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1. levads

1.1. Problemas aktualitate

Hronisks C virushepatits (HVHC) ir pasaulé plasi izplatita slimiba, kas izraisa
tadus smagus aknu bojajumus ka aknu cirozi, baribas vada vénu varikozi un to asinosanu,
hepatocelularu vézi un aknu mazspé&ju, kuri biezi noved pie aknu transplantacijas vai
naves. Virusu izraisito hepatitu biezums attistitajas pasaules valstis svarstas 1-3%
robezas, citur sasniedzot pat lidz 35% (Wasley A et al, 2000). Mirstibu hroniska C
virushepatita slimniekiem nosaka aknu cirozes attistiba, kas ir progres€josas fibrozes gala
rezultats. Tapéc aknu fibrozes progresa noveért§jums ir prognostiski svarigs katram
pacientam dzivibai bistamu komplikaciju riska noteikSanai. Optimalas fibrozes skrininga
stratégijas definéSana ir svariga Tpasi tapéc, ka misdienas ir pieejami efektivi fibrozi
mazino$i arst€Sanas lidzekli. Hroniskam C virushepatitam tie ir pegil€tais interferons un
ribavirins (Poynar T et al, alkohola 2003 u.c.), lamivudins hroniskam B virushepatitam,
alkohola lietosanas ierobezojumi aknu slimibai utt.

Aknu morfologiska stavokla noteik$anai par zelta standartu joprojam tiek
uzskatita punkcijas biopsija. Tomer tai ir virkne ierobezojumu: pietickami augsts viltus
negativu rezultatu biezums, komplikaciju risks, diskomforts un hospitalizacijas izmaksas
(Nord JH, 1982). Netiesai aknu fibrozes attistibas noteikSanai tiek lietota virkne
laboratorisko testu. Uzskata, ka ekstracelularas matrices seruma markieri ir ticami aknu
fibrozes raditaji (Franck P et al, 1992). Fibrozes diagnostika lieto vairaku vienkarSu
biokimisko raditaju kombinacijas, ka protrombina indekss, seruma gamma
glutamiltranspeptidaze, apolipoproteins u.c., kas veido testu sistémas Fibrotest,
Fibrometer, Fibrospect u.c. (Poynard T et al, 2004; Myers RP et al, 2003; Naveau S et al,
2005; Cales P et al, 2005 u.c.). To rezultativitate tiek vértéta neviennozimigi, un Latvijas
apstakliem tie ir dargi.

Lai gan pastav visparzinami ierobezojumi, ultrasonografija joprojam ir
visplasak lietota metode aknu cirozes diagnostika galvenokart tas plasas pieejamibas dg].
Virsmas un ehostruktiiras izmainas un periportalas fibrozes aina ir galvenie aknu cirozes
simptomi, tomér reizém tie ir maz izteikti vai iztrikst vispar. Portalas hipertensijas

simptomi, ka ascits, splenomegalija un portokavalie venozie Sunti, paradas tikai slimibas



beigu stadijas (Hakanir A. et al, 2005). Aknu fibroze izraisa regionalas aknu
hemodinamikas trauc&jumus, kas izpauzas ka pliismas atruma un rezistences indeksa
izmainas v.portae un a.hepatica doplerografiskajos izmekl&jumos. Sis izmainas var
paradities ar1 gadijumos, kad melnbaltas sonografijas (B attéls) aina ir neizmainita, tapec
aknu hemodinamikas doplerografiskiem izmekl&jumiem var bit svariga loma aknu
fibrozes agrinaka diagnostika.

