neturi. Visgi nežymus nuovargis, 

niežulys bei padidėję ŠF ir GGT kiekiai yra tipiniai radiniai pradinėje PSC stadijoje (53). Mūsų 

tyrinėta pacientė diagnozavus PSC skundėsi nuovargiu bei stipriu odos niežuliu bei turėjo 

padidėjusius ŠF ir GGT kiekius,  o ultragarsiniame tyrime stebetas lėtinės kepenų ligos sonovaizdas. 

MRC buvo nustatytos tik intrahepatinės striktūros, kurios būdingos pradinei PSC stadijai. Kadangi 

striktūros nebuvo kritinės, endoskopinio gydymo neprireikė. Tarpinė stadija trunka apie 3-7 metus, 

kuriai budingas ryškėjantis nuovargis, niežulys, viršutinio dešiniojo kvadranto skausmas dažnesni 

ūminiai cholangitai (53). Vaizdiniuose tyrimuose būdingos didėjančios tulžies latakų striktūros bei 

endoskopinio gydymo poreikis. Mūsų tyrinėtai pacientei praėjus 11 metų po PSC diagnozės taip pat 

prireikėjo pirmosios endoskopinės tulžies latakų stentavimo procedūros dėl kritinės stenozės 

kairiajame kepenų latake, o MRC tyrime stebėtas progresuojančios PSC vaizdas-striktūros apimačios 

tiek intrahepatinius, tiek ekstrahepatinius tulžies latakus. Dėl ryškejančio odos niežulio buvo 



 25 

išmegintas fenobarbitalis bei cholestiraminas su laikinos remisijos efektu. Praėjus 15 metų po PSC 

diagnozės pacientei taip pat pasireiškė pirmasis ūminio cholangito priepuolis, tikėtina dėl ryškėjančių 

tulžies latakų striktūrų ir didėjančios stazės. Pažengusi PSC stadija trunka apie 2-5 metus, kurios metu 

liga progresuoja iki kepenų cirozės ir jai būdingų komplikacijų, tokių kaip portinė hipertenzija, 

ascitas, splenomegalija, sparčiai blogėjanti kepenų sintetinė funkcija (53). Reikalingas paciento 

įtraukimas į kepenų transplantacijos sąrašą. Praėjus 16 metų po PSC diagnozės pacientei buvo 

diagnozuota kepenų cirozė bei jos sukeltos komplikacijos-portinė hipertenzija, stemplės varikozės, 

splenomegalija. Dėl progresuojančios stemplės varikozės pacientei prireikė ligavimo. Atliktos dažnos 

tulžies latakų restentavimo procedūros dėl ryškėjančių striktūrų. Dėl progresuojančios kepenų cirozės 

bei išliekančio refrakterinio niežulio pacientę buvo įtraukta į kepenų transplantacijos sąrašą. 

Paskutinė PSC stadija trunka mažiau nei 2 metus, jei yra negydoma. Jai būdingas ryškus kepenų 

nepakankamumas, pasikartojantis cholangitas, sunki cholestazė bei didelė cholangiokarcinomos 

rizika (53). Šios stadijos metu reikalinga kepenų transplantacija. Mūsų tyrinėtai pacientai praėjus 19 

metų po PSC diagnozės sunkėjo kepenų cirozės simptomai –ascitas, skystis pleuros ertmėje, didėjanti 

portinė hipertenzija. Pacientė skundėsi bloga bendra savijauta, stipriu nuovargiu bei niežuliu. 

Bendrame kraujo tyrime stebėta trombocitopenija dėl ryškejančios splenomegalijos bei didėjantis 

bendro bilirubino kiekis ir cholestaziniai fermentai dėl sunkios cholestazės. Praėjus 19 metų po PSC 

diagnozės pacientėi buvo atlikta kepenų transplantacija, tačiau dėl komplikacijų pacientė neišgyveno.  

 

4.6 Diagnozė 

 

Kadangi tarp 21-44% pacientų, sergančių PSC diagnozės metu neturi simptomų, reikalingi 

laboratorinių bei vaizdinių tyrimų metodai diagnozės patvirtinimui (53) (3 lentelė). Laboratorinių 

tyrimų rodikliams būdinga padidėjusi šarminės fosfatazės (ŠF) bei gama glutamil-transpeptidazės 

kiekiai (GGT), neretai kaip atsitiktinis radinys tarp sergančių UŽL. Vieno tyrimo duomenimis, kad 

GGT padidėjimas virš >252 U/L buvo labai jautrus (99%) ir turėjo gerą specifiškumą (71%) 

diagnozuojant PSC (8). Be to, pacientai su UŽL ir padidėjusiais GGT ir ALT kiekiais 3 mėnesių 

intervale nuo diagnozės turėjo 660 kartus didesnę tikimybę išsivysti PSC, palyginus su normaliais 

ALT ir GGT (8). Pagal Europos kepenų ligų asociacijos (EKLA) gaires padidėjęs cholestazinių 

fermentų kiekis taip pat yra stambiųjų latakų PSC diagnostikos kriterijus (4 lentelė). Pirmą kartą 

diagnozavus PSC, pas nagrinėtą pacientę taip pat buvo padidėję tiek cholestaziniai kepenų fermentai 

(ŠF ir GGT), bet ir citoliziniai kepenų fermentai (ALT ir AST). Pacientės GGT kiekis siekė 261 U/L. 

Ligai progresuojant kiekvienos hospitalizacijos metu dėl PSC sukeltų komplikacijų pas pacientę buvo 

stebimi dinamikoje stabiliai išlikę padidėję šių kepenų fermentų kiekiai, o AST kiekis palaipsniui 

didėjo. Be to, dinamikoje didėjo bendro bilirubino kiekis tiesioginio bilirubino sąskaita nuo PSC ligos 
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pradžios. Taip pat pacientei progresuojant PSC iki kepenų cirozės mažėjo trombocitų kiekis kraujyje 

dėl didėjančios splenomegalijos. 

Visgi normalūs kepenų biocheminiai rodikliai nėra retas požymis sergant PSC, todėl reikia atlikti 

papildomus instrumentinius tyrimus diagnozės patvirtinimui. Neinvazinis vaizdinis tyrimo metodas 

kaip MRC leidžia tinkamai įvertinti multifokalines segmentines smulkiųjų, vidutinių ir didžiųjų 

tulžies latakų stenozes. Daugybinės tulžies latakų striktūros ir išsipletimai įgyja ,,karolių vėrinio“ 

vaizdą MRC. Šis metodas turi 86% jautrumą bei 77% specifiškumą, o aptikti cholangiokarcinomą 

turi net 98.9% jautrumą (9). MRC yra tiek pat jautrus tyrimas kaip ir ERCP ir turi mažiau šalutinių 

reiškinių, todėl turėtu būti pirmu tyrimu įtariant PSC. Diagnozuojant PSC, mūsų pacientei taip pat 

buvo atliktas MRC tyrimas ir nustatytos intrahepatinės tulžies latakų striktūros, tačiau ligai 

progresuojant stebėtas klasikinio PSC vaizdas- intrahepatinės ir ekstrahepatinės tulžies latakų 

striktūros. Pagal EKLA MRC yra auksinis standartas diagnozuojant stambiųjų latakų PSC (4 lentelė). 

 ERCP naudinga atlikti tuomet, jei norima įvertinti tulžies latakų stenozę dėl galimos CCA, nes šiuo 

tyrimu galima paimti tiriamąją medžiagą citologiniam tyrimui. Kepenų biopsija yra atliekama tuomet, 

jei kyla diagnostinių neaiškumų, įtariama smulkiųjų latakų PSC arba persidengiantis sindromas (62). 

Klasikinis periduktalinis ,,svogūno žiedo‘‘ vaizdas aptinkamas 50% biopsijų. Jei yra diagnozuojama 

smulkiųjų latakų PSC, rekomenduojama atlikti kolonoskopija su terminalinės klubinės žarnos dalies 

ir įvairių storžarnes segmentų biopsijomis dėl glaudaus ryšio tarp smulkių latakų PSC ir UŽL (10). 

Tokių diagnostikos priemonių kaip kepenų biopsija svarbą parodė tyrimas su 390 UŽL pacientų (10). 

Atlikus 255 pacientų kepenų biopsiją, 43 iš jų buvo aptikta PSC. Iš jų, 29 (76%) turėjo nenormalius 

kepenų funkcijos rodiklius. Kitai 135 pacientų grupei, kuriai neatliko biopsijos, tik 4 pacientams buvo 

atrasta PSC naudojant cholangiografinį tyrimo metodą. Vadinasi, PSC buvo diagnozuota 16.7% 

pacientų, kuriems buvo atlikta biopsija palyginus su 2.9%, kuriems ji nebuvo atlikta. Mūsų tyrinėtai 

pacientei taip pat buvo atlikta kepenų biopsija, kuri padėjo patvirtinti PSC diagnozę. Tačiau pagal 

EKLA gaires esant klasikiniam PSC vaizdui MRC tyrime ir nustačius padidėjusius cholestazinius 

kepenų fermentų rodiklius kepenų biopsijos tyrimas nereikalingas.   

Kadangi PSC-UŽL ir ypač tie pacientai sergantys OK turi padidėjusią riziką išsivystyti storžarnės ir 

CCA vėžiui, Europos Krono ligos ir kolito organizacijos gairės rekomenduoja kasmetinę 

kolonoskopija nuo PSC diagnozės pradžios, jei yra kolitas, tačiau jei jo nėra, skriningas atliekamas 

kas 3-5 metus (63). Šiuo metu vis labiau rekomenduojama su dažais atliekama chromoendoskopija, 

kad būtų lengviau aptikti plokščius epitelio pažeidimus su displazija, o CCA atveju kasmetinę MRC, 

CA19-9 ir ŠF nustatymą kraujyje bei ERCP su citologiniu tyrimu, jei kyla itarimas CCA (16,64).  

CCA diagnozė remiasi tyrimų kombinacija kaip tumoro CA19-9 markeris, MRC, tulžies latakų 

histologinis tyrimas. CA19-9 stokoja specifiškumo ir jautrumo, todėl turi būti derinamas su kitais 

tyrimo metodais (15). Pavyzdžiui, FUT2 geno variantai, kurie sutinkami sergant PSC, gali turėti 
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įtakos CA19-9 kiekiui (65). Todėl deriniai su MRI/MRC (89% jautrumas, 75% specifiškumas) ir 

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

diagnozuojant CCA (15). Mūsų tirtai pacientėi, sirgusiai PSC jau 18 metų, buvo rastas dinamikoje 

padidėjęs CA19-9 markeris, todėl papildomai buvo atlikta ERCP bei MRC, bet navikinių masių rasta 

nebuvo. 

 

3 lentelė. Diagnostiniai metodai PSC nustatymui 

Diagnostinis 

metodas 

Jautrumas (%) Specifiškumas (%) Pagrindiniai radiniai 

Magnetinio 

rezonanso 

cholangiografija  

86 77 Efektyvus metodas 

daugiažidiniams 

segmentiniams 

smulkiųjų, vidutinių 

ir didžiųjų tulžies 

latakų 

susiaurėjimams 

nustatyti. Didelis 

jautrumas (98.9%) 

cholangiokarcinomai 

aptikti. 

Kepenų fermentų 

rodikliai (GGT 

>252 U/L) 

99 71 Stipri koreliacija su 

PSC, kai GGT >252 

U/L. 

Kepenų biopsija 35-65 80-95 Fibrozinis 

cholangitas 

(„svogūno vaizdas“), 

portinis uždegimas 

su tulžies epitelio 

infiltracija, ūminis 

cholangitas ir 

skiltinė cholestazė. 

GGT- Gamagliutamiltransferazė, PSC – Pirminis sklerozuojantis cholangitis 

 

4 lentelė. Europos kepenų ligų asociacijos PSC diagnostikos kriterijai 

Tipas Diagnostikos kriterijus Pagrindiniai radiniai 
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Stambiųjų latakų PSC Būdingi MRCP pokyčiai 

(aukso standartas) + 

padidėję cholestaziniai 

kepenų fermentų kiekiai 

Biopsija nereikalinga, jei 

būdingas klasikinis PSC 

vaizdas MRCP tyrime 

 

Daugybinės striktūros ir 

išsiplėtimai („karolių 

vėrinio“ vaizdas) MRCP ar 

ERCP tyrime (jautrumas 

86%, specifiškumas 94%) 

Padidėjęs ŠF ir GGT kiekis, 

nors retais atvejais gali būti 

normalūs 

 

Smulkių latakų PSC Normali MRCP (būdinga 

10% visų PSC atvejų) + 

histologinis tyrimas 

(būtina) 

Biopsijoje – periduktalinė 

fibrozė, fibroobliteruojantis 

cholangitis, periduktalinis 

uždegimas, duktopenija ir 

kt. 

Autoantikūnai Nėra diagnostinis tyrimas 

PSC atveju 

p-ANCA, ANCA, anti-

SMA 

Gali būti naudingi įtariant 

AIH persidengimą 

Kolonoskopija Visiems PSC pacientams, 

neturintiems diagnozuotos 

UŽL 

Skirta besimptomei ar 

nediagnozuotai UŽL 

nustatyti 

MRCP – Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija p-ANCA – Perinukleariniai 

antineutrofiliniai citoplazminiai antikūnai, SMA – Antikūnai prieš lygiuosius raumenis, AIH – 

Autoimuninis hepatitas, ŠF- Šarminė fosfatazė, GGT- Gamagliutamiltransferazė 

 

4.7 Diferencinė diagnostika 

 

Kadangi PSC charakteristika gali būti panaši į kitas kepenų ligas, svarbūs esminiai diferencinės 

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

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

 

5 lentelė. PSC diferencinė diagnostika 

Ligos Pirminis 

sklerozuojantis 

cholangitas  

Pirminis 

biliarinis 

cholangitas  

Autoimuninis  

hepatitas 

Cholangiokarcino

ma 
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Paciento 

charakteristik

a 

30-40m. 

Dažniau vyrams 

40-60m. 

Dažniau 

moterims 

Du amžiaus 

pikai: 10-20m. ir 

40-60m. 

Dažniau 

moterims 

>50m. 

Nepriklauso nuo 

lyties 

 

Etiologija Imuninės 

sistemos 

inicijuotas 

pažeidimas. 

Disbiozė. TR 

toksiškumas. 

Stipri asociacija 

su UŽL 

Autoimuninė.T 

ląstelių 

medijuota 

tulžies epitelio 

ląstelių 

destrukcija. 

 

Autoimuninė. 

Asocijuojama su 

HLA-DR3 ar 

DR4 haplotipais.  

Tiketini trigeriai 

hepatito virusai, 

vaistai ar kitos 

autoimunines l. 

Piktybinė 

cholangiocitų 

transformacija, 

susiję su lėtiniu 

uždegimu.  

Rizikos faktoriai: 

PSC, lėtinė tulžies 

latakų obstrukcija 

Autoantikūna

i 

p-ANCA (65%) AMA (95%), 

ANA (50%) 

ANA, SMA, 

LKM1  

- 

Kepenų 

fermentai 

Cholestazinis 

tipas:              ↑ 

ŠF, ↑ GGT 

Nežymiai 

padidėję 

citoliziniai 

rodiliai:          ↑ 

ALT/AST 

Cholestazinis 

tipias:               ↑ 

ŠF, ↑ GGT 

Nežymiai 

padidėję 

citoliziniai 

rodikliai :       ↑ 

ALT/AST 

Hepatoceliulinis 

tipas:                       

↑ ALT/AST 

(dažnai bent 

10k. virš normos 

ribos)  

 ↑ ŠF 

Cholestazinis 

tipas: 

↑ ŠF, ↑ GGT 

Imunoglobuli

nai 

↑ IgM (± IgG) ↑ IgM ↑ IgG ženkliai - 

Histologija ,,Svogūno žiedo 

“ fibrozė, tulžies 

latakų 

destrukcija 

Destrukcinis 

cholangito 

vaizdas. 

Granuliomos 

tarpskilteliniuos

e tulžies 

latakuose 

Sandūros 

hepatias 

Adenokarcinoma, 

citologinė atipija 

Instrumentini

ai tyrimai 

MRCP/ERCP: 

intra- ir 

UG 

(obstrukcijos 

UG, KT, MRT 

nespecifiška. 

KT, MRT, 

MRCP. Navikinės 
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ekstrahepatinės 

tulžies latakų 

striktūros 

atmetimui). 

MRC dažnai 

normalus; 

Nebūtina 

diagnostikai 

Gali matytis 

hepatomegalija, 

periportinė 

edema, cirozės 

požymiai  

masės sukeltas 

pažeidimas ir 

tulžies latakų 

obstrukcija  

Simptomai Lėtinis 

nuovargis; 

niežulys; 

Viršutinio 

dešiniojo 

kvadranto 

skausmas;    

Gelta;            

Susiję su UŽL 

simptomais, 

ypač OK 

Nuovargis; 

niežulys 

(anksti);  

Sausos akys, 

burna; 

Ksanteliazmos; 

gelta (velai); 

Osteoporozė 

Nuovargis; 

artralgija (ypač 

smulkiuose 

sąnariuose); 

Amenorėja; 

Anoreksija; 

pykinimas;    

Gelta (gali būti 

ūmi); 

Gelta be skausmo; 

Svorio kritimas; 

anoreksija; 

Pilvo skausmas 

 

 

Asociacija su 

UŽL 

Stipri, ypač su 

OK 

Reta Reta nežinoma 

Gydymas Kepenų 

transplantacija; 

UDCA sumažina 

cholestazės 

simptomus ir 

biocheminius 

rodiklius 

UDCA pirmo 

pasirinkimo; 

Obeticholinė r. 

jei UDCA 

neveiksmingas. 

 

Imunosupresant

ai 

(prednizolonas+ 

azatioprinas); 

Ciklosporinas, 

jei gydymas 

prednizolonu+az

atioprinu 

neveiksmingas 

Chirurginė 

rezekcija(jei 

lokalus 

pažeidimas); 

Chemoterapija 

(gemcitibinas+cis

platina) 

Prognozė Bloga prognozė 

bė KT. 

Išgyvenamumas 

10-20m. jei 

negydoma. 

Cholangiokarcin

omos, cirozės 

rizika. 

Gera prognozė 

su ankstyvu 

UDCA gydymu. 

Išgyvenamumas 

10-15 metų, jei 

negydoma. 

Cirozės rizika. 

 

Gera prognozė, 

jei anksti 

pradėtas 

gydymas 

imunosupresanta

is 

Atkričio rizika, 

jei anksti 

Bloga prognozė. 

Dažnai 

diagnozuojama 

per velai, todėl jei 

netinkamas 

chirurginis 

gydymas, 
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nutrauktas 

gydymas 

išgyvenamumas 

siekia 1-3 metus. 

TR-tulžies rūgštys, p-ANCA – Perinukleariniai antineutrofiliniai citoplazminiai antikūnai, AMA – 

Antimitochondriniai antikūnai, AMA – Antimitochondriniai antikūnai, SMA – Antikūnai prieš 

lygiuosius raumenis, LKM1 – Kepenų ir inkstų mikrosomų tipo 1 antikūnai, ALT - Alanininė 

aminotransferazė, AST – Aspartataminotransferazė, ŠF- Šarminė fosfatazė, GGT- 

Gamagliutamiltransferazė, UG – ultragarsinis tyrimas, KT – kompiuterinė tomografija, MRT – 

magnetinio rezonanso tyrimas, MRCP – Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija, ERCP – 

Endoskopinė retrogradinė cholangiopankreatografija, UDCA – Ursodeoksicholine rūgštis 

 

4.8 Komplikacijos 

 

Pagrindinės pacientų su PSC mirties priežastys yra kepenų nepakankamumas (30-40%), 

cholangiokarcinoma (20-30%), su KT susijusios komplikacijos (10-20%), kolorektalinis vežys (10-

15%) (15) (6 lentelė). Mūsų pacientės mirties priežastis buvo su KT susijusios komplikacijos. 

Multicentrinio tyrimo duomenimis, iš 7119 PSC-UŽL pacientų, 10.9% turėjo piktybinę 

hebatobiliarinę ligą (69). Sergant PSC-UŽL reikšmingai padidėja storosios žarnos vėžio rizika, ypač 

pacientų su OK grupėje dėl lėtino žarnyno uždegimo. PSC-OK pacientai turi 5 kartus didesnę riziką 

išsivystyti storžarnės vėžiui ir displazijai palyginus tik OK sirgusiais pacientais (70). Tokia rizika 

išlieka net po KT. Palyginamasis tyrimas su 273 PSC pacientais parodė, kad pacientai su OK turėjo 

56% didesnę riziką išsivystyti kolorektaliniam vėžiui nei KL pacientai (71). Tikėtina, kad tokia didelė 

rizika išsivysti storžarnės vėžiui yra todėl, nes dėl cholestazės sumažėja TR absorbcija ir jos kiekis 

padidėja proksimalinėje storžarnės dalyje taip sukeliant laisvųjų radikalų indukuotą DNR pažaidą 

(70). Tokius pacientus reikia monitoruoti labai atidžiai, nes PSC-UŽL pacientų žemo laipsnio 

displazija turi 30% tikimybę virsti į aukšto laipsnio displaziją ar net kolorektalinį vėžį per metus (72). 

Be to, kumuliacinė rizika išsivystyti storžarnės vėžiui yra 9% po 10 metu, 31% po 20 metų ir 50% po 

25 metų (5). 

Praėjus 10 metų po PSC diagnozės, CCA rizika siekia net 33% (73). Gali būti sunku atskirti ankstyvos 

stadijos CCA simptomus nuo PSC, nors daugeliu atvejų ankstyvos stadijos CCA yra besimptomė. 

Nors smarkiai blogėjantys kepenų biochemijos rodikliai, pilvo skausmas, svorio kritimas ir didėjanti 

gelta turėtų kelti įtarimą CCA, šiuos simptomus tiek pat gali sukelti ir PSC (73). 

Gydant UŽL chirurginiu būdu taip padidina komplikacijų dažnį PSC-UŽL pacientų grupėje. Šie 

pacientai turi didesnę riziką išsivystyti peristominėms varikozėms atliekant ileostomija po 

proktokolektomijos, todėl negydomi kraujavimai gali pareikalauti portosisteminio šunto arba KT 

(70). Be to, OK sergantys pacientai, kuriems atliekamas ileoanalinė maišo anastomozė, yra labiau 
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linkę turėti šios zonos uždegimą palyginus tik su UŽL pacientais (74). Šis uždegimas tampa lėtiniu 

ir padidina rizika išsivystyti vėžiui, todėl šiems pacientams rekomenduojama šios zonos endoskopija 

kas vienerius arba trejus metus (75). Taip pat pastebėta, kad yra didesnė transplanto praradimo 

tikimybė tiems pacientams, kuriems buvo atlikta ileoanalinė anastomozė nei tiems, kuriems atlikta 

terminalinė ileostomija (75).  

Pacientai su PSC ir UŽL turi didesnę riziką ūmiam ląsteliniam atmetimui po transplantacijos (76). 

Rizika išauga jei UŽL yra aktyvi transplantacijos metu, jei yra trumpas intervalas tarp UŽL simptomų 

ir transplantacijos, jei citomegalovirusas yra nustatytas donoro kepenyse (76). Tačiau pagrindinės 

išliekančios kepenų transplanto praradimo priežastys išlieka kepenų arterijos trombozė ir tulžies 

latakų stenozės formavimasis. Praėjus keletai dienų po KT, nagrinėtai pacientei taip pat buvo 

nustatyto kepenų arterijos bei portinės venos trombozės. Dėl šios priežasties įvyko gausi kepenų 

nekrozė, subkapsulinė hematoma, hepatikojejunoanastomozės nesugyjimas ir kraujavimas iš jos. 

Galimos ir ilgalaikės komplikacijos po KT. De novo UŽL atsiradimas po KT yra 10 kartų dažnesnis 

PSC pacientams nei bendrosios populiacijos. Rizika siekia 10-11% po 5 metų ir 14-30% po 10 metų 

(9). De novo UŽL nėra asocijuojama su KT, nes panašūs atvejai aprašyti atliekant tiek inkstų, širdies 

ar hemapoeitinių kamieninių ląstelių transplantaciją (77). Tikėtina, kad viena iš priežasčių galėtų būti 

prarastas TR protekcinis poveikis arba imunosupresijos taikymas, ypač dėl takrolimuso. 

Yra nustatyta, kad praėjus 10 metų po KT, PSC gali pasikartoti 30-50% pacientų, o ypač didesnis 

dažnis nustatytas sergant UŽL (78). Tai priklauso nuo žarnyno uždegimo laipsnio, todėl svarbu siekti 

endoskopinės remisijos.  

Kadangi pacientės UŽL eiga buvo švelni, chirurginės žarnyno intervencijos neprireikė. Įdomu tai, 

jog pacientei, sergančiai PSC jau 18 metų, buvo rasti padidėję CA 19-9 kiekiai, kas galėtų leisti įtarti 

CCA, tačiau atlikus ERCP ir MRC, navikinių masių rasta nebuvo ir biopsija neatlikta. Tačiau tikėtina, 

kad ERCP ir MRC galėjo neaptikti smulkių navikinių darinių bei intraepitelinės neoplazijos. Net 

esant normaliems vaizdiniams tyrimams, metinė CCA rizika sergant PSC siekia 1.5%. Vienintelė 

komplikaciją, kurią patyrė pacientė, buvo kepenų transplanto atmetimas, dėl kurios pacientė mirė. Po 

atliktos KT pacientei prisidėjo sepsis, kuris turėjo įtakos kepenų transplanto atmetimui.  

 

6 lentelė. Dažniausios mirties priežastys sergant PSC. 

Priežastis Aprašymas 

Kepenų nepakankamumas  Atsiranda apie 30-40% PSC pacientų. 

Progresuojantis tulžies latakų pažeidimas 

sukelia cirozę, portinę hipertenziją ir 

kepenų dekompensaciją. 
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Cholangiokarcinoma (tulžies latakų vėžys) Atsiranda apie 20-30% PSC pacientų. 

Prognozė bloga, dažnai diagnozuojama per 

vėlai. 

Storosios žarnos vėžys (ypač sergant UŽL) Atsiranda apie 10-15% PSC pacientų, 

turintiems gretutinį opiniu kolitą. Rizika 

ženkliai didesnė nei vien tik sergant UŽL. 

Infekcijos (ypač cholangitas) Atsiranda apie 10-15% pacientų. 

Pasikartojantis ar sunkus cholangitas gali 

sukelti sepsį, ypač esant pažengusiai ligai 

ar ryškioms striktūroms. 

Kepenų transplantacijos komplikacijos Atsiranda apie 10-20% PSC pacientų. 

Apima kepenų arterijos trombozė, ūmus 

ląstelinis atmetimas, sepsis ar chirurgines 

komplikacijas.  

PSC – Pirminis sklerozuojantis cholangitas, UŽL – Uždegiminės žarnų ligos 

 

4.9 Gydymas 

 

PSC-UŽL gydymas apima ursodeoksicholinę rūgštį (UDCA) ir imunosupresantus, tokius kaip 

azatioprinas, infliksimabas, ciklosporinas, bet nei vienas iš šių vaistų neįrodė galintis pagerinti PSC 

ligos eigą (9) (7 lentelė). Tik adalimumabo skyrimas sumažino tik ŠF kiekį, tačiau PSC eigos 

nepagerino. Kitavertus, žinant vieną patogenezinių PSC-UŽL mechanizmų, kaip limfocitų 

migravimas iš žarnyno gleivines į kepenis ir sekretavimas integriną α4β7, leidžia tikėti, kad 

vedolizumabas veiks šias patogenezines grandis, kadangi šis yra integrino α4β7 inhibitorius. Visgi 

studijos parodė, kad vedolizumabas neturi reikšmingos įtakos stabdant tulžies latakų fibrozę ir 

stenozę (79). Nors ir nėra kontraindikacijų vartoti tokius imunosupresantus kaip golimumabas, 

ustekinumabas ar tofacitinibas pacientams su PSC-UŽL, studijų patvirtinančių jų efektyvuma PSC 

gydyme taip pat nėra (9).  

Gydymas UDCA (15-20 mg/kg/day) padeda pagerinti cholestazės sukeltus simptomus bei 

laboratorinius rodiklius, tačiau ligos progresavimo nestabdo ir nepratęsia laikotarpio be KT (7). 

Didesnės UDCA dozės (20-30 mg/kg/day) gali turėti net kenksminga poveikį pacientams (80). 

Klinikiniame atvejyje nagrinėta pacientė po PSC diagnozės taip pat pradėjo vartoti UDCA, kurio 

vartojimas visą gydymo laiką nebuvo nutrauktas, tačiau cholestaziniai kepenų rodikliai (ŠF ir GGT)  

bei cholestazės sukelti simptomai, tai yra niežulys, nesumažėjo. 
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Refrakterinis niežulys yra viena iš KT indikacijų, todėl jos gydymas taip pat svarbus. Pirmo 

pasirinkimo niežulio gydymas yra bezofibratas arba rifaksiminas (33). Mūsų tirta pacientė dėl 

progresuojančios PSC skundėsi refrakteriniu niežuliu, todėl per visą ligos istoriją buvo išbandytas 

cholestiraminas, UDCA, fenobarbitalis, antidepresantai, skirtingu metu išbandyti skirtingi 

plazmaferezių kursų kiekiai (4 ir 6 ciklai). Paskyrus cholestiraminą ir fenobarbitalį pacientei niežulys 

per mėnesį laiko koreguodavosi, tačiau efektyvumas būdavo laikinas ir kiekvienos naujos 

hospitalizacijos metu, kurios priežastys būdavo cholestazės, cirozės simptomų blogėjimas arba 

tulžies latakų restentavimas, niežulys būdavo pagrindinis nusiskundimas. Paskyrus plazmaferezių 

kursus pacientė taip pat pasiekė pilna odos niežulio remisiją, kuri tęsdavosi iki 6 mėnesių. Dėja, 

bezofibratas ar rifaksiminas išbandyti nebuvo. Net keletas perspektyvinių tyrimų paaiškėjo 

antibiotikų vertė PSC-UŽL gydyme. Iki 40% PSC-UŽL pacientų normalizavosi kepenų biocheminiai 

rodikliai iki 1 metų vankomicino vartojimo (82). Kitos studijos parodė minociklino ir metronidazolio 

efektyvumą gerinant kepenų biochiminius rodiklius (83). 

Klinikiniai tyrimai, tiriantys naujus vaistus, kurie slopina fibrozę (simtuzumabas), mažina cholestazę 

(obeticholinė rūgštis (FXR agonistas)) arba FGF19 analogai, mažinantys TR sintezę, vis dar vyksta. 

PSC pacientams su pažengusia eiga reikalingas ERCP gydymo metodas. Dėl lėtinio cholangito gali 

prireikti stento implantavimo, balioninės striktūros dilatacijos arba sfinkterotomijos (84). 

Endoskopinis tulžies latakų striktūrų gydymas gali sumažinti PSC sukeltus simptomus. Balioninė 

dilatacija dominuojančių striktūrų prieš paskutinės stadijos kepenų ligą gali pagerinti paciento 

išgyvenamumą (85). Mūsų nagrinėtai pacientei taip pat buvo atlikta daugybė ERCP stentavimų ir 

balioninių dilatacijų dėl tulžies latakų obstrukcijos, po kurių sumažėdavo cholestazės sukelti 

simptomai, tokie kaip niežulys, gelta. 

Ortotopinė kepenų transplantacija išlieka vieninteliu veiksmingu PSC gydymu, kurios 5 metų 

išgyvenamumas siekia 80-90%, 10 metų 70%, o atkryčiai 20% (15). Jos indikacijomis išlieka 

paskutinės stadijos kepenų nepakankamumas įvertinus MELD, lėtinis cholangitas refrakterinis tulžies 

latakų stentavimui, refrakterinis niežulys bei CCA. Mūsų pacientei buvo skirti papildomi MELD balai 

iki 22 dėl išliekančio invalidizuojančio niežulio, todėl pacientė buvo įtraukta į KT sąrašą.  

Prieš atliekant KT svarbu atsižvelgti į UŽL aktyvumą, transplantato suderinamumą, antikoaguliantų 

pasirinkimą, tinkamą tulžies latakų anastomozės metodą (15). Preoperacinė kolito remisija yra 

rekomenduojama, nes aktyvus kolitas KT metu susijęs su padidėjusia transplantato atmetimo reakcija 

(86). Pacientai su PSC turi didesnę hiperkoagulacijos riziką peritransplantacijos metu (15). KT 

pasirinkimo metodai yra hepatojejunostomija su Roux-en-Y, hepatodoudenostomija ir latako su 

lataku anastomozė (87). Meta analizės duomenimis, mažesnis cholangito dažnis pastebetas tarp 

pacientų, kuriems buvo atlikta latako su lataku anastomozė, palyginus su biliaroenterine anastomoze 

(87).  
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Be to, pastebėta, kad KT padeda sumažinti UŽL aktyvumą. Vieno tyrimo duomenimis, iš 152 PSC-

UŽL pacientų, kuriems buvo atlikta KT, net 119 (78.3%) uždegiminis aktyvumas sumažėjo (88). 

Visgi tikėtina, kad šio tyrimo pacientų uždegiminio aktyvumo sumažejimui įtakos turėjo ir 

ciklosporino vartojimas.  

Atlikta kolektomija prieš arba per transplantaciją gali sulėtinti PSC progresiją. Daugiamatės analizės 

duomenimis, kepenų transplantacijos dažnis pacientams be kolektomijos po 10 metų buvo 33%, o 

tiems, kuriems buvo atlikta kolektomija, dažnis siekė 25% (9). Kito tyrimo metu buvo atrasta, kad 

ankstyva kolektomija, net prieš PSC diagnozę, atlikta 200 pacientų buvo susijusi su sumažėjusiu KT 

poreikiu ir mirtingumu (89). Be to, PSC-UŽL pacientai su atlikta kolektomija iki KT turėjo 

sumažėjusią riziką pasikartojančiai PSC po KT (90). Taigi, tiek pankolektomija su ileostomija   ir 

kolektomija su ileoanalinio maišelio suformavimu yra efektyvus chirurginiai metodai ir šiuo metu 

daugeliui pacientų piriminis pasirinkimo metodas išlieka ileoanalinio maišo suformavimas. 

Remiantis EKLA nustatytomis PSC gydymo gairėmis, mūsų pacientė atitiko beveik visus gydymo 

algoritmo protokolus, tai yra per visą gydymo kursą vartojo UDCA, skirtos atitinkamai reikalingos 

endoskopinės intervencijos bei išliekant refrakteriniam niežuliui bei progresuojant kepenų cirozei ir 

kepenų nepakankamumui atlikta KT. Teisingas pasirinkimas buvo neskirti kortikosteroidų, 

imunosupresantų ar biologinių vaistų, nes šie vaistai neįrodė veiksmingumo gydant PSC. Tikėtinos 

gydymo klaidos dėl refrakterinio niežulio, nes nepaisant paskirtų įvairių niežulį mažinančių vaistų 

(cholestiraminas, fenobarbitalis ir kt.), nebuvo išmėginti pirmo pasirinkimo vaistai pagal EKLA, tai 

yra bezofibratas ir rifampicinas. 

 

7 lentelė. Europos kepenų ligų asociacijos PSC-UŽL gydymo gairės 

Gydymo kategorija Gairės ir rekomendacijos 

Farmakologinis gydymas UDCA 13–23 mg/kg per parą gali būti 

svarstomas pacientams, kurių ŠF ar GGT 

yra nuolat padidėję. Gydymas turėtų būti 

tęsiamas, jei ŠF (arba GGT vaikams) 

normalizuojasi arba simptomai pagerėja 

per 12 mėnesių. 

Kortikosteroidai, imunosupresantai, 

biologiniai vaistai 

Nerekomenduojama PSC gydymui. 

Ilgalaikis antibiotikų vartojimas Nerekomenduojamas PSC gydymui, 

nebent yra pasikartojantis bakterinis 

cholangitas. 
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Niežulio gydymas Jei niežulio priežastis yra tulžies latako 

stenozę, reikia atlikti endoskopinį balioninį 

išplėtimą (arba stentavimą, jei balioninis 

išplėtimas nepakankamas). 

Farmakologinis gydymas: vidutinio ar 

sunkaus PSC sukelto niežulio gydymui 

rekomenduojamas bezafibratas arba 

rifampicinas. 

Endoskopinė intervencija Rekomenduojama pacientams, kuriems 

nustatomos didelio laipsnio striktūros 

bendrajame tulžies latake arba kepenų 

latakuose ir yra obstrukcinės cholestazės 

ir/arba bakterinio cholangito požymių. 

Kepenų transplantacija  Svarstytina pacientams, sergantiems PSC 

su dekompensuota kepenų ciroze ar 

hepatoceliuline karcinoma pagal 

standartines gaires. Taip pat svarstytina 

pacientams su pasikartojančiu bakteriniu 

cholangitu ir/arba sunkiu niežuliu ar gelta, 

nepaisant endoskopinio ir farmakologinio 

gydymo. 

UDCA - Ursodeoksicholio rūgštis, ŠF- Šarminė fosfatazė, GGT- Gamagliutamiltransferazė 

 

5. CHOLELITIAZĖ 

UŽL ir tulžies akmenligė yra dvi svarbios virškinamojo trakto ligos, kurias gali sieti keletas panašių 

patogenezinių mechanizmų. Be to, naujausi tyrimai rodo, kad sergant UŽL-cholelitiazė gali būti 

bendrų rizikos veiksnių (91). Epidemiologinė statistika rodo, kad UŽL sergantys pacientai turi bent 

dvigubai didesnę riziką susirgti tulžies akmenlige nei bendroji populiacija (92). Sergant UŽL esminiai 

faktoriai lemiantys ekstraintestines manifestacijas sudaro genetinių veiksniai, aplinkos poveikis ir 

žarnyno mikrobiotos įtaka. Šių procesų pusiausvyros sutrikimai prisideda prie įvairių virškinamojo 

trakto ligų vystymosi. Lėtiniai uždegiminiai procesai, tulžies rūgščių apykaitos pokyčiai ir žarnyno 

mikrobiotos disbalansas yra trys pagrindiniai veiksniai, siejantys UŽL ir tulžies akmenligę (93).  
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5.1 Epidemiologija 

Tulžies akmenligė pasireiškia 10–15% suaugusiųjų Vakarų šalyse, tačiau jos paplitimas yra mažesnis 

Afrikos ir Azijos populiacijose (3–10%) (94). Tuo tarpu tarp UŽL sergančių pacientų, tulžies 

akmenligės paplitimas yra žymiai didesnis – nuo 11% iki 34% (95). Tyrimai rodo, kad vidutinio 

amžiaus vyrai ir pacientai, neturintys gretutinių ligų, dažniau susiduria su UŽL ir tulžies akmenligės 

komorbidiškumu (92). Tačiau tulžies akmenys bendrojoje populiacijoje dažniau diagnozuojami 

vyresnio amžiaus žmonėms, moterims ir pacientams su gretutinėmis ligomis. Viename tyrime 

nustatyta, kad 7,8% Krono liga sergančių pacientų ir 3,8% pacientų, sergančių opiniu kolitu turėjo 

tulžies akmenis (96).  

5.2 Rizikos faktoriai 

Tulžies akmenų susidarymą lemia daugybė gerai žinomų rizikos veiksnių, tarp jų amžius, lytis, 

nėštumas, didelis kūno masės indeksas (KMI), alkoholio vartojimas ir riebių, bet skaidulų stokojančių 

produktų vartojimas. Be to, greitas svorio netekimas dėl mažo kaloringumo dietų ar bariatrinės 

chirurgijos, taip pat mažas fizinis aktyvumas siejami su didesne tulžies akmenligės rizika (91). 

Tarp pacientų, sergančių Krono liga (KL), tam tikri klinikiniai ir chirurginiai veiksniai reikšmingai 

prisideda prie tulžies akmenų susidarymo. Vyresnis amžius, ilga ligos trukmė, agresyvi ligos forma 

(striktūros ar perforacijos), daugkartinės pilvo operacijos, ilgalaikis kortikosteroidų vartojimas ir 

parenterinė mityba stipriai susiję su didesne tulžies akmenligės rizika (91). Amžius yra vienas 

pagrindinių tulžies akmenligės vystymosi veiksnių UŽL pacientų tarme (92). Sergamumas tulžies 

akmenlige ženkliai padidėja po 50 metų, tikėtina, dėl su amžiumi susijusių tulžies sudėties ir 

medžiagų apykaitos pokyčių. Palyginti su iki 49 metų amžiaus asmenimis, tulžies akmenų atsiradimo 

rizika yra dvigubai didesnė tarp 50–64 metų amžiaus asmenų ir tris kartus didesnė tarp ≥65 metų 

asmenų. Ilgesnė UŽL trukmė nei 15 metų taip pat susiję su didesne tulžies akmenliges rizika (97). 

Tyrimai rodo, kad daugiau nei 30 cm klubinės žarnos rezekcija ir trijų ar daugiau žarnyno rezekcijų 

atlikimas reikšmingai padidina tulžies akmenų susidarymo tikimybę (91). Tam tikros chirurginės 

procedūros, tokios kaip klubinės žarnos ir ileocekalinės srities rezekcija, ileostomija, totalinė 

proktokolektomija ir dešinioji bei kairioji kolektomija, yra susijusios su žymiai didesne tulžies 

akmenų išsivystymo rizika (96). Tačiau sigmoidinė rezekcija ir striktūroplastika tokios rizikos 

nesukelia. Opiniu kolitu (OK) sergantiems pacientams reikšmingais rizikos veiksniais pripažinti 

totalinė proktokolektomija ir ileostomija. 
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5.3 Patofiziologija 

 

Siejami keletas mechanizmų, kurie gali turėti įtakos tulžies akmenų formavimęsi sergant UŽL: 

Tulžies rūgščių malabsorbcija ir cholesterolio prisotinimas 

KL pacientams dažnai pažeidžiama klubinė žarna arba atliekama klubinės žarnos rezekcija, todėl 

dažnai pasireiškia tulžies rūgščių malabsorbcija ir didesnė jų dalis pasišalina kartu su išmatomis (98). 

Tai lemia sumažėjusį tulžies rūgščių kiekį enterohepatinėje sistemoje, kepenyse didėja cholesterolio 

išskyrimas į tulžį ir mažėjo jos tirpumas, todėl vyksta cholesterolio supersaturacija. 

Pakitusi bilirubino apykaita ir pigmentiniai akmenys 

Pacientams, sergantiems KL su klubinės žarnos pažeidimu ar po jos rezekcijos, pastebėtas padidėjęs 

bilirubino kiekis tulžyje, kuris gali prisidėti prie pigmentinių tulžies akmenų susidarymo (99). 

Manoma, kad dėl sutrikusios tulžies rūgščių absorbcijos šiems pacientams padidėja bilirubino 

tirpumas storojoje žarnoje, o tai skatina didesnę bilirubino reabsorbciją į kraujotaką. Vieno tyrimo 

duomenimis KL sergantys pacientai su klubinės žarnos pažeidimu ar po šios žarnos rezekcijos turėjo 

žymiai didesnį bilirubino kiekį tulžyje nei pacientai, kurių KL buvo lokalizuota tik storojoje žarnoje 

(91). Tai rodo, kad perteklinis konjuguotas bilirubinas pasiekia storąją žarną, kur jį suskaido bakterijų 

gliukuronidazės, paversdamos į nekonjuguotą bilirubiną. Šis nekonjuguotas bilirubinas 

absorbuojamas į kepenis, kur vėl konjuguojamas ir išskiriamas į tulžį. Tam tikromis sąlygomis šis 

bilirubinas gali precipituoti kaip kalcio druskos, skatinant tulžies akmenų formavimąsi, ypač esant 

tulžies stazei ir sutrikusiam tulžies pūslės judrumui (100). 

Tulžies pūslės hipomotilumas dėl ilgalaikio badavimo ir parenterinės mitybos  

Ilgalaikis badavimas ir parenterinė mityba – dažni UŽL gydymo elementai ligos paūmėjimo ar 

pooperaciniu laikotarpiu – mažina tulžies pūslės judrumą, dėl ko tulžis ilgiau užsilaiko, sudarydama 

palankias sąlygas akmenų formavimuisi (101).  

Žarnyno mikrobiotos disbalansas ir tulžies rūgščių apykaitos sutrikimai 

UŽL pacientams dažnai pasireiškia žarnyno disbiozė, kuris gali prisidėti prie tulžies rūgščių 

metabolizmo sutrikimų (102). Be to, po chirurginės rezekcijos KL pacientams, anaerobinės bakterijos 

gali kolonizuoti terminalinę klubinę žarną ir sukelti tulžies rūgščių dekonjugaciją, dėl ko blogėja jų 

absorbcija ir dar labiau didėja tulžies akmenligės rizika. 
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Imuninės sistemos disbalansas ir uždegiminis atsakas  

Th1 sukeliamas uždegiminis atsakas, dažnas KL pacientams, siejamas su cholesterolinių tulžies 

akmenų formavimusi (103).  

PSC ir tulžies latakų fibrozė  

PSC dažnai diagnozuojamas OK pacientams ir pasižymi lėtiniu uždegimu bei fibroze 

intrahepatiniuose ir ekstrahepatiniuose tulžies latakuose, didinant tulžies latakų striktūrų ir 

akmenligės riziką (104). 

Lėtinis uždegimas ir jo poveikis tulžies sekrecijai  

Sisteminiai uždegiminiai procesai, kuriuos skatina interleukinai ir naviko nekrozės faktorius-alfa 

(TNF-α), gali sutrikdyti tulžies pūslės judrumą ir tulžies sekreciją, taip dar labiau prisidėdami prie 

tulžies akmenų susidarymo (105). 

5.4 Simptomai 

Daugeliu atvejų tulžies akmenys nesukelia jokių simptomų ir pacientas jų nejaučia. Tačiau, jei 

pasireiškia klinika simptomai, dažniausiai pacientai skundžiasi nuolatiniiu, vidutinio ar stipraus 

intensyvumo skausmu viršutinėje dešinėje pilvo dalyje, dažnai lydimas pykinimo, vėmimo ir 

nevirškinimo pojučiu. Tarp UŽL sergančių pacientų daugiau nei 20 % naujai susiformavusių tulžies 

akmenų tampa simptominiai ir reikalauja cholecistektomijos (106). Klinikiniai tyrimai parodė, kad 

pykinimo ir vėmimo dažnis yra didesnis UŽL pacientams, turintiems tulžies akmenligę, palyginti su 

sveikais asmenimis, o tai rodo skirtingą simptomų pasireiškimą šioje pacientų grupėje (107). 

5.5 Gydymas 

Pacientams, sergantiems UŽL ir turintiems padidėjusią tulžies akmenų susidarymo riziką, gali būti 

naudinga ursodeoksicholio rūgšties (UDCA) terapija (96). Tyrimai rodo, kad ilgalaikis UDCA 

vartojimas gali būti veiksmingas didelės rizikos KL sergantiems pacientams, ypač kaip pirminė 

prevencinė priemonė tiems, kurie patiria ilgesnį badavimą ar vidutinį svorio netekimą (≤1,5 kg per 

savaitę) (91). Tačiau šiuo metu nėra pakankamai įrodymų, kad UDCA vartojimas būtų veiksmingas 

simptominiams ar besimptomiams tulžies akmenims gydyti, jei jų priežastis nėra greitas svorio 

mažėjimas.  Siekiant mažinti tulžies akmenų riziką, rekomenduojama riboti parenterinės mitybos 

trukmę UŽL sergantiems pacientams. Jei parenterinė mityba būtina ilgą laiką, į gydymą turėtų būti 

įtraukti cholecistokininas ir aminorūgščių tirpalai, kurie gali sumažinti tulžies stazės ir akmenų 
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susidarymo riziką (108). Be to, svarbų vaidmenį atlieka mitybos pokyčiai. Daug maistinių medžiagų 

turinti dieta, kurioje gausu vaisių, daržovių ir viso grūdo produktų, kartu su sumažintu sočiųjų riebalų 

ir alkoholio vartojimu, gali pagerinti ne tik UŽL eigą, be ir padėti sumažinti tulžies akmenligės riziką. 

Kadangi UŽL sergantys pacientai dažnai susiduria su maistinių medžiagų malabsorbcija, reikėtų 

skirti riebaluose tirpių vitaminų (A, D, E ir K) papildus, nes jie dalyvauja tulžies druskų apykaitoje ir 

jų trūkumas gali skatinti akmenų susidarymą (91). Kai tulžies akmenligė sukelia komplikacijas, gali 

būti reikalinga cholecistektomija. Tačiau profilaktinė cholecistektomija po klubinės žarnos rezekcijos 

šiuo metu nėra rekomenduojama (109) . 

6. VAISTŲ SUKELTAS KEPENŲ PAŽEIDIMAS 

 

Vaistų sukeltas kepenų pažeidimas (DILI) yra viena pagrindinių ūmaus kepenų nepakankamumo 

priežasčių. DILI būdingas penkis ir daugiau kartus padidėjęs transaminazių aktyvumas, gelta ir su 

kepenų patologija susijusi koaguliopatija (110). DILI gali būti tiesioginis, netiesioginis arba 

idiosinkrazinis (111). Tiesioginis DILI pažeidimas atsiranda, kai vaistas tiesiogiai yra 

hepatotoksiškas kepenims. Netiesioginis DILI pažeidimas įvyksta dėl vaisto veikimo mechanizmo, o 

ne dėl jo toksiškos sudėties. Šios dvi formos paprastai priklauso nuo dozės. Idiosinkratinis DILI yra 

susijęs su minimaliai arba visai ne toksiškais vaistais ir su kepenų metabolinėmis savybėmis. 

Idiosinkratinis DILI nepriklauso nuo dozės (111). 

Tiesioginio ir netiesioginio kepenų pažeidimo atvejais padidėja transaminazės bei šarminė fosfatazė, 

hiperbilirubinemija pasitaiko retai, o nutraukus vaistą kepenų fermentai kiekiai vėl sumažėja. 

Simptomai gali būti lengvi arba jų visai nebūti (112). 

Idiosinkrazinė forma klasifikuojama į tris grupes pagal serumo ALT ir ŠF vertes (113). Ūmus 

hepatoceliulinis hepatitas, kai ALT>2 virš normos vertės arba ALT/ŠF ≥ 5; Ūmus cholestazinis 

hepatitas, kai gali būti izoliuotai padidėjusi ŠF>2 virš normos arba ALT/ŠF ≤ 2; mišrus pažeidimas, 

kai kartu yra ALT>2 virš normos ir ŠF padidėjimas bei ALT/ŠF santykis tarp 2 ir 5. 

RUCAM vertinimo sistema padeda galima įvertinti DILI tikimybę, skaičiuojant balus už klinikinius, 

biocheminius, serologinius ir radiologinius kepenų pažeidimo požymius (114). 

Dažniausiai pacientams DILI atsiranda per 90 dienų nuo gydymo pradžios, nors kai kuriais atvejais 

DILI gali atsirasti net praėjus daugeliui mėnesių (110). 

UŽL gydymo galimybės šiuo metu apima ne tik tradiciniai vaistai, kaip mesalazinas, 

imunomoduliatoriai, kortikosteroidai ar tumoro nekrozės faktoriaus inhibitoriai, bet taip pat ir nauji 

vaistai, kaip anti-integrino ir anti-interleukino biologinė terapija, janus kinazės inhibitoriai. 
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6.1 Aminosalicilatai 

 

Aminosalicilatams priklauso tokie vaistai kaip sulfasalazinas, sulfapiridinas ir 5-aminosalicilo rūgštis 

(5-ASA), žinomas kaip mesalazinas. Šie vaistai vartojami oraliai arba lokaliai, atliekant klizmas arba 

įsidedant žvakutes indukuoti ir palaikyti remisiją lengvo-vidutinio sunkumo OK (115). 

Sulfapiridino vartojimas buvo laipsniškai mažinamas dėl reikšmingų nepageidaujamų poveikų, 

įskaitant ūminį hepatitą (116). Sulfasalazinas savo sudėtyje turi 5-ASA ir sulfapiridinas ir būtent 

pastaroji molekulė yra atsakinga už toksinį efektą. Sulfapiridinas kepenyse yra acetilinamas, o 

acetilinimo pajėgumas yra genetiškai determinuotas, todėl lėti acetilintojai turi didesnį laisvo 

sulfasalazino kiekį ir didesnę hepatotoksiškumo riziką (117). Šis toksinis poveikis pasireiškia dėl 

padidėjusios kepenų hipersensityvumo reakcijos, kuri gali sukelti įvairias kepenų pažeidimo formas: 

granuliomatozinį hepatitą, cholestazinę kepenų ligą ir retais atvejais ūminį kepenų nepakankamumą 

(118). Hipersensityvumo reakcija išsivysto per 2 mėnesius, o atvejų dažnis siekia 0.4% (119). 

Pagrindinius simptomus sudaro karščiavimas, bėrimai, hepatomegalija, limfadenopatija, atipinė 

limfocitozė ir eozinofilija (116). 

Visgi DILI yra pakankamai retas vartojant sulfasalaziną. Viena studija apskaičiavo, kad mesalazino 

hepatito dažnis tesiekė 3.1 atvejus per milijoną pacientų, o vartojant sulfasalaziną 6 atvejai per 

milijoną pacientų (120). 

Kita studija įvertino keletą biocheminių kelių, kurie gali dalyvauti sulfasalazino indukuotame kepenų 

pažeidime (121). Tai apima oksidacijos-redukcijos procesus, citochromo p450 kelią, glutationo 

metabolizmą, epidermio augimo faktoriaus receptorių ir citochromo p450 2C55 kelią. 

Mesalazino hepatotokšiskumas išlieka žemas, nes yra minimaliai absorbuojamas ir pašalinamas kartu 

su išmatomis (122). Nepageidaujamas poveikis visgi gali pasireiškti tam tikromis formomis, nuo 

lengvo asimptominio kepenų citolizės padidėjimo iki idiosinkratinės cholestazės (123). Iki 4% 

pacientų gali turėti padidėjusius kepenų fermentų kiekius (124). Klinikinio atsitiktinių imčių tyrimo 

duomenimis, 1% pacientų, vartojančių mažiausią mesalazino dozę (1.5 g per dieną) turėjo padidintus 

transaminazės kiekius, kurie sumažėjo nutraukus vaistą (124). Vėl paskyrus gydymą po 4 savaičių, 

kepenų citolizės rodikliai vėl padidėjo. 

Jei yra reikšmingai padidėjusios transaminazės ir/arba hipersensityvumo požymiai, mesalazinas ir 

sulfasalazinas turėtų būti nutraukti ir atlikti kraujo ir vaizdiniai tyrimai. Jei tyrimų rezultatai yra 

neigiami, pradėti gydymą prednizonu pradine 40 mg doze su palaipsniu mažinimu, papildomu 

antipiretikų ir antihistamininių preparatų skyrimu (120). 

 

 

 



 42 

6.2 Tiopurinai 

 

Azatioprinas (AZA) ir 6-merkaptopurinas (6-MP) priklauso tiopurinų grupei. Šie vaistai naudojami 

palaikyti UŽL remisijai kaip monoterapija arba kartu su anti-TNF biologine terapija, siekiant 

sumažinti antikūnų susidarymą ir taip užkirsti kelią nuo šių vaistų veiksmingumo praradimo. Šie 

vaistai gali sukelti nuo dozės nepriklausomas alergines reakcijas, idiosinkratines reakcijas arba nuo 

dozės priklausomas reakcijos, kurios dažniausiai susijusios su TPMT aktyvumu, nepageidaujamą 

poveikį (110). 

Kepenų pažeidimui būdinga gerybinė eiga ir pagerėjimas sumažinus dozę, o nutraukti terapiją 

prireikia tik 3-4% atvejų (125). Apie 90% pacientų kepenų funkcijos rodikliai sugrįžta į normą 

sumažinus tiopurinų dozę arba nutraukus gydymą (126). Tiopurinų vartojimas kartu su mesalazinu, 

sisteminiais kortikosteroidais ar anti-TNF nepadidina DILI rizikos [127]. Tačiau yra rodančių studijų, 

kad hepatotoksiškumo rizika padidėja vartojant tiopurinus kartu su metotreksatu, kai pacientai serga 

UŽL ir turi jau egzistuojančią kepenų ligą (128). Bendras tiopurinų sukeltas hepatotoksiškumo dažnis 

siekia tarp 3.7-13.3% [126]. Hepatotoksiškumas pasireiškia rečiau moterims, o dažniau sergant KL, 

NAFLD ir rūkant (129). Vienos prospektyvinės studijos duomenimis, kortikosteroidų vartojimas 

padidina AZA/6-MP sukeltą hepatotoksiškumą, o anti-TNF vartojimas turi protekcinį poveikį (130). 

Svarbi AZA metabolizmo dalis priklauso nuo glutationo hepatocituose, kai AZA yra verčiamas 

glutationo S-transferazės į 6-MP ir metilnitroimidazolį (110). Todėl pas pacientus, kurių glutationo 

S-transferazės aktyvumas yra aukštas, padidėja hepatotoksiškumas dėl didelių metil-nitroimidazolio 

ir MP kiekių (131). Hepatotoksiškumas gali pasireikšti kaip asimptominis transaminazių padidėjimas 

arba ūmus hepatitas, dažniausiai cholestazės ar mišraus tipo (110). Retesnės pažeidimo formas apima 

kraujagyslių endotelio pažeidimai, peliosis hepatis ir sinusoidinis sindromas (123). Cholestazinis 

hepatitas ir padidejusios aminotransferazės yra idiosinkrazinės reakcijos ir atsiranda per pirmus 3 

mėnesius pradėjus gydymą, o kraujagyslių endotelio pažeidimai yra priklausomi nuo dozės ir dažniau 

pasireiškia tarp 3 mėnesių ir 3 metų po pradėto gydymo (133). Asimptominis transaminazių 

padidėjimas yra dažnas ir pasireiškia 5-15% atvejų vartojant AZA ar 6-MP (130). 

Tiopurinų sukeltas kepenų pažeidimas yra asocijuojamas su tiopurinų S-metiltransferaze (TPMT), 

kuri dalyvauja AZA ir 6-MP metabolizme (123). Esant šio fermento genetiniam polimorfizmui, gali 

sumažėti katabolizmo aktyvumo lygis ir padidėti tiopurino metabolitų kiekis, kuris sukelia 

hepatotoksiškumą (134). 0.3% individų turi žemą, 11% vidutinį, o 89% normalų TPMT aktyvumą 

(113). Be to, TPMT polimorfizmai asocijuojami su hematotoksiškumu, ypač neutropenija (123). 

Azatioprinas yra provaistas, kuris metabolizuojamas į 6-MP. 6-MP gali pereiti tris skirtingus 

metabolizmo kelius. Pirmasis kelias apima 6-MP metilinimą į 6-metilmerkaptopuriną (6-MMP) 

tiopurino metiltransferazės. 6-MMP yra neaktyvus metabolitas, bet svarbus hepatotoksiškumo 
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vystymęsi (110). Apie 15-20% pacientų, gydytų tiopurinais, būdingas hipermetilinimas, kai dėl 

didelio TPMT aktyvumo 6-MP metilinamas į 6-MMP, o ne bioaktyvuojamas iki tioguanino 

nukleotidų (TGN) (135). Subterapinis TGN lygis gali lemti prastą atsaką į gydymą, o aukšti 6-MMP 

kiekiai korealiuoja su tris kartus didesne hepatotoksiškumo rizika (136). Antras kelias apima 6-MP 

virtimą į 6-tioinozino 5-monofosfatą veikiant hipoksantino guanino fosforibozilo transferazei, o 

tuomet metabolizuojamas į aktyvų nukleotido 6-tioguaniną (6-TG) (137). Trečias kelias apima 6-MP 

virtimą į neaktyvų metabolitą 6-tiūro rūgštį (6-TA) katalizuojant ksantino oksidazei. Yra pastebėta, 

kad pas kai kuriuos žmones produkuojama daugiau 6-MMP nei 6-TG ir jiems dažniau išsivysto 

hepatotoksiškumas (138). 

Alopurinolis neretai skiriamas kartu su AZA, nes turi įtakos jo metabolizmui. Alopurinolis inhibuoja 

ksantino oksidazę, todėl tai padidina 6-TGN kiekį. Pacientai su dideliu 6-MMP/6TGN santykiu gali 

pasiekti mažesnius 6-MMP ir didesnius 6TGN kiekius paskiriant AZA-alopurinolio kombinaciją. 

Mažesni 6-MMP kiekiai asocijuojami su mažesne hepatotoksiškumo rizika (139). Be to, yra įrodytas 

ilgalaikis saugus ir efektyvus alopurinolio-AZA skyrimas UŽL pacientams. Pilotinės studijos su 11 

UŽL pacientais duomenimis, ūmus tiopurinų hepatotoksiškumo gydymas alopurinolio ko-terapija su 

maža AZA doze padėjo 82% pacientams išlikti ilgalaikėje remisijoje su normaliais kepenų rodikliais 

(140). 

Dėl galimo kepenų pažeidimo rekomenduojama rutiniškai atlikti kepenų biocheminius tyrimus. 

Rekomenduojama tikrintis kas savaitę pirmą mėnesį, kas antrą savaitę antrą mėnesį ir kas trečia 

mėnesį po trečio mėnesio nuo gydymo pradžios (141). 

Taip pat rekomenduojama prieš pradedant gydymą tiopurinais išsitirti TPMT aktyvumo lygį. Tokia 

strategija leis sumažinti pradinę dozę, jei fermento aktyvumas yra žemas ir sumažins nepageidaujamų 

reiškinių dažnį (142). 

Jei azatioprinas sukelia DILI, galima gydymą keisti į 6-MP, kuris yra efektyvus 71-87% atvejais 

sumažinant toksinį efektą kepenims (135). Kai kurie autoriai rekomenduoja rutiniškai tirti 6-MMP, 

kad identifikuoti pacientus, kuriems yra didelė hepatotoksiškumo rizika. Vartojant 6-MP kasdien du 

kartus vietoj vieno tyrimų duomenimis sumažina 6-MMP kiekį ir hepatotoksiškumo riziką (132). 

 

6.3 Metotreksatas 

 

Metotreksatas yra antimetabolitas, kuriam būdinga antiproliferacinės ir imunosupresinės savybės dėl 

gebėjimo sutrikdyti DNR sintezę per dihidrofolato reduktazės inhibiciją, todėl sumažėja uždegiminių 

citokinų sintezė ir padidėja limfocitų apoptozė. Metotreksatas šiuo metu dažniausiai skiriamas 

palaikant KL remisiją. Dėl ilgalaikės terapijos metotreksatu (MTX), kepenų ląstelėse kaupiasi MTX 

metabolitas poliglutamatas, kuris, tikėtina, yra toksiškas kepenims (143). Kitas MTX sukelto kepenų 
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pažeidimo mechanizmas asocijuojamas su folatų inhibiciją ir sumažėjusią nukleotidų sintezę (144). 

MTX gali sukelti įvairius histologinius pokyčius, tokius kaip makrovezikulinė steatozė, žvaigždinių 

ląstelių hipertrofija, portinis uždegimas ir fibrozė (145). Kai kuriais atvejais, MTX sukeltas kepenų 

pažeidimas pasireiškia trumpalaikiais kepenų funkcijos rodiklių pokyčiais, kurie normalizuojasi, 

nepaisant gydymo tęsimo ir nekeičiant dozės (110). 

Nustatyta, kad tarp 15-50% pacientų, gaunančių ilgalaikį mažos dozės MTX gydymą, turi 

padidėjusius transaminazių kiekius (146). 

MTX sukeltas kepenų pažeidimas dažniau pasireiškia UŽL pacientams nei kitiems pacientams. 

Priešingai, sergant ne UŽL ligomis, kaip reumatoidiniu artritu, MTX gydymo fone kepenų fermentai 

padidėja mažiau nei 10% atvejų (147). Tyrimo su 782 UŽL pacientais duomenimis, 

hepatotoksiškumo rizika buvo didesne vartojant MTX (8%), nei tiopurinus (2%) (145). 

Paskutinės stadijos kepenų liga, atsiradusi dėl gydymo MTX pasitaiko labai retai. Didelės 

retrospektyvinės studijos duomenimis, iš visų pacientų, kuriems prireikė kepenų transplantacijos per 

paskutinius 24 metus Jungtinėse Valstijose, tik 117 (0,07%) sirgo su MTX susijusia kepenų liga 

(148). 

Yra aptikta keletas genetinių polimorfizmų, kurie gali turėti įtakos didesnei hepatotoksiškumo rizikai. 

MTX inhibuoja įvairius fermentus, kurie dalyvauja folatų metabolizme, tarp jų ir dihidrofolato 

reduktazė (DHFR) (110). Rs1650697 (C35T) polimorfizmas, kuris susijęs su DHFR geno 

promoteriumi, turi protekcinį poveikį prieš MTX hepatotoksiškumą.  Šis polimorfizmas yra dažnesnis 

tarp RA pacientų nei UŽL (149). 

Metileno tetrahidrofolato reduktazės A1298C polimorfizmas yra dažnesnis tarp UŽL pacientų ir 

asocijuojasi su didesniu hepatotoksiškumu (143). C677T polimorfizmas taip pat didina 

hepatotoksiškumo riziką. 

MTX turėtų būti nutrauktas esant nuolat padidėjusiam ALT>3 virš normos ribos, tačiau svarbu prieš 

tai atmesti kitas būkles, kurių metų gali pakisti kepenų rodikliai, kaip NASH arba alkoholio 

vartojimas (146). 

Papildomi rizikos faktoriai, susijęsu MTX hepatotoksiškumu, yra alkoholio vartojimas, nutukimas, 

cukrinis diabetas, lėtinis virusinis hepatitas ir praeityje buvę padidėję kepenų biocheminiai rodikliai. 

Priešingai, folio rūgšties vartojimas turi protekcinį poveikį, nes asocijuojamas su sumažėjusiais 

serumo transaminazių kiekiais, todėl rekomenduojama kartu su MTX vartoti folio r (143). 

Rekomenduojama dozė yra 5mg kartą per savaitę arba 1mg kasdien (150). 

Kepenų biocheminių rodiklių tyrimai UŽL pacientams, gydomiems MTX, turėtų būti atliekami kas 

2 savaites pirmus 2 mėnesius, vėliau kas 3 mėnesius (151). Kelių tyrimų duomenimis, elastografija 

ir Fibroscan  yra naudingi tyrimo metodai, įvertinant fibrozę  UŽL pacientams, gydomiems MTX, 

kadangi ilgalaikis gydymas MTX pastebėta turi įtakos cirozės vystymęsi (152). Ši rizika didėja esant 
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didesniai kumuliacinei MTX dozei. Elastografija turi būti atliekama MTX vartotojams su didele 

NAFLD rizika, metaboliniu sindromu, per didelių alkoholio suvartojamu kiekiu, net jei kepenų 

fermentų kiekiai yra normalūs (146). Taip pat šis tyrimas padetų atrinkti pacientus, kuriems reikia 

atlikti kepenų biopsiją. Retrospektyvinės studijos duomenimis, iš 46 UŽL pacientų gydytų MTX, 

elastografijos metodu buvo aptikti 6 reikšmingos fibrozės atvejai pas pacientus su normaliais kepenų 

biocheminiais rodikliais (153). Kepenų biopsija nėra rekomenduojama atlikti rutiniškai MTX 

gydymo metu nepriklausomai nuo kumuliacinės dozės. Visgi, ji turėtų būti atlikta, jei išlieka 

padidėjusios transaminazės, ypač jei nesumažėja sumažinus vaisto dozę, ir pas pacientus su didele 

kumuliacine doze kartu su kitais rizikos faktoriais (146). 

 

6.4 Ciklosporinas A 

 

Jau kuris laikas žinoma, kad ciklosporinas A (csA) gali sukelti DILI. Dėl csA sukelto 

hepatotoksiškumo serume stebimas padidėjęs transaminazių, cholestazės rodiklių, bilirubino ir tulžies 

rūgščių kiekis. Histologiniuose vaizduose stebima tulžies latakų obstrukcija ir dilatacija, kupferio 

ląstelių aktyvacija, leukocitų infiltracija į intersticiumą bei fokalinė hepatocitų nekrozė (154). CsA 

hepatotoksiškumas pasireiškia dėl oksidacinio streso, nes padidėja reaktyviųjų deguonies formų 

(ROS) gamyba, todėl inhibuojamas krebso ciklas, oksidacinis fosforilinimas ir sumažėja ATP 

gamyba (110). 

 

6.5 Tumoro nekrozės faktoriaus inhibitoriai 

 

TNF inhibitoriams priklauso infliksimabas, adalimumabas, golimumabas ir certolizumabas. Šios 

grupės vaistai yra veiksmingi indukuojant ir palaikant vidutinio-sunkaus laipsnio KL ir OK remisiją. 

Dažniausia anti-TNF hepatotoksiškumo forma yra ūmus hepatoceliulinis pažeidimas, kuris 

pasireiškia apie 75% atvejų ir atsiranda apie 13 savaitę (tarp 2-5 infuzijos ciklų) po gydymo pradžios 

(110). Histologiniam vaizde būdingas dalinės nekrozės tarp portinių latakų su plazminių ląstelių 

infiltratu, o sunkiais atvejais masyvios tiltinės nekrozės (132). Rečiau pasitaiko lengvos formos 

cholestazė. Sužeidimas linkęs būti lengvo-vidutinio sunkumo 93% atvejų (155). Tiesioginis 

hepatotoksinis poveikis paprastai yra laikinas ir besimptomis, o sunki hipertransaminazemija 

pasitaiko retai, dažniausiai vartojant kartu kitą hepatotoksinį vaistą arba jau sergant kepenų liga prieš 

infliksimabo vartojimą (110). 

Kadangi kepenų pažeidimas gali pasireikšti tik po vienos infuzijos, anti-TNF vaistų 

hepatotoksiškumas laikomas idiosinkraziniu (156). Prospektyvines studijos duomenimis, 
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monitoravus 163 UŽL pacientus 1 metus, cholestazinio hepatito ir padidejusių aminotransferazių 

dažnis siekė atitinkamai 2.5% ir 16% (155). 

Infliksimabo sukeltas hepatotoksiškumas gali būti ir autoimuninio tipo. Autoimuniniam pažeidimui 

būdinga ANA, ASMA, anti-DsDNA autoantikūnų radimas, o histologiniam vaizde stebimas sandūros 

hepatito vaizdas (157). Viena studija tyrė 34 UŽL pacientus, gydytus infliksimabu ir susirgusius 

DILI, ir paaiškėjo, kad 22 (69%) iš jų atitiko autoimuninį fenotipą su teigiamu ANA ir padidėjusiais 

serumo IgG rodiklius (158). Iš 22 pacientų, 17 buvo atlikta kepenų biopsija ir 15 subjektų turėjo 

aiškus autoimuninio pažeidimo požymius. Pacientų prognozė buvo gera po vaisto nutraukimo, o kai 

kuriems iš jų liga regresavo paskyrus kortikosteroidus. 

Manoma, kad infliksimabas sukelia kepenų pažeidimą pakeisdamas efektorinių ir reguliacinių T 

limfocitų balansą per TNF-alfa inhibiciją (132). Kitas galimą patofiziologinį DILI mechanizmą apima 

antikūnų formavimąsi prieš infliksimabą (145). Atvejo kontrolės tyrimas, kuriame buvo tiriami 11 

IFX-DILI pacientai, parodė, kad kartu vartojant MTX DILI nepasireiškė (159). Tikėtina, kad dėl 

MTX susidaro mažiau antikūnų ir sumažėja DILI rizika. AZA taip pat parodė esantis efektyvus 

sumažinant antikūnų prieš infliksimabą formavimąsi. 

Rizikos veiksniams priklauso ilgos trukmės UŽL, infliksimabo monoterapija, padidėjęs KMI ir 

kepenų steatozė (160). 

Nors ir yra pranešimų apie pacientus, kuriems padidėjo aminotransferazės, atsirado cholestazinis ar 

autoimuninis hepatitas, vartojant adalimumabą kepenų pažeidimas pasireiškia rečiau nei vartojant 

infliksimabą. Vienos studijos duomenimis, transaminazių padidejimas nesiekė 2 kartų virš normos 

gydant 135 UŽL pacientus su adalimumabu (155). 

Informacijos apie golimumabo ir certolizumabo sukeltą hepatotoksiškumą yra labai mažai ir remiasi 

tik pavienių atvejų pranešimais (161). 

Anti-TNF terapija yra asocijuojama su hepatito B viruso reaktyvacija, ypač jei yra teigiamas 

paviršiaus antigenas. Todėl visi pacientai prieš anti-TNF terapijos pradžią turi būti tikrinami dėl 

hepatito B paviršiaus antigeno (HBsAg), antikūnų prieš paviršiaus antigeną (anti-HBs) ir antikūnų 

prieš branduolio antigeną (anti-HBc) (146). Jei pacientai turi neigiamą HBsAg ir teigiamą anti-HBc, 

pagal Amerikos Gastroenterologų Asociacijos gaires, šie pacientai turėtų gauti antivirusinį 

profilaktinį gydymą, tai yra entekavirą arba tenofovirą, stebėjimo metu (162). 

Jei transaminazių kiekiai padidėja virš 3 kartų ir kitos etiologijos kepenų pažeidimas yra atmestas, 

anti-TNF terapija reikia nutraukti. Kepenų biocheminiai rodikliai turi būti tikrinami pradedant anti-

TNF terapiją ir vėliau rutiniškai kas 4 mėnesius (162). 
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6.6 Anti-integrino antikūnai 

 

Natalizumabas ir vedolizumabas skiriami indukuoti ir palaikyti UŽL remisiją. Abu vaistai patvirtinti 

KL gydymui, o vedolizumabas skiriamas ir OK gydyme. Yra aprašyti vedolizumabo sukelti DILI 

atvejai, bet jie tokie pat reti, kaip ir vartojant placebo, ir išnyksta nutraukus vaisto vartojimą (163). 

Paskutinė GEMINI LTS studijos analizė, kurioje buvo įtraukti 894 pacientai su OK ir 1349 su KL, 

patvirtino vedolizumabo ilgalaikio vartojimo saugumą (164). Tik 3.2% OK ir 4.7% KL pacientų 

turėjo kepenų pažeidimą ir nei vienam iš pacientų nereikėjo nutraukti vaisto vartojimo. Klinika 

pasireiškia besimptomiu transaminazių padidėjimu, hepatoceliuliniu pažeidimu arba cholestaziniu 

hepatitu (165). HBV reaktyvacija taip pat galima vartojant vedolizumabą, todėl reikalingas ištyrimas 

dėl hepatito B paviršiaus antigeno (HBsAg), antikūnų prieš paviršiaus antigeną (anti-HBs) ir antikūnų 

prieš branduolio antigeną (anti-HBc) (146). Esant teigiamam paviršiaus antigenui, antivirusinė 

terapija turėtų būti pradėta. Kaip ir anti-TNF terapijos metu, kepenų biocheminiai rodikliai turi būti 

tikrinami pradedant vedolizumabą ir vėliau rutiniškai kas 4 mėnesius (162). 

 

7. NE ALKOHOLINĖ SURIEBĖJUSIŲ KEPENŲ LIGA 

 

Ne alkoholinė suriebėjusių kepenų liga (NAFLD) yra viena dažniausių kepenų ligų, kurios paplitimas 

siekia net 25% pasaulio mastu (166). Tai riebalų atsidėjimas kepenų ląstelėse, kurios priežastis nėra 

perteklinis alkoholio vartojimas. Jai būdinga besikeičiančios ligos formos, nuo paprastos kepenų 

steatozės, kai riebalų kaupimasis yra pagrindinis požymis, iki nealkoholinio steatohepatito (NASH), 

sunkesnės stadijos, susijusios su uždegimu ir kepenų ląstelių pažeidimu (167). Kepenų ląstelių 

pažeidimas, fibrozė ir uždegiminiai pokyčiai yra pagrindiniai perėjimo iš steatozės iki NASH 

požymiai. Iki 30% NAFLD pacientų liga progresuoja ir pereina į NASH stadiją (168). NASH gali 

progresuoti iki cirozės, kepenų nepakankamumo ar hepatoceliulinės karcinomos. NAFLD paplitimas 

tarp UŽL pacientų yra didelis ir siekia net iki 40% (169). Pagrindinis NAFLD rizikos faktorius yra 

metabolinis sindromas, tačiau UŽL pacientams NAFLD gali išsivystyti be arba esant mažiau 

metabolinių rizikos faktorių. Be to, dėl NAFLD UŽL pacientai turi 2 kartus daugiau širdies ir 

kraujagyslių įvykių bei 5 kartus didesnę lėtinės inkstų ligos riziką, todėl padidėja bendras 

mirtingumas (170). Su UŽL susiję faktoriai kaip ligos aktyvumas bei trukmė, chirurginė intervencija, 

parenterinė mityba, žarnyno disbiozė bei vartojami medikamentai gali turėti įtakos NAFLD 

atsiradimui. 
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7.1 Epidemiologija 

 

NAFLD paplitimas pasaulio mastu yra skirtingas ir yra veikiamas skirtingų faktorių, kaip amžius, 

lytis, etninė grupė ir metabolinių rizikos faktorių buvimas (171). Atliktos meta analizės duomenimis, 

bendras NAFLD paplitimas pasaulyje siekia 30%, didžiausias paplitimas stebimas Pietų Amerikoje 

(44.37%), Šiaurės Amerikoje (31%), Europoje (25%) (172). Paplitimas didėja su amžiumi, nutukimu, 

2 tipo cukriniu diabetu ir metaboliniu sindromu. Daugiamatės analizės duomenimis, sergantys KL ir 

OK turėjo dvigubai didesnę riziką NAFLD išsivystumui nei pacientai be UŽL. NAFLD buvo rasta 

pas 48% KL pacientų ir 44% OK pacientų tiriant 694 UŽL pacientus (173). Tačiau vertinant NAFLD 

paplitimą UŽL tarpe, kai buvo naudojami didelio tikslumo tyrimo metodai kaip elastografija ir MRI, 

NAFLD paplitimas buvo didesnis nei bendros populiacijos. 

 

7.2 Patogenezė 

 

Kepenų steatozė yra laikoma išbalansuota lipidų atsidėjimo ir pašalinimo iš hepatocitų būklė, todėl 

didėja riebalų rūgščių įsisavinimas ir sutrinka riebalų rugščių oksidacija bei sekrecija (174). Be to, 

sutrikę lipidų metabolizmo transkripcijos faktoriai bei signalizavimo keliai taip pat prisideda prie 

kepenų steatozės. Pavyzdžiui sterolius reguliuojantys ir surišantys baltymai (SREBPs) yra svarbūs 

transkripcijos faktoriai, kurie reguliuoja lipidų sintezės ir įsisavinimo genus. SREBPs aktyvacija 

skatina lipogenezę ir prisideda prie lipidų kaupimosi kepenyse. Be to, peroksisomų proliferatorių 

aktyvuoti receptoriai (PPARs) ir kepenų X receptoriai (LXRs) yra branduolių receptoriai, kurie 

reguliuoja lipidų metabolizmą ir uždegiminius procesus kepenyse. Šių nuklearinių receptorių 

disreguliacija gali sutrikdyti lipidų homeostazę ir paspartinti kepenų steatozę (175). 

Yra žinoma, kad metabolinis sindromas ir jo rizikos faktoriai yra viena pagrindinių NAFLD 

priežasčių, tačiau kai kurių studijų metu pas NAFLD-UŽL pacientus buvo pastebėta, kad tarp jų buvo 

mažesnis hipertenzijos, dislipidemijos, diabeto, nutukimo skaičius nei tik NAFLD sirgusius pacientus 

(176). Kitos studijos įvertino metabolinius rizikos faktorius kaip nutukimas, diabetas, arterinė 

hipertenzija, dislipidemija kaip pagrindinę NAFLD priežastį pas UŽL pacientus (177). Iš šių rizikos 

faktorių, ypač arterinė hipertenzija ir diabetas turėjo stiprią asociaciją su NAFLD. Be to, šioje 

studijoje buvo nustatyta, kad CRB ir šlapimo rūgšties koncentracija buvo reikšmingai didesnė tarp 

UŽL pacientų. Padidėjęs CRB ir IL-6 kiekiai korealiuoja su didesniu kepenų steatozės dažniu. 

Nutukimo paplitimas siekia 20-40% UŽL sergančių pacientų, o tai galima paaiškinti hiperkalorine 

dieta bei sumažėjusiu fiziniu aktyvumu (169). Insulino rezistentiškumas skatina tam tikrų chemokinų 

išsiskyrimą kaip RANTES/CCL5 , MIG/CXCL9, IL-8/CXCL, IP-10/CXCL10. Tai lemia 

prouždegiminę būseną dėl padidėjusios T limfocitų, monocitų, neutrofilų migracijos, kurie 



 49 

prisijungia prie transmembarinių receptorių kaip CCR1, CCR3, CCR5 ir skatina kepenų steatozės ir 

fibrozės formavimąsi (174). 

 

Visgi vertinant UŽL susijusius faktorius, manoma, kad uždegimas skatina pokyčius ne tik žarnyne, 

bet ir kepenyse ir NAFLD gali būti laikoma lėtinio sisteminio uždegimo pasekmė (170). Uždegimo 

metu padidėja citokinų kiekis, tokių kaip TNF alfa, kuris prisijungdamas prie TNF receptoriaus 1, 

sutrikdo insulino signalizavimą ir indukuoja uždegimą. TNF taip pat prisideda prie NAFLD perėjimo 

į NASH ir fibrozės aktyvuodami uždegiminius procesus ir kepenų stellate ląsteles. Adipokinai, tokie 

kaip adiponektinas ir leptinas taip pat dalyvauja NAFLD patogenezėje. Adiponektinas yra 

antiuždegiminis, jautrumą insulinui didinantis ir antisteatozinis mediatorius, kuris antagonizuoja TNF 

ir IL-6. Adiponektinas neigiamai koreliuoja su UŽL sunkumu. Leptinas yra padidėjęs UŽL pacientų 

serume ir mezenteriniame riebaliniame audinyje ir manoma dalyvauja NAFLD vystymesi.  

 

Chirurginis UŽL gydymas 

 

Retrospektyvynės analizės duomenimis, ištyrus 321 UŽL pacientus paaiškėjo, kad atlikta žarnyno 

rezekcija yra vienas iš NAFLD nepriklausomų rizikos veiksnių (166). Šiuos rezultatus pagrindžia ir 

didelė 7640 UŽL pacientų metaanalizė, kuri identifikavo ligos trukmę ir žarnyno rezekciją kaip UŽL 

rizikos faktorius išsivystyti NAFLD (178). Autoriai tarp galimų priežasčių įvardijo sutrumpėjusį 

žarnyną bei hiperkalorinė dieta esant UŽL remisijai. Be to, tie pacientai, kuriems atliekama žarnyno 

rezekcija, turi didesnį uždegimo laipsnį, o tai yra vienas iš NAFLD rizikos veiksnių. Plonojo žarnyno 

bakterijų išvešėjimo sindromas laikomas kaip viena iš NAFLD sukėlusių priežasčių po atliktų 

plonžarnės rezekcijų (179). Po plonžarnės rezekcijos taip pat padidėja plazmos laisvų riebalų rugščių 

koncentracija, sumažėja karnitino ir esencialinių riebalų rugščių koncentracijos, o tai susiję su kepenų 

steatozės formavimusi. Kitas svarbus metaanalizės atradimas buvo, kad didžioji dalis UŽL pacientų 

su NAFLD turėjo KL nei OK (67% vs. 32%). KL pacientams yra dažniau atlieka terminalinės 

klubinės žarnos rezekcija, kurioje yra didžioji dalis FXR. Tai lemia sumažėjusią FXR geno ekspresiją 

ir FGF-19 kiekius. FGF-19 dalyvauja lipidų metabolizme ir slopina lipogenezę kepenyse (180). Šiuo 

metu vyksta klinikiniai tyrimai tiriant FXR agonisto, obeticholinės rūgšties, veiksmingumą NAFLD 

gydyme. 

 

Parenterinė mityba (PM)  

 

UŽL gali sukelti sunkią malabsorbciją arba trumpos žarnos sindromą po chirurginio gydymo. Tokiu 

atveju reikalingas trumpalaikis arba ilgalaikis PM gydymas. Visgi PM turi daug šalutinių reiškinių 
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kaip žarnyno ir kepenų pažeidimas dėl žarnyno atrofijos bei progresuojanti cholestazė (181). NAFLD 

vystymasis PM fone vyksta dėl kelių mechanizmų: tiesioginio PM poveikio ir netiesioginio poveikio 

dėl žarnyno atrofijos (166). PM esanti didelė dekstrozės koncentracija su mažu lipidų kiekiu lemia 

padidėjusią lipidų sintezę ir steatozės atsiradimą. PM lipidų emulsijos nesilaiko tos pačios micelių 

cirkuliacijos, kaip enterinės mitybos metu, todėl kepenys tampa pirmuoju virškinimo pasažu ir tai 

lemia padidėjusią lipidų depoziciją kepenyse.  

 

Žarnyno mikrobiota 

 

NAFLD patogenezė yra susijusi su padidėjusiu žarnyno pralaidumu ir disbioze, o skirtingi 

mikrobiotos tipai gali apibūdinti skirtingus NAFLD etapus. Disbalansas tarp Bacteroidetes ir 

Firmicutes, esant didesniam Firmicutes kiekiai, skatina kenksmingų kolonijų išvešėjimą ir didesnę 

LPS sintezę, kuri prisideda prie uždegimo vystymosi (182). Nesenai atliktoje studijoje buvo atrasta 

sumažėjusi mikrobiotos įvairovė bei padidėję specifiniai mikrobiotos štamai, kurie yra asocijuojami 

su kepenų steatoze, fibroze ir vėžiu (183). Be to, analizuodami mikrobiotos funkcija, jie aptiko 

didesnius LPS ir triptofano, glutationo ir lipidų metabolizmą pas NAFLD pacientus. LPS yra 

prouždegiminė medžiaga ir yra padidėjusi pas UŽL pacientus. Tai susiję su insulino rezistentiškumu 

ir diabetu ir toliau pagrindžia, kad uždegiminis trigeris kaip LPS gali sukelti metabolinius sutrikimus 

ir NAFLD. LPS gali sukelti uždegimą, kai susiformuoja vienas iš jo metabolitų, trimetilamino N-

oksidas, kuris gali prisidėti prie NAFLD vystymosi (184). Be to, LPS aktyvuoja toll-like receptorius 

ir indukuoja branduolio faktoriaus kappa B inhibitoriaus sintezę, o pastarasis aktyvuoja B limfocitų 

kappa trumpos grandinės branduolio faktorių taip skatinant lipidų oksidaciją kepenyse ir NAFLD 

formavimąsi. Vadinasi, bakterijų produktai ir uždegiminiai mediatoriai keliaudami iš žarnyno į 

kepenis gali sukelti NAFLD. Be to, žarnyno disbiozė dažnai lemia sumažėjusią tulžies rūgšties 

hidrolazės produkciją, todėl sumažėja TR sintezė ir padidėja cholesterolio ir trigliceridų kaupimąsis.  

 

7.3 Diagnozė 

 

NAFLD diagnozuoti reikia atmesti antrines kepenų ligos priežastis bei alkoholio vartojimą >30g 

vyrams ir >20g moterims (185). 

Padidėję AST ir ALT kiekiai bei atsitiktinai aptiktas vaizdiniu tyrimu padidėjęs kepenų suriebėjimas 

dažnai lemia NASH/NAFLD diagnozę (186). Ultragarsinis tyrimas yra pasirinkimo metodas 

diagnozuojant NAFLD, o modifikuota versija, žinoma kaip FibroScan elastografija patariama stebėti 

ligos eigą. Visgi auksinis standartas diagnozuoti kepenų steatozę išlieka kepenų biopsija, tačiau dėl 

savo invaziškumo ją rekomenduojama atlikti pacientams, kuriems įtariamas steatohepatitas arba 
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diferencinės diagnostikos tikslais (166). Retrospektyvinės skerspjūvio studijos duomenimis, atliekant 

kepenų biopsiją dėl NAFLD, buvo rastas 26% paplitimas, kuris koreliuoja su bendra populiacija 

(187). Kitas mažiau invazyvus tyrimo metodas, tačiau išlaikantis aukšta diagnostinį tikslumą, yra 

ultragarsinis tyrimas. Retrospektyvinės studijos duomenimis, ištyrus 694 UŽL pacientus, kepenų 

steatozės paplitimas tyrus ultragarsiniu tyrimu siekė 46.5% (188). Pastaruoju metu diagnozuoti 

steatozei naudojami ir naujesni tyrimo metodai kaip MRI ir elastografija. Tiriant MRI, kepenų 

steatozė buvo rasta 54.6% iš 130 pacientų, o elastografijos metodu 32.8% iš 384 pacientų (189). 

Elastografija šiuo metu tampa vienu iš pagrindinių tyrimų diagnozuoti NAFLD bei kepenų fibrozę, 

nes šis tyrimas yra neinvazyvus, pigus, bei tikslus diagnozuojant įvairaus laipsnio fibrozę bei cirozę 

pacientams su NAFLD.  

 

7.4 Gydymas 

 

Pagrindinį NAFLD gydymą sudaro rizikos faktorių koregavimas, tai yra svorio metimas, dietos 

korekcija. Dieta turėtų būti sudaryta iš kompleksinių angliavandenių kartu su vaisiais ir daržovėmis 

ir sumažinto riebalų ir baltymų kiekio taip sumažinant insulino rezistenciją. Nepavykus svorio 

koreguoti dieta, gydyti NAFLD reikėtų vaistais nuo nutukimo arba bariatrinė chirurgija (190).  

 

Farmakologinis gydymas 

  

Pagrindinis farmakologinio gydymo tikslas yra sumažinti insulino rezistentiškumą, pagerinti 

glikemiją ir lipidų metabolizmą mažinant nutukimą. Į gliukagoną panašaus peptido 1 receptorių 

agonistas (GLP-1 RAs), natrio ir gliukozės nešiklio-2 inhibitoriai (SGLT2i), DPP-4i turi teigiamą 

efektą biocheminiems ir histopatologiniems NAFLD ir NASH parametrams (191). Liraglutidas, 

vienas iš GLP-1 analogų bei sitagliptinas, vienas iš DPP-4, įrodė turintys teigiamą poveikį mažinant 

kepenų steatozę. 

 

Chirurginis gydymas 

 

Bariatrinė chirurgija gali sumažinti steatozę, hepatito statusą bei fibrozės laipsnį (192). Be to, kepenų 

biocheminiai rodikliai kaip ALT bei AST taip pat gali pagerėti.  

 

Probiotikų terapija 
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Viename iš tyrimų pritaikius probiotikus, tokius kaip Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

rhamnosus, Bifidobacterium bifidum bei Bifidobacterium lactis 12 savaičių suaugusiems su NAFLD, 

buvo pastebėti sumažėję ALT ir AST kiekiai bei bendras cholesterolio ir trigliceridų kiekis (193). 

Viena metaanalizė taip pat pagrindė, kad probiotikai bei sinbiotikai turi teigiamą poveikį mažinant 

kepenų biocheminių rodiklių kiekius ir gerinant lipidų profilį 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 šios padermės turi teigiamą efektą gydant NAFLD. Pasirinkimo prebiotikai yra 

inulinas ir fruktooligosacharidai (19, 28). 

 

Vitaminas E 

 

Vitaminas E turi antioksidacinį, antiapoptozinį bei prieš uždegiminį poveikį. Viena iš metaanalizių 

pastebėjo, kad paskyrus vitaminą E sumažėja AST ir ALT kiekiai pas NAFLD pacientus (194). 

Vitaminas E dėl antioksidacinio poveikio reikšmingai sumažina oksidacinį stresą, o tai yra vienas iš 

svarbių veiksnių, galintis lemti NASH uždegimo progresavimą. Be to, antioksidantų lygis gali 

sumažėti esant kepenų ligai dėl padidėjusio laisvųjų radikalų kiekio iš padauginto riebalų rūgščių 

kiekio hepatocituose ir sutrikusios mitochondrijos funkcijos.  

 

Fizinis aktyvumas 

 

Fizinis aktyvumas padidina riebalų rūgščių oksidaciją ir sumažina jų sintezę kepenyse, taip išvengiant 

hepatocitų pažeidimo. Aerobinio pobūdžio pratimai gali padėti normalizuoti ALT kiekius sergant 

NASH. Viename iš tyrimų, vertinusių histologinius pokyčius metant svorį, iš 261 NAFLD pacientų, 

kurie prarado bent 10% savo kūno svorio, 100% buvo stebimas NASH sumažėjimas, 90% NAFLD 

sumažėjimas, 45% fibrozės sumažėjimas (195). 

 

8. IŠVADOS 

 

1. Iki 80% pacientų sergančių PSC, serga kartu ir UŽL, vyraujant OK labiau nei KL. Esminiai 

patogeneziniai mechanizmai apima genetinį imlumą, imuninės sistemos inicijuotą pažeidimą, 

žarnyno limfocitų ,,homing“ teorija, tulžies rugščių pusiausvyros sutrikima, žarnyno 

mikrobiotos disbiozę. Klinikai būdinga progresujantis nuovargis ir niežulys, o progresuojant 

ligai pasireiškia kepenų cirozės sukelti sumptomai. Pagrindiniai diagnostikos metodai apima 

laboratorinius tyrimius, tokius kaip kepenų cholestaziniai fermentai (ŠF ir GGT) bei 
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vaizdiniai tyrimai (MRC laikomas aukso standartu). Jei įtariama smulkiųjų latakų PSC, 

papildomai reikia atlikti kepenų biopsija. Šiuo metu vienintelis veiksmingas PSC gydymas 

išlieka kepenų transplantacija. 

2. Pacientėi diagnozuota PSC remiantis klinikiniais simptomais (niežulys, bendras nuovargis), 

padidėjusiais cholestaziniais kepenų fermentų kiekiais (ŠF ir GGT), atlikta MRC ir kepenų 

biopsija. Pagal EKLA kepenų biopsija nėra būtina patvirtinti PSC diagnozę. Pacientei skirtas 

gydymas UDCA atitiko standartines gydymo rekomendacijas, tačiau refrakterinio niežulio 

gydymas (cholestiraminas, fenobarbitalis, plazmaferezės ir kt.) neapėme pirmo ir antro 

pasirinkimo medikamentų (bezofibratas ir rifampicinas) pagal EKLA gaires. 

3. Pacientės klinikinė eiga atitiko klasikinę PSC eigą ir pasireiškė visiems etapams (pradinė, 

tarpine, pažengusi ir galutine) tipiniai simptomai (progresuojantis niežulys ir nuovargis, 

didėjantis poreikis endoskopinėms intervencijoms, kepenų cirozė ir jos komplikacijos bei 

kepenų transplantacijos poreikis). 

4. Pagrindiniai PSC diferenciacijos kriterijai, kurie buvo taikomi pateiktu klinikiniu atveju, 

apėmė tipinius simptomus (bendras nuovargis, niežulys, kurie turi progresuojančią eigą), 

klasikinį MRC ,,karolių vėrinio“ vaizdą, kepenų biopsijoje matomą fibrozuojantį cholangitą 

su ,, svogūno vaizdu“, padidėjusius cholestazinias kepenų fermentus bei stiprią asociaciją su 

UŽL, ypač OK, kurią turėjo pacientė. Šie kriterijai leido diferencijuoti PSC nuo PBC, 

autoimuninio hepatito, cholangiokarcinomos. 
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