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Tyrimo tikslas
Jvertinti patologiniu nutukimu serganciy pacienty kepeny histologinius poky¢ius ir nustatyti galimus rysius su demografi-
niais, kino masés, laboratoriniais rodikliais bei gretutinémis ligomis.

Ligoniai ir metodai

Perspektyviajame tyrime dalyvavo 103 pacientai, kuriems buvo atlikta laparoskopiné skrandZio apjuosimo reguliuojama
juosta operacija kino masei mazinti. Jos metu 98 (95,1 proc.) pacientams buvo atlikta kepeny stulpeliné biopsija.
Rezultatai

StatistiSkai patikimas rysys siejo histologinius kepeny rodiklius: 1) steatoze — su vyriska lytimi (p = 0,012), aspartatamino-
transferaze (AST) (p = 0,003), alaninaminotransferaze (ALT) (p = 0,003); 2) balionine degeneracijg — su AST (p=0,036), gama-
glutamiltransferaze (GGT) (p = 0,018); 3) skiltinj uzdegima — su cukriniu diabetu (CD) (p = 0,006); 4) portinj uzdegima - su
trigliceridais (p =0,011), hipertenzija (p = 0,01), miego apnéja (p = 0,028), hipertenzija su miego apnéja (p = 0,033); 5) fibroze —
su AST (p =0,016), GGT (p = 0,013), trigliceridais (p = 0,011), CD (p = 0,006), hipertenzija (p = 0,04); 5) nealkoholinés kepeny
suriebéjimo ligos aktyvumo indeksa — su kiino masés indeksu (p = 0,032), AST (p =0,001), ALT (p = 0,012), GGT (p = 0,038), CD
(p =0,029); 6) fibrozés ir uzdegimo indeksg — su AST (p = 0,048), hipertenzija (p = 0,007), CD (p = 0,007).

ISvados

Didesnio laipsnio steatozé koreliuoja su padidéjusiais aspartataminotransferazés, alaninaminotransferazés, gama-glutamil-
transferazés kiekiais. Didesnio laipsnio kepeny steatozé bldingesné vyrams. Fibroziniy ir uzdegiminiy kepeny pokyc¢iy sun-
kuma geriausiai atspindéjo aspartataminotransferazé ir trigliceridai. Patikimas rysys siejo cukrinj diabeta, miego apnéja bei
hipertenzijg su nealkoholiniu steatohepatitu.

ReikSminiai Zodziai: patologinis nutukimas, bariatriné chirurgija, nealkoholiné kepeny suriebéjimo liga, nealkoholinis stea-
tohepatitas



80 K. Cekas, G. Brimas, A. Laurinavi¢ius, A. Barakauskiene¢

Objective
To evaluate histological liver changes in morbidly obese patients and to look for possible correlations with demographic,
body mass, laboratory parameters, comorbidities.

Material and methods

103 patients included in our prospective study had been referred for the obesity surgery and 98 (95.1%) of them had liver
biopsies.
Results

Our study assessed significant relations of these parameters: 1) steatosis and male gender (p = 0.012), aspartate transaminase
(AST) (p =0.003), alanine transaminase (ALT) (p = 0.003); 2) hepatocellular ballooning — AST (p = 0.036), gamma-glutamyltrans-
ferase (GGT) (p = 0.018); 3) lobular inflammation - diabetes mellitus (p = 0.006); 4) portal inflammation - triglycerides (p =
0.011), hypertension (p = 0.01), obstructive sleep apnea (p = 0.028), hypertension with obstructive sleep apnea (p = 0.033); 5)
fibrosis — AST (p =0.016), GGT (p = 0.013), triglycerides (p = 0.011), diabetes mellitus (p = 0.006), hypertension (p = 0.04); 5) non-
alcoholic fatty liver disease activity score — body mass index (p = 0.032), AST (p = 0.001), ALT(p = 0.012), GGT (p = 0.038), diabe-
tes mellitus (p = 0.029); 6) fibro-inflammation index — AST (p = 0.048), hypertension (p = 0.007), diabetes mellitus (p = 0.007).

Conclusions

The severity of liver steatosis preferably reflected aspartate transaminase, alanine transaminase, gamma-glutamyltransferase.
The severe liver steatosis was more common among men. The severity of liver fibrosis and inflammation preferably reflected
aspartate transaminase, triglycerides. Diabetes mellitus, obstructive sleep apnea and hypertension significantly correlated

with non-alcoholic steatohepatitis.

Key words: morbid obesity, bariatric surgery, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis.

Ivadas

Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, §iuo metu
apie 1,1 milijardo Zmoniy turi antsvorio, beveik 500 mi-
lijony Zmoniy (9,8 proc.) yra nutuke, apie 20 mili-
jony Zmoniy, yra labai nutuke¢ (kiino masés indeksas
(KMI) > 50 kg/m?) [1]. Su nutukimu susijusios daugiau
kaip 30 jvairiy ligy (hipertenzija, cukrinis diabetas ir
kt.), kuriy atsiradimo ir klinikinés eigos priklausomybé
nuo padidéjusios kiino masés aiskiai jrodyta moksliniais
tyrimais [2—6]. Taip pat patologinis nutukimas yra daz-
nai susijes su lengvu sisteminiu uzdegimu, nealkoholine
kepeny suriebéjimo liga (NKSL) [7]. NKSL diagnozé
priklauso nuo histologiniy radiniy ir apima didelg
jvairove pazeidimy (nealkoholing steatozg (NAS), stea-
tohepatita (NASH) ir fibrozg, potencialiai pereinancia
i cirozg), galindiy iSsivystyti | kepeny vézj [8]. NKSL
paplitimas bendroje populiacijoje jvairuoja nuo 3 proc.
iki 24 proc. NKSL ypa¢ budinga pacientams, kurie pasi-
renka bariatring chirurgija svoriui mazinti: jiems NKSL
nustatoma nuo 84 proc. iki 96 proc., i§ ju 25 — 55 proc.
turi NASH, 3447 proc. — fibrozg ir 2 — 12 proc. — su-
sisiekianéiaja fibrozg arba ciroze [9].

Darbo tikslas — jvertinti patologiniu nutukimu
serganciy pacienty kepeny histologinius pokycius ir

nustatyti galimus rys$ius su demografiniais, kino masés,
laboratoriniais rodikliais, gretutinémis ligomis.

Ligoniai ir metodai

Leidima atlikti perspektyvujj vieno centro klinikinj ty-
rima suteiké Lietuvos bioetikos komitetas 2008 metais
lapkricio 6 dieng (protokolas Nr. 62).

I tyrima buvo jtraukti 103 pacientai, kuriems Vilniaus
universitetinés ligoninés Santariskiy kliniky (VUL SK)
Pilvo chirurgijos centre nuo 2009 mety sausio 1 dienos
iki 2010 mety sausio 31 dienos vienas chirurgas atliko
laparoskopines skrandzio apjuosimo reguliuojama juosta
operacijas kiino masei mazinti. Juy metu 98 (95,1 proc.)
pacientams i$ kepeny, parenchimos buvo paimti du stul-
peliai audinio, naudojant biopsing adata ir automatinj
bioptatoriy (Pro-Mag 2.2). | tyrima jtraukti ne jaunesni
kaip 18 mety ir ne vyresni kaip 70 mety pacientai,
sergantys patologiniu nutukimu (KMI > 40 kg/m?
arba KMI > 35 kg/m?, kai yra su nutukimu susijusiy
gretutiniy ligy). Nejtraukimo kriterijai: buvusi HCV,
HBV infekcija, alkoholio vartojimas (> 20 g/diena),
kontraindikacijos atlikti laparoskoping operacija, anks-

tesné nutukimo gydymo operacija, néStumas ir paciento
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atsisakymas dalyvauti tyrime (zr. 1 pav.). Informacinj
sutikimg operuotis pasirasé visi pacientai.

Tyrima vertino daugiadiscipliné komanda, kuria
sudaré endokrinologas, gastroenterologas, dietologas,
kardiologas, patologas ir abdominalinis chirurgas. Vi-
siems pagal tyrimo protokola jtrauktiems pacientams
buvo atlikta fizinis ityrimas, antropometriniai, kraujo
spaudimo matavimai, kraujo tyrimas, 12 derivacijy

liver disease activity score) — steatozés (0 — 3), skiltinio
uzdegimo (0 — 3) ir hepatocity balioninés degeneracijos
(0 — 3) baly suma. Pagal NAI NKSL gali bati lengva
(< 2 baly), vidutinio sunkumo (3 — 4 balai) ir sunki
(2 5 balai). Portinis uzdegimas: 0 (néra), 1 (yra). Fibro-
zé: 0 (néra), 1 (nedidelé perisinusoidiné arba porting),
2 (didelé nesusisickiancioji perisinusoidiné arba peripor-
ting), 3 (susisiekiancioji), 4 (kepeny cirozé). Létiniam

Operuoti pacientai
N =98

Jtraukimo j tyrima kriterijai:

« amzius nuo 18 iki 70 mety

« patologinis nutukimas (KMl = 40 kg/m?
arba KMI = 35 kg/m? ir gretutinés ligos)

+ nesirges HCV, HBV

« alkoholio vartojimas <20 g/dieng

+ paciento sutikimas dalyvauti tyrime.

Kepeny biopsija
N =98

1 pav. Jtraukimo j tyrima kriterijai. HCV, HBV — hepatito C, B virusai

elektrokardiograma, virsutinés virskinimo trakto dalies
endoskopija, pilvo sonoskopija. Taip pat buvo pama-
tuota kiino masé, riebalinei kiino masei (RKN) jvertinti
atlikta kino sudéties (plastakos ir pédos bioelektrinio
impedanso) analizé.

Vir$norminé kiino masé¢ (VKM) apskaiciuota naudo-
jant formule: VKM = kiino masé (kg) — normali kiino
masé (kg). Normali kiino masé buvo nustatoma pagal
formule: (Ggis metrais)? x 25.

Kepeny patologinis tyrimas atliktas Valstybiniame
patologijos centre. Kepeny morfologiniai poky¢iai
vertinti balais: steatozé — 0 (i$plitusi < 5 proc.), 1 (5 —
33 proc. 2 (34 — 66 proc.), 3 (> 66 proc.); hepatocity
balioniné degeneracija — 0 (balioniniy lasteliy néra),
1 (kelios), 2 (daug); skiltinis uzdegimas — 0 (zidiniy
néra), 1 (<2),2 (3 -4), 3 (> 4). NKSL sunkumas buvo
vertinamas naudojant nealkoholinés kepeny, suriebéji-
mo ligos aktyvumo indeksa NAI (angl. nonalcoholic fatry

uzdegimui nepriklausomai nuo steatozés jvertinti nau-
dotas fibrozés ir uzdegimo indeksas (fibrozés, portinio
ir skiltinio uzdegimy baly suma). Naudojant $§j metoda
kepeny, pazeidimo néra, kai baly suma lygi 0, nedidelj
pazeidima rodo 1 arba 2 balai, didelj — > 2 balai [7].

Laboratorinei analizei kiekvienam tiriamajam po
12 val. nakties badavimo buvo paimtas veninio kraujo
méginys. VUL SK Laboratorinés diagnostikos centre
standartiniais laboratorijos metodais vertinta pagrindi-
né lipidy apykaitos programa (bendrasis cholesterolis
(Chol), trigliceridai (TG), didelio tankio lipoproteiny
cholesterolis (DTL-chol), mazo tankio lipoproteiny
cholesterolis (MTL-chol)), kepeny biocheminiai rodi-
kliai (AST, ALT, SE, GGT).

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Sias
kompiuterines programas SPSS (Socialiniy moksly
statistikos paketas programai ,, Windows*, Cikaga, Ilino-
jus, JAV) ir ,Microsoft Excel 2007% (programai ,,Win-
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dows®). Apskaiciuoti kiekybiniy rodikliy vidurkiai,
standartinio nuokrypio reik§més (SDS). Kokybiniai
rodikliai pateikti absoliu¢iaisiais skaiciais ir procentine
iSraiska. Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniy ro-
dikliy vidurkiams palyginti taikytas neporinis abipusis
Stjudento t testas, esant trims ir daugiau nepriklausomy
im¢iy — ANOVA. Nominalis duomenys vertinti pagal
x? kriterijy. Duomeny skirtumai buvo statistiskai pati-

kimi, jeigu paklaidos tikimybés reik§meé p < 0,05.

Tyrimo rezultatai

103 pacienty amziaus vidurkis buvo 45,9 + 11,7 (21 —
70) metu, vidutiné kitno masé 137,6 + 24,4 (87,4 —
199,3) kg, KMI 47,5 + 7,3 (35 — 68,3) kg/m?, RKN
60,4 + 12,9 (33,4 — 95,5) kg. I$ 103 pacienty 69 buvo
moterys (67 proc.) ir 34 vyrai (33 proc.).

Nustatyty gretutiniy ligy paplitimas pateikiamas
2 paveiksle. I§ 103 pacienty 33 (32 proc.) diagnozuotas
antro tipo cukrinis diabetas, 53 (51,5 proc.) — gastro-
ezofaginis refliuksas, 82 (79,6 proc.) — arteriné hiper-
tenzija, 29 (28,2 proc.) — kvépavimo sistemos ligos
(letiné obstrukciné plauciy liga, bronchiné astma),
28 (27,2 proc.) — miego apnéja (diagnozuota tik pagal
klinikinius simptomus), 21 (20,4 proc.) — $irdies ligos

(aritmija, iSeminé Sirdies liga, Sirdies nepakankamumas),
19 (18,4 proc.) — lytinés sistemos ligos (policistiniy
kiausidziy, sindromas, nevaisingumas, ménesiniy ciklo
sutrikimai, disfunkciniai kraujavimai), 28 (27,2 proc.) —
tulZies puslés akmenlige, 62 (60,2 proc.) — sanariy ir
nugaros skausmai, 34 (33 proc.) — kojuy veny varikozé,
6 (5,8 proc.) — dramblialige, 11 (10,7 proc.) — pso-
riazé, 24 (23,3 proc.) — skydliaukés ligos (difuziné
mazginé struma), 9 (8,7 proc.) — urologinés ligos (la-
pimo nelaikymas, inksty funkcijos nepakankamumas),
13 (12,6 proc.) — depresija ir 6 (5,8 proc.) — pilvo sienos
i$varza.

Histologinio tyrimo metu kepeny steatozé nusta-
tyta 88 (89,8 proc.) pacientams, hepatocity balioniné
degeneracija — 23 (23,4 proc.), skiltinis uzdegimas —
18 (18,3 proc.), portinis uzdegimas — 59 (60,2 proc.),
fibrozé — 56 (57,1%) (zr. 3 pav.).

Vertinant pagal lytj Zenklesné steatozé nustatyta
vyrams (p = 0,012). Matoma tendencija, kad portinis
uzdegimas budingesnis vyresnio amziaus pacientams
(p = 0,067).

Statistiskai patikimai didesnés KMI reik§més nu-
statytos esant didesnéms NAI reiksméms (p = 0,032).
Taip pat matoma tendencija, kad svorio, KMI, VKM

Arterine hipertenzija
Nugarosir sgnariy skausmai
Gastroezofaginis refliuksas
Kojy veny varikozés

Antro tipo cukrinis diabetas
Kvépavimo sistemos ligos
Miego apnéja

TulZies pislés akmenligé
Skydliaukeésligos

Sirdies ligos

Lytinés sistemos ligos
Depresija

Psoriaze

Urologinés ligos
Pilvosienos isvarios

Dramblialigé

Gretutiniy ligy daZnis proc.

40 50 60 70 80 90

2 pav. Gretutiniy ligy paplitimas tarp patologiskai nutukusiy pacienty
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50
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Balioniné
degeneracija

Steatozé

Skiltinis
uzdegimas

Portiné
degeneracija

Fibrozeé

3 pav. Histologiniai kepeny, poky¢iai

reik§més buna didesnés esant portiniam uzdegimui,
labiau i$plitusiai fibrozei. Taciau suskirs¢ius pacientus j
dvi grupes (fibrozé yra (n = 42), néra (n = 50)), svorio,
KMI rodiklius su fibrozés buvimu susiejo statistiskai
patikimas rysys (p < 0,05).

Statistiskai patikimai didesnés AST reik$més nu-
statytos esant didesnio laipsnio steatozei (p = 0,003),
hepatocity balioninei degeneracijai (p = 0,036), fibrozei
(p = 0,016), aukstesnéms NAI (p = 0,001), fibrozés ir
uzdegimo indekso reikSméms (p = 0,048).

Didesnés ALT reikS§més nustatytos esant labiau iplitu-
siai steatozei (p = 0,003), fibrozei (matoma tik tendenci-
ja, p = 0,078), aukstesnéms NAI reiksméms (p = 0,012).

Reiksmingai didesnés GGT reik§meés nustatytos
esant gausesnei hepatocity balioninei degeneracijai (p =
0,018), aukstesnéms NAI reiksméms (p = 0,038), di-
desnio laipsnio fibrozei (p = 0,013), steatozei (matoma
tik tendencija, p = 0,059). Taciau suskirscius steatozés
grupes | dvi (< 34 proc. (N = 60), = 34 proc. (N = 38))
GGT parodé statistiskai patikima rysj (p = 0,031).

1 lentelé. Steatozés iSplitimas pagal 4 laipsnius

<5 proc. 5-33 proc. 34-66 proc. > 66 proc.
[ N=1 N =4 N =24 N=14
Rodikliai Vid(urkis f )SD/ vidfukis :S)SD/ vid(urkis + )SD/ vidfukis + )SD/ P
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.)

AST (U/L) 24,2 + 13,5 27,2 + 13,2 33,4 + 14,5 42,0 + 19,6 0,003
ALT (U/L) 28,2 +19,4 38,5 + 28,5 57,3 + 34,9 60,6 + 29,7 0,003
GGT (U/L) 28,2 +17,9 38,6 + 31,1 86,4 + 134,2 78,43 + 123,8 0,059
Vyrai 3(9,1) 10 (30,3) 14 (42,4) 6(18,2) 0.012

Moterys 12 (18,5) 35 (53,8) 10 (15,4) 8 (12,3) ’
Hipertenzija (néra) 7 (18,0) 8 (38,9) 3 (44,4) 0 (16,7) 0.008

Hipertenzija (yra) 8 (10,0) 37 (46,3) 21(26,2) 14 (17,5) ’
CD (néra) 12 (18,5) 33 (50,8) 11 (16,9) 9 (13,8) 0.079

CD (yra) 3(9,0) 12 (36,4) 13 (39,4) 5(15,2) ’

AST — aspartataminotransferazé, ALT — alaninaminotransferazé, GGT — gama-glutamiltransferazé, CD — cukrinis diabetas.



84 K. Cekas, G. Brimas, A. Laurinavi¢ius, A. Barakauskiene¢

Statistiskai reikSmingai padidéje TG nustatyti esant
portiniam uzdegimui (p = 0,011) ir labiau i$plitusiai
fibrozei (p = 0,011).

Cukrinis diabetas statistiskai reik§mingai dazniau
nustatomas pacientams, kuriems yra skiltinis uzdegimas

(p =0,0006), didesnio laipsnio fibrozé (p = 0,006), steatozé
(matoma tik tendencija, p =0,079), didesnés NAI (p =
0,029), fibrozés ir uzdegimo indekso (p = 0,007) reiks-
més. Suskirs¢ius pacientus pagal steatozinius kepeny po-
kycius i dvi grupes (< 34 proc. (N = 60), > 34 proc. (N =

2 lentelé. Hepatocity balioniné degeneracija

Balim;inilf! lq?;flli_q;;ep & Kelios (N = 16) Daug (N =7)
Rodikliai rafe et N 2 Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ P
Vidurkis + SD/ bs. sk. ( ) bs. sk. ( )
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc. abs. sk. (proc.
AST (U/]) 28,5 + 14,1 33,4+ 18,1 43,3 + 18,0 0,036
GGT (U/L) 47,9 + 61,6 46,8 + 29,0 142,0 + 246,0 0,018
CD (néra) 53 (81,5) 10 (15,4) 2 (3,1) 0.074
CD (yra) 22 (66,7) 6(18,2) 5 (15,1) ’
3 lentelé. Skiltinis uzdegimas
Neéra (N = 80) Yra (N =18)
Rodikliai Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ P
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.)
AST (U/L) 29,1 + 14,9 36,1 + 16,9 0,082
CD (né 8 (89,2 10,8
(néra) 58 (89,2) 7 (10,8) 0,006
CD (yra) 22 (66,7) 11 (33,3)
4 lentelé. Portinis uzdegimas
Néra (N = 39) Yra (N = 59)
Rodikliai Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ p
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.)
Am?Zius (metais) 435+ 11,1 478+ 11,5 0,067
Svoris (kg) 133,0 + 24,0 141,5 + 25,0 0,097
KMI (kg/m?) 45,9 + 6,6 48,7 +7,9 0,074
VKM (kg) 60,9 + 19,8 68,2 + 22,5 0,104
AST (U/L) 27,8+ 17,1 32,1 + 14,1 0,184
TG (mmol/l) 1,8 £ 0,7 2,6 +22 0,011
Hipertenzija (néra) 12 (66,7) 6(33,3) 0.010
Hipertenzija (yra) 27 (33,8) 53 (66,2) ’
Miego apnéja (néra) 33 (46,5) 38 (53,5) 0.028
Miego apnéja (yra) 6(22,2) 21 (77,8) ’
Hipertenzija ir miego apnéja (néra) 34 (45,9) 40 (54,1) 0.033
Hipertenzija ir miego apnéja (yra) 5(20,8) 19 (79,2) ’

KMI - kiino masés indeksas, VKM — vir$norminé kiino masé, TG — trigliceridai
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5 lentelé. Fibrozés iplitimas pagal tris grupes
0 (N =42) 1 (N=22) 22 (N =34)
Rodikliai vidurkis+SD/ vidurkis+SD/ vidurkis+SD/ p
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.)
Svoris (kg) 132,3 + 25,4 146,1 + 28,8 140,1 + 19,7 0,089

KMI (kg/m?) 45,6 + 6,6 49,4 +7,9 48,8 + 8,0 0,079

VKM (kg) 60,6 21,6 73,5+272 65,9 + 16,0 0,074
AST (U/L) 26,2 + 13,8 29,1 +£12,8 36,3+ 17,4 0,016
ALT (U/L) 39,0 + 35,8 40,7 £ 27,3 54,4 + 24,9 0,078
GGT (U/L) 29,7 +22,1 50,6 + 36,9 87,4 £ 1352 0,013

TG (mmol/l) 1,7 £ 0,6 3,027 2,5+1,8 0,011

Hipertenzija (néra) 12 (66,7) 4(22,2) 2(11,1) 0.040
Hipertenzija (yra) 30 (37,5) 18 (22,5) 32 (40,0) ’
CD (néra) 30 (46,2) 19 (29,2) 16 (24,6) 0.006
CD (yra) 12 (36,4) 39,1 18 (54,5) ’
6 lentelé. NAI grupiy rodikliy palyginimas
<2(N=67) 3-4(N=23) >25(N=38)
Rodikliai Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ P
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.)

KMI (kg/m?) 46,4 + 6,7 51,1 £9,2 46,8 £ 6,2 0,032
AST (U/L) 26,8 + 13,1 35,4+ 16,4 45,9 +19,5 0,001
ALT (U/L) 39,9 + 32,7 48,9 £ 21,3 73 + 25,6 0,012
GGT (U/L) 41,1 £324 93,8 + 164,3 52,9 + 23,3 0,038
CD (néra) 50 (76,9) 12 (18,5) 3 (4,6) 0.029

CD (yra) 17 (51,5) 11 (33,3) 5 (15,2) ’
7 lentelé. Fibrozés ir uzdegimo indekso grupiy rodikliy palyginimas
Kepenuy pazeidimo néra Nedidelis Didelis (N = 34)
Rodikliai (N =34) (N = 30) Vidurkis + SD/ p
Vidurkis + SD/ Vidurkis + SD/ bs. sk. (proc.)
abs. sk. (proc.) abs. sk. (proc.) abs. si. {proc.

AST (U/L) 25,8 + 15,0 30,3 + 14,4 35,0 £ 16,0 0,048
Hipertenzija (néra) 12 (66,7) 3 (16,7) 3 (16,7) 0.007
Hipertenzija (yra) 22 (27,5) 27 (33,8) 31 (38,8) ’

CD (néra) 24 (36,9) 25 (38,5) 16 (24,6) 0.007

CD (yra) 10 (30,3) 5(15,2) 18 (54,5) ’

38)), CD parodé statistiskai patikima rysj (p = 0,022). Portinis uzdegimas statistiskai patikimai dazniau
Taip pat matoma tendencija (p = 0,074), kad CD dazniau

nustatomas esant hepatocity balioninei degeneracijai.

buvo nustatomas esant miego apnéjai (p = 0,028) ir
miego apnéjai kartu su hipertenzija (p = 0,033).
Visi kiti rodikliai (RKM, Chol, DTL-chol, MTL-

chol, SF) ir kitos gretutinés ligos neturéjo statistiskai

Hipertenzija yra statistiSkai daznesné esant portiniam
uzdegimui (p = 0,01), labiau i$plitusiai steatozei (p =
0,008), fibrozei (p = 0,04), aukstesniam fibrozés ir uz-
degimo indeksui (p = 0,007).

patikimo rysio su kepeny histologiniais poky¢iais.
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Rezultaty aptarimas

Supratimas apie NASH patogenezg vis dar yra disku-
tuotinas. Jau praéjo desimtmetis, kai buvo pasitlyta
»dvieju smagiu“ (angl. “two-hit”) hipotezé, paaiskinanti
kepeny pokyciy progresavimo stadijas sergant NKSL.
,Pirmas smugis“ yra trigliceridy kaupimasis hepato-
cituose daugiausia dél metabolinio balanso sutrikimo
(nutukimo, atsparumo insulinui ir diabeto). ,Antras
smugis“ siejamas su tuo, kad lipidy, prisipild¢ hepatocitai
tampa labiau pazeidziami kitiems faktoriams (citokinams
ir oksidaciniam stresui), lemiantiems NAS per¢jima |
NASH [10-13]. Neseniai pateikta alternatyvi teorija apie
lipotoksing riebaly, ragsciy reiksme kepeny pazeidimui,
pereinanc¢iam | NASH ir vykstanciam lygia greta su trigli-
ceridy laseliy kaupimusi (steatozés progresavimu) [14].

Keletas studijy pasialé neinvazinius metodus, ku-
riais bty galima pagristi NKSL diagnozg ir pakeisti
ligai nustatyti jprastai naudojama kepeny biopsija. |
$iuos algoritmus yra jtraukiami demografiniai rodikliai
(amzius, lytis), jvairts kraujo tyrimo rezultatai bei
gretutings ligos (hipertenzija, cukrinis diabetas) [15].
Vis délto Sie zymenys néra pakankamai specifiski ir
jautras, kad bty galima atskirti paprasta steatoz¢ nuo
NASH ir nustatyti fibrozg bei jos stadija [16]. Tad
kepeny biopsija vis dar lieka geriausias metodas NKSL
diagnozei nustatyti ir ligos sunkumui vertinti.

Misy tyrimo duomenimis, didesnio laipsnio stea-
tozé statisti$kai patikimai badingesné vyrams. Taciau
matoma tik tendencija, kad portinis uzdegimas dazniau
nustatomas vyresnio amziaus pacientams. Panasiuose
straipsniuose vyriskoji lytis yra priskiriama prie NKSL
rizikos veiksniy [17], o su vyresniu amziumi NKSL
paplitimas didéja [18].

Kano masés rodikliai statistiskai patikimai koreliavo
tik su sunkesniu kepeny pazeidimu: KMI didesnés
reik§més nustatytos esant aukstesniam NAI, o didesnis
svoris ir KMI — esant fibrozei. Taip pat pastebéta ten-
dencija, kad didesnis KMI yra budingesnis portiniam
uzdegimui. Tokius rezultatus galime paaiskinti tuo, kad
pacientai pagal kiino masés rodiklius nebuvo lyginami
su sveikaja populiacija.

Esant sunkesniam kepeny, pazeidimui AST reik§més
buvo didesnés beveik su visais histologiniais kepeny
rodikliais, NAI bei fibrozés ir uzdegimo indeksais. Tik

esant portiniam ir skiltiniam uzdegimui statistinio pa-

tikimumo nebuvo, nors ir tais atvejais AST kiekio krau-
jyje vidurkis buvo didesnis. Straipsniuose teigiama, kad
siek tiek padidéje serumo aminotransferaziy kiekiai yra
pirmiausiai nustatomas pakitimas sergant NKSL. Vis
délto kiti autoriai teigia, jog kepeny fermenty reik§meés
tokiais atvejais gali buti normos ribose net iki 78 proc.
pacienty [19, 20].

Kalbant apie ALT statistiskai patikimas ry$ys nustaty-
tas su didesniu kepeny steatozés laipsniu ir NAI indekso
reik$mémis. Literatiiroje raSoma, kad istisas histologiniy
poky¢iy spektras gali bati randamas pacientams, kuriy
ALT reikSmés yra normalios [21, 22], o tiek ALT, tiek
AST kiekio padidéjimas paprastai buna nedidelis, kaip ir
musy tiriamiesiems — maziau kaip 4 kartus nei vir§utiné
normos riba [20, 23].

Masy tyrimo duomenimis, GGT kiekio statistiskai
reik§mingas padidéjimas nustatytas esant gausesnei
hepatocity balioninei degeneracijai, aukstesnéms NAI
reik§méms, labiau iSplitusiai steatozei ir fibrozei. Straips-
niuose rasoma, kad GGT kiekis serume daznai biina
padidéjes NKSL sergantiems pacientams ir yra susijes su
didesniu mirtingumu [24, 25]. Taip pat nurodoma, kad
padidéjusios serumo GGT reik$més yra susijusios su pa-
zengusia fibroze — istirty 50 pacienty duomenys parode,
kad prognozuojant pazengusia fibroz¢ pagal GGT plotas
po AUROC kreive lygus 0,74, o jei GGT yra 96,5 U/L,
sio rodiklio jautrumas prognozuojant pazengusia fibrozg
yra 83 %, o specifiskumas 69 % [26].

Statistiskai reik§mingai padidéje TG kiekiai nustatyti
esant portiniam uzdegimui ir labiau iSplitusiai fibrozei.
Straipsniuose $is rodiklis pateikiamas kaip vienas i$ Zymenu,
jeinanciy j neinvazyvius NAS diagnostikos modelius [16].

Sarminés fosfatazés kiekis kartais randamas padidéjes,
bet retai buna vienintelis pakitgs kepeny funkcijos
rodiklis [27]. Musy tyrimo duomenimis, $arminés
fosfatazés nesiejo patikimas rysys né su vienu rodikliu.

Cukrinis diabetas turéjo patikima rysj su daugeliu ke-
peny histologiniy poky¢iy rodikliy: skiltiniu uzdegimu,
fibroze, steatoze, aukstesnémis NAI, fibrozés ir uzdegimo
indekso reik§mémis. Straipsniuose teigiama, kad cukrinis
diabetas yra vienas i§ veiksniy, lemianéiy metabolinio
balanso sutrikima organizme, dél kurio hepatocituose
kaupiasi trigliceridai ir susergama NKSL [12].

Masy tyrimo duomenimis, arteriné hipertenzija sta-
tistiSkai patikimai dazniau nustatyta esant didesniems
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steatoziniams ir fibroziniams kepeny poky¢iams, esant
portiniam uzdegimui bei auk$tesniam fibrozés ir uzde-
gimo indeksui. Kiti tyréjai teigia, kad arteriné hiperten-
zija yra vienas i§ NASH rizikos veiksniu, priklausanciy
metaboliniam sindromui [9], taip pat vienas i§ Zymenu,
jeinanéiy | NASH diagnostikos metodus [16].

Mes nustatéme, kad esant miego apnéjai bei miego
apnéjai kartu su hipertenzija statistiskai patikimai daz-
nesnis buvo portinis uzdegimas. Léting intermituojancia
hipoksija, pasirei$kiancia patologiniu nutukimu sergan-
tiems pacientams, aprasanciuose straipsniuose teigiama,
kad i bukle, be sisteminio uzdegimo, gali skatinti ir
pokycius kepenyse, buti nepriklausomas paprastos stea-

tozés peréjimo | NASH veiksnys [7].

Isvados

Esant didesnio laipsnio steatozei nustatyti statistiskai
reik§mingai padidéje aspartataminotransferazés, alani-
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