Virkné pétijumu gan par HVHC, gan dazadas izcelsmes aknu fibrozes un
cirozes izraisitiem trauc€jumiem aknu asinsrité ir analiz€ti dazadi doplerografisko
mérfjumu parametri, ka modific€tais aknu indekss, kongestacijas indekss, arterioportala
attieciba (Hirata M. et al, 2001 u.c.), portalas hipertensijas indekss (Piscaglia F et al,
1997, 2001). To kliniskais novert€§jums nav viennozimigs. Viens no parametriem, kas
tiek analizéts vairakos pétfjumos, ir asins pliismas virziens aknu vénas. Aknu vénu
doplerspektra likne veselam cilvékam ir trifaziska ar reversu vilni, kas atspogulo
retrogradu asins plismu v.cava inf. un aknu vénas sirds laba prick§kambara sistoles laika.
Pieaugot aknu blivumam un mazinoties elastigumam, ka tas notiek aknu cirozes
gadijuma, retrograda pliisma izzid, doplerspektra likne zaud€ reverso vilni, izlidzinas.
Tas ir viens no doplerografiskiem aknu cirozes diagnostiskiem kriterijiem.

Eksiste vel vairaki faktori, kas arT ietekme asins pliismu aknu vénas. Tie ir aknu
audu fizikalo parametru izmainas aknu steatozes gadijumos, intraabdominalais un
intratorakalais spiediens, cilvéka habitualas Tpatnibas. So apstak]u kopsakaribas, kas var
ietekmét aknu vénu doplerografisko mérjjumu datus aknu fibrozes un cirozes
diagnostika, 1idz §im nav pietiekami izpétitas. Nav izvertéta ari min&to doplerografisko
mérijumu lietojuma iesp&jas un diagnostiska nozime dazadu fibrozes smaguma pakapju
atSkirSana un slimibas gaitas prognozesana. Public€to pasaules petijumu dati ir atSkirigi
un reizém pretrunigi. Latvija aknu slimibu vizualaja diagnostika plasi lieto konvencionalo
ultrasonografiju. P&tijumu par doplerografiskiem izmekl€jumiem, to teoretisko un

klinisko nozimi aknu slimibu izp&té pie mums nav.



1.2. Pétijuma hipotezes

1. Aknu fibroze un steatoze, mainot aknu blivumu un elastigumu, maina asins

pluismas veidu aknu vénas, kas atspogulojas aknu vénu doplerografiska
spektra ltknes forma.
Izmainas aknu vénu doplerspektra Iiknes forma hroniska C virushepatita

pacientiem atSkiras aknu fibrozes un steatozes dazadas stadijas.

1.3. Darba meérkis

Noteikt doplerografijas iesp&jas diftizo aknu bojajumu — fibrozes un steatozes —

diagnostika pacientiem ar HYHC.

1.4. Darba uzdevumi

1.

Izpetit aknu fibrozei raksturigas ultrasonografijas doplerspektra izmainas
labaja aknu véna pacientiem ar hronisku C virushepatitu un salidzinat tas ar
US biopsijas materiala noteikto fibrozes pakapi.

Izvertet dazada smaguma steatozes ietekmi uz asins pliismas veidu aknu vénas
un raksturot tipiskas doplerospektroskopiskas izmainas.

Noteikt demografisku faktoru ietekmi uz fibrozes, steatozes pakapi un
hemodinamiku aknu vénas pétijuma un kontroles grupu pacientiem.

Novertet hroniska C virushepatita iekaisuma aktivitates ietekmi uz aknu vénu
asinsriti.

Izstradat praktiskas rekomendacijas diftizo aknu bojajumu ultrasonografiskai,

spektraldoplerografiskai novertésanai.

1.5.Darba zinatniska novitate un praktiska nozime

1.

Izpétita ultraskanas doplerografijas metodes diagnostiska jutiba un
specifiskums aknu fibrozes un steatozes dazadu smaguma pakapju noteiksana
hroniska C virushepatita pacientiem.

Noskaidrota noteiktu demografisko parametru un iekaisuma aktivitates

korelacija ar hemodinamikas veidu aknu vénas.



3. Izstradatas rekomendacijas kliniskajai praksei lauj paplasinat ultrasonografijas
diagnostisko informativitati un kvalitati hroniska C virushepatita pacientu
primara izmeklésana un slimibas gaitas izveérteésana dinamika.

4. Doplerografisko izmekl&jumu rezultati, paradot slimibas progresa atrumu,

paver iesp&ju samazinat atkartotas aknu punkcijas biopsijas.

1.6. Darba bazes un aparatiira

Darbs veikts Rigas Stradina universitates Radiologijas katedra. P&tijumu
kliniskas bazes bija V/A Latvijas Infektologijas centrs un P. Stradipa Kliniska
universitates slimnica. Izmekl&umi Latvijas Infektologijas centra veikti ar
ultrasonografijas aparatiem HDI 11 un HDI 15 Philips, P.Stradina Kliniskaja
universitates slimnica ar Aplio Toshiba un iU22 Philips. Materiala histologiska izpéte
veikta P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas Patologijas institiita. P&tijumu
statistiska apstrade veikta Rigas Stradina universitates Fizikas katedra, izmantojot
datorprogrammu SPSS 16.0 (SPSS, ASV).



2. Pacienti un metodes

2.1. Pétijjuma uzbiive

Pétijums veikts Rigas Stradina universitates Radiologijas katedra. P&tijuma
kliniskas bazes ir V/A Latvijas Infektologijas centrs un P.Stradina Kliniska universitates
slimnica. P&tijuma prospektivi analizéti hroniska C virushepatita slimnieku
demografiskie dati, US un aknu punkcijas biopsiju rezultati. Izmekl&umi Latvijas
Infektologijas centra veikti HVHC pacientiem, kuri stacionéti plana kartiba aknu
punkcijas biopsijas veikSanai slimibas stadijas un smaguma pakapes noteikSanai.
Procediiras veikSanai tika sanemta pacientu rakstiska piekriSana atbilstosi stacionara
pienemtajam protokolam un RSU Etikas komisijas atlauja. Rezultati tika salidzinati ar P.
Stradina KUS dazadu nodalu pacientu rezultatiem, kuriem bija veikta védera organu
ultrasonografiska skrininga izmekléSana un kuriem nebija anamnestisku, klinisku un

laboratorisku noradijumu par aknu vai sirds slimibam.

2.2. Pacientu atlase

Pétijuma pavisam ir ieklauti 216 pacienti, 117 viriesi (54,2%) un 99 sievietes
(48,5%). Petijuma grupa ieklauti 176 Latvijas Infektologijas centra pacienti ar hronisku C
virushepatitu, kuriem 2006. gada (95 pacienti) un 2009. gada (81 pacients) tika veikta
aknu US un punkcijas biopsija. Viriesi bija 97 (55,1%), sievietes bija 79 (44,9%). HVHC
diagnozi apstiprinaja paaugstinats ALAT Iimenis un pozitivs antiHCV un HCV-RNS
asins seruma.

Kontrolgrupu veidoja 40 pacienti no P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas,
kuriem dazadu iemeslu d€] veica védera US. Viriesu un sieviesu skaits bija vienads — 20.
Vidgjais vecums 54,3+17,8 gadi. Petijuma ieklava pacientus, kuriem nebija anamnestisku
datu par aknu vai sirds slimibam, kliniski izmeklgjot, aknu vai sirds slimibas netika
atrastas, bija normala EKG, normals ASAT, ALAT un bilirubina limenis asinis. US
izmekl&juma netika atrasti noradijumi par aknu patologiju. P&tfjuma netika ieklauti

pacienti ar hronisku pankreatitu.



2.3. Izmantota aparatiira un pétijjuma metodes

Visus ultrasonografiskos izmekl&jumus un aknu punkcijas biopsijas ir veicis viens
radiologs ar vairak neka 20 gadu pieredzi aknu ultrasonografija un invazivo manipulaciju
veikSana US kontrolé. Latvijas Infektologijas centra izmekléjumus veica ar aparatiem
HDI 11 un HDI 15 (Philips Health Care, Bothell, Wa.), lietojot konveksa tipa
mainfrekvencu zondi (2,5-5 MHz) un izvEloties to darba frekvenci, kas nodroSina
vislabako iesp&jamo attéla kvalitati. Aknu vénu doplerografiskie izmekl&jumi tika veikti
ar iesp€jami zemu impulsu atkartoSanas frekvenci, lai iegiitu optimalu aknu vénu krasu
pildijumu un kvalitativu doplerspektra Iikni, izvairoties no fazu nobides (angl.: aliaising)
artefaktiem. P. Stradina KUS izmekI&jumi tika veikti ar diviem aparatiem: Aplio XG (SSA
790A Toshiba Medical Systems Corporation, Japan) ar konveksa tipa mainfrekvencu
zondi (2-5,6 MHz) vai iU22 (Philips Health Care, Bothell, Wa.) ar konveksa tipa
mainfrekvencu zondi (2-6 MHz), lietojot lidzigus attlu iegts$anas tehnisko parametru
iestadiSanas principus. Punkcijas biopsijas tika veiktas ar automatisko biopsijas ierici
(Vitesse gun, Opti-Med GMBH, Vacija), lietojot 18 G (1,2 mm) griezo$as (,,core”)
biopsiju adatas. Audu parauga stabina garums tika iestatits maksimalais, t.i., 2,2 cm.

Pétijuma grupas pacienti tika stacionéti punkcijas biopsijai, izmekl€jums notika
stacionésanas vai nakamaja diena. AtseviSskos gadijumos pacienti atradas slimnica ilgaku
laiku paplaSinatai izmekl€Sanai un arstéSanai. Pétijuma tika ieklauti visi izmekl&tie
pacienti p&c kartas, ja vien tie atbilda iek]auSanas kriterijiem. Divos gadijumos neizdevas
iegiit kvalitativu VHDx doplerspektra Iikni, Sie pacienti pétijuma netika ieklauti. Pirms
punkcijas biopsijas veikSanas visiem pacientiem tika noteikta koagulogramma un
novertets iesp&jamais komplikaciju risks. Ka kontrindikacija punkcijas biopsijai tika
vertéta asins rec€Sanas raditaju novirze no normas vairak neka par 10-15%, ascits.
Pétijuma netika ieklauti pacienti ar peréklainiem aknu bojajumiem, kuriem punkcijas
biopsija tika veikta $o bojajumu rakstura noskaidros$anai. Visiem pétijuma ieklautajiem
pacientiem tika registréts kermena svars un augums un aprékinats kermena masas indekss
(KMI) peéc formulas KMI = kermena masa (kg)/augums2 (m2). KMI, mazaks par 20,
vertets ka pazeminats, 20-25 ka normals, 2630 ka paaugstinats, > 30 ka aptaukoSanas.
Izmekl&jumi notika pacientiem tuksa dasa (needot vismaz 8 h). Pirms procediiras pacienti

sapéma intramuskularu sedativu terapiju (Sol. Promedoli 1 ml 2% un Sol. Sibasoni 2 mg
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P&c procediiras pacientiem tika noteikts gultas reZims un deziirarsta uzraudziba Iidz
nakamas dienas ritam.

Visos gadijumos procediira sakas ar védera organu ultrasonografijas izmekl&jumu
pec visparpienemta standartprotokola. IzvértSjot aknas, tika registréta steatozes
sonografisko pazimju esamiba (paaugstinata aknu ehogenitate, dzilako rajonu un
diafragmas linijas vizualizacijas pasliktinasanas, hipoehogéni aknu audu apgabali tipiskas
vietas). Aknu vénu doplerografija tika veikta, pacientam gulot uz kreisajiem saniem ar
pari galvai paceltu labo roku. Lai mazinatu sirdsdarbibas izraisito kustibu artefaktu
ietekmi, izmekl&jumam izvélgjamies labo galveno aknu vénu. Pacientiem, kuriem atrada
labo apaksgjo aknu veénu, lai novértétu iesp&jamas atSkiribas, tika veikts ar tas
doplerspektra pieraksts. Izmekl&juma apstak]u standartizéSanai Iiknes pierakstija viegla
izelpa pec neforsétas ieelpas.

Doplerspektra liknes klasificgja tris grupas: ka normala tika vértéta trifaziska
likne ar reversu vilni, kas atspogulo retrogradu jeb hepatopetalu asins plismu aknu vénas
priekSkambaru sistoles laika. Ka patologiskas tika veértétas bifaziskas liknes, kas parada
visa cikla laika antegradu jeb hepatofugalu, bet mainiga atruma plismu, un monofaziskas
liknes, kad pliisma ir vienmeériga, hepatofugala.

Aknu punkcijas biopsija tika veikta ta pasa izmekl&juma laika lokala anestézija,
izmantojot anestézijai 5-10 ml Sol. Marcaini 0,5%. Audu paraugi tika nemti no labas
aknu daivas dazadiem dzilumiem, ejot caur ribstarpu pa lin. axillaris ant. vai media.
Katram pacientam iegiiti 2 vizuali kvalitativi audu paraugi, kas fikseti formalina Sskiduma.
Gadijumos, kad iegtitais audu paraugs frakciongjas vai bija mazs, biopsija tika atkartota.
Neviena gadijuma nebija nepiecieSams veikt vairak par Cetriem dirieniem. Materiala
histologisko izvértésanu veica P. Stradina KUS Patologijas institita viens pieredzgjis
patologs, kuram bija zinama pacienta kliniska diagnoze, bet nebija zinami US dati un tas,
vai pacients ir ieklauts pétijuma. Audu paraugi tika apstradati péc standartizéta aknu
biopsiju histokimiskas vizualizacijas protokola, kas ietver sevi krasojumus ar
hematoksilinu un eozinu, ar Masona trihroma metodi, Perlsa metodi un PAS metodi.
Morfologisko izmainu novértejumam tika lietota Knodela ieteikta hepatita aktivitates
noteikSanas shéma. Pétijuma salidzinasanai tika lietots kopigais Knodela (Knodell RG et

al, 1981) hepatita aktivitates indekss (HAI) un aknu fibrozes pakape $adas gradacijas: 0 —

11



fibrozes nav; 1 — viegla fibroze (portala fibrozes izplatiba); 3 — vid€ji smaga fibroze
(porto-portalas vai porto-centralas tiltveida fibrozes); 4 — ciroze

Aknu steatozes izteiktiba tika noveértéta Cetru pakapju skala: steatozes nav, viegla
steatoze (skarti mazak neka 25% hepatocitu), mérena steatoze (26—50% hepatocitu) un
smaga steatoze (vairak neka 50% hepatocitu). Aknu punkcijas biopsiju pacienti parcieta
labi. Lielo komplikaciju, kas prasa intensivu terapiju, asins parlieSanu vai operaciju,
nebija. Atseviskos gadijumos novéroja sapigumu punkcijas vieta, sapju iradiaciju uz
plecu, sapigumu ieelpas laika, kas pargdja pasi no sevis vai péc vienreizgjas atsapinosu
medikamentu ievades.

Kontrolgrupas pacientiem védera US tika veikta p&c visparpienemta izmekl&jumu
standartprotokola vismaz 8 h neédusiem pacientiem. P&tijuma netika icklauti pacienti ar
US noradijumiem par kadu aknu slimibu, sirdskaiti, pankreatitu, splenomegaliju, ascitu.
Lidzigi petijuma grupas pacientiem, izmekl&jums notika, pacientam gulot uz kreisa sana
ar virs galvas paceltu labo roku. Aknu vénu doplerspektra liknes registracija un tas
izvert&jums notika analogi pétijuma grupai. Kontroles grupa saprotamu iemeslu dél aknu
punkcijas biopsijas netika veiktas. Visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem registréts

kermena svars, augums un aprékinats KMI.

2.4. Datu statistiska apstrade

Petijuma datu statistiskas analizes meérkis bija izvertét datus ar adekvatam
apraksto$as un secino$as statistikas metodém, lai pamatotu VHDx doplerspektra liknes
formas nozimi aknu slimibu diagnostika.

Darba izmantota mediciniskajos pétijumos visparatzitu statistikas parametru
aprékinasana: 1) centralas tendences (vidgjie aritmétiski lielumi, mediana u.c.), 2) datu
izkliedi raksturojosi lielumi (standartnovirze, vid€jas aritmétiskas vértibas standartkliida
u.c.).

HipoteZu parbaudei izmantoja datiem atbilstoSus testus — neatkarigu izlasu t testu
divu normali sadalitu datu vid&jo vértibu salidzinasSanai, dispersiju analizi (ANOVA) tris
un vairak neatkarigu izlasu normali sadalitu datu vid€jo vertibu salidzinasanai, Pirsona hi

kvadrata testu gadijumu skaita sadalijumu vienadibas noteikSanai.
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Ja datu sadalijums nepaklavas normalajam varbitibu sadalijumam, izmantoja
neparametriskas statistikas metodes.

Mainigo lielumu savstarp&jo saistibu cieSuma analizei izmantoja korelaciju
analizes metodes.

Visos gadijumos kritérijs butiskuma Iimenim, kura noraidija nulles hipot&zi, bija p

< 0,05. Dazos gadijumos izvertgja ari statistisko raditaju 95% ticamibas intervala robeZas.
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3. Rezultati

3.1. Petijjuma pacientu vecums un dzimums

P&tijuma pavisam tika ieklauti 216 pacienti, 117 (54,2%) viriesi un 99 (48,5%)
sievietes. Pacienti bija vecuma no 18 lidz 78 gadiem, vid&jais vecums 41,6 = 14,8 gadi.
Viriesu vidgjais vecums 40,0 &= 14,1 gadi, sieviesu vidgjais vecums 43,5 £ 15,4 gadi. Péc
neatkarigu izlasu t testa, vid€jie vecumi virieSiem un sieviet€ém statistiski ticami
neatskiras (t=1,751; p = 0,081).

Pétijuma grupa tika ieklauti 176 pacienti, no tiem 97 (55,1%) bija viriesi, 79
(44,9%) bija sievietes. Vidg&jais vecums 38,6 £ 12,5 gadi. Kontrolgrupa tika ieklauti 40
pacienti, 20 sievietes un 20 viriesi vecuma no 20 Iidz 78 gadiem, vid&jais vecums - 53,3 +
17,2 gadi.

3.2. VHDx doplerografisko Iiknu veidu bieZzums

VHDx doplerspektra liknes trifaziska forma pétijuma grupa tika registréta 128
(73%) gadijumos, bifaziska 26 (15%) gadijumos, monofaziska 22 (13%) gadijumos.
Kontrolgrupa no 40 pacientiem trifaziska likne tika registréta 29 (72,5%) gadijumos,
bifaziska 7 (17,5%) gadijumos, monofaziska 4 (10%) gadijumos. VHDx liknes veidu

biezums paradits: 1. tabula petijuma grupa un 2. tabula kontrolgrupa
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Tabula 1. VHDx liknes veidu absoliitais un relativais bieZums pétijuma grupa.

VHDX ) Kumulativie
Skaits %

Iiknes veids %
Trifaziska 128 12,7 72,7
Bifaziska 26 14,8 87,5

Monofaziska 22 12,5 100,0

Kopa 176 100,0

Tabula 2.VHDXx liknes veidu absoliitais un relativais bieZums kontrolgrupa.

VHDx _ Kumulativie
_ . Skaits %
liknes veids %
Trifaziska 29 72,5 72,5
Bifaziska 7 17,5 90,0
Monofaziska 4 10,0 100,0
Kopa 40 100,0
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3.3. Aknu vénu asinsrites veida saistiba ar pacienta vecumu un dzimumu

Vidgjais pacientu vecums, kuriem tika registréta trifaziska VHDx likne, bija 37,0
+ 12,6 gadi, pacientiem ar bifazisku Iikni vidgjais vecums bija 43,0 = 10,1 gadi,
pacientiem ar monofazisku Iikni 43,7 &+ 12,8 gadi.

Parbaudot statistisko hipotézi par pacientu vidéjo vecumu vienadibu dazadas
VHDx liknes tipu grupas ar dispersiju analizi (ANOVA), ieguva, ka vidgjie vecumi
grupas atSkiras statistiski ticami (F = 17,657; p < 0,01) un korel€ ar patologisku VHDx
liknes veidu biezumu (Spirmena korelacijas koeficients r = 0,032; p = 0,002). VHDXx

liknes veida saistiba ar pacientu vecumu 95% ticamibas intervala paradita 1. attela.

50—

Vecums (gadi)
IS
?

] -

T T T
Trifaziska Bifaziska Monofaziska

VHDx

Attels 1. VHDx liknes tips un pacientu vidéjais vecums ar 95% TI.

Pétfjuma grupas virieSiem ar trifazisku VHDx liknes tipu vidgjais vecums bija
35,6 = 11,6 gadi, ar bifazisku liknes tipu 42,9 + 9,6 gads, ar monofazisku Iiknes tipu 41,5
+ 12,1 gadi. Sievietém atbilstoSie vecumi bija attiecigi 38,5 = 13,6; 43,0 = 11,5 un 46,4 +
13,7 gadi.
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Attels 2. VHDx liknes tips un vidéjais vecums ar 95% TI virieSiem un sievietem.

Statistiski ticama sakariba starp VHDx liknes veidu biezumu un pacienta vecumu
tika atrasta virieSiem (ANOVA F=8,063 p < 0,001). Sievietém ar trifazisku liknes formu
vidgjais vecums bija mazaks (38,5 g.) neka tam, kuram Iikne bija bifaziska (43,0 g.) vai

monofaziska (46,4 g.), tomer at$kiribas nebija statistiski ticamas (p = 0,178).

3.4. Aknu fibrozes pakapes un to saistiba ar pacientu dzimumu

Pétijuma grupa aknu fibroze netika atrasta, t.i., Knodela fibrozes skaitlis 0, bija 42
(23,9%) pacientiem. No tiem 19 (46%) bija sievietes, 23 (54%) virie$i. Viegla fibroze,
t.i., Knodela skaitlis 1, bija 96 (54,5%) pacientiem. No tiem 42 (44%) bija sievietes, 54
(56%) bija viriesi. Vidgji smaga fibroze, t.i., Knodela skaitlis 3, bija 32 (18,2%)
pacientiem. No tiem 15 (47%) bija sievietes, 17 (53%) bija viriesi. Ciroze, t.i., Knodela
skaitlis 4, bija 6 (3,4%) pacientiem. Sievie$u un virieSu skaits bija vienads — 3. Pacientu

skaits fibroZzu grupas paradits 3. tabula.
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Tabula 3. Pacientu absoliitais un relativais sadalijums fibrozu grupas.

Fibroze (Knodell) Skaits %
F-0 42 23,9
F-1 96 54,5
F-3 32 18,2
F-4 6 34
Kopa 176 100,0

Pirsona y° tests (angl.: Pearson Chi-square) parada, ka fibroZu bieZums visas grupas

statistiski ticami virieSiem un sievietém neat3kiras (x> = 0,167; df = 3; p = 0,983).

3.5. AKknu steatozes pakapes un to saistiba ar pacientu dzimumu

P&tijuma grupa pacientu ar vieglu steatozi un pacientu bez steatozes skaits bija
lidzigs, attiecigi 69 un 67. Vidgji smagas steatozes pacientu skaits bija mazaks — 31.

Smaga steatoze bija 9 pacientiem. Steatozu relativais biezums paradits 4. tabula.

Tabula 4. Pacientu absoliitais un relativais sadalijums steatoZu grupas.

Steatozes pakape Skaits %
Nav 67 38,1
Viegla 69 39,2
Vidgja 31 17,6

Smaga 9 51
Kopa 176 100,0

Salidzinot steatozes biezumu sievietém un virieSiem, konstat&ja, ka tas 11dzigs
visas smaguma pakapju grupas.
_ 2 - o v .« o - — e . . -
Pirsona y° tests parada, ka steatozes biezums visas grupas virieSiem un sieviet€ém

ticami neatsSkiras (xz =5,325; df = 3; p = 0,150).
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3.6. Aknu vénu asinsrites veida saistiba ar aknu fibrozes pakapi

Patologiskas VHDx doplerspektra Iiknes formas biezums pétijuma grupa
pacientiem bez aknu fibrozes, ar vieglu un ar mérenu fibrozi butiski neatskiras (attiecigi
28,6%; 23,9% un 25%). levérojama atskiriba patologisko liknes formu biezuma tika
atrasta starp pacientiem bez fibrozes vai ar vieglu vai vidgji smagu fibrozi un pacientiem
ar smagu fibrozi (83,3%), tomér neliela smagas fibrozes pacientu skaita dél $1 atskiriba
nav statistiski ticama. Patologiskas VHDx liknes biezums biitiski neatSkiras kontrolgrupa
(27,5%) un grupas bez fibrozes un ar vieglu vai vidgji smagu fibrozi (attiecigi 28,6%,
23,9% un 25%).

VHDx liknes veidu biezuma sadaltijums fibrozu grupas paradits 11. tabula un 14.
attela.

Patologiskas VHDx liknes biezuma pieaugums, salidzinot fibrozu grupas, paradits
3. attela.

Tabula 5. Patologisku VHDx liknu bieZums atkariba no aknu fibrozes pakapes.

Fibroze Pacientu Patologiskas VHDx 95% Tl robezas
(Knodell) skaits Iiknes
Skaits % Apakseja Augséja
42 12 28,6 17,2 43,6
F-0
96 23 23,9 16,5 33,4
F-1
32 8 25,0 13,3 42,1
F-3
F-4 6 5 83,3 43,6 97,0
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%

F-0 F-1 F-3 F-4
Fibroze (Knodell)

Attéels 3. Patologiskas VHDx liknes bieZums un aknu fibrozes smaguma pakape.

Lai noteiktu fibrozes ietekmi uz asins pliismas veidu aknu veénas saistiba ar
steatozes pakapi, analizéja VHDx doplerspektra liknes veidu biezumu katra steatozes
grupa atseviski.

Pacientiem bez aknu steatozes patologiskas VHDx liknes formas F-0; F-1; F-3 un
F-4 grupas atrada attiecigi 7 no 21 gadijuma, 6 no 37 gadijumiem, 1 no 7 gadijumiem un
2 no 2 gadijumiem (skat. 6. tab.). Vieglas steatozes grupa $ada atrade bija attiecigi 3 no
15 gadijumiem; 10 no 41 gadijuma; 2 no 10 gadijumiem un 2 no 3 gadijumiem (skat. 7.
tab.). Vidgji smagas steatozes grupa patologiskas VHDx liknes formas bija attiecigi 1 no
3 gadijumiem; 5 no 9 gadijumiem; 4 nol3 gadijumiem un 1 no 1 gadijuma (skat. 8. tab.).
Smagas steatozes grupa nevienam pacientam neatrada smagu fibrozi. Pacientiem ar
meéreni smagu fibrozi $aja steatozes grupa patologiskas VHDx liknes formas bija viena
gadijuma no diviem, pacientiem ar vieglu fibrozi 2 gadijumos no ¢etriem, pacientiem bez
fibrozes viena gadijjuma no 3 (skat. 9. tab.). Ka redzams tabulas, neviena no steatozu
grupam patologisko liknu biezums pacientiem ar fibrozém F-0, F-1 un F-3 bitiski
neatskiras. F-4 grupa patologisku liknes formu biezums bija lielaks visas grupas, tomér

maza pacientu skaita d€] katra no tam atSkiriba nav statistiski ticama.
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Tabula 6. VHDx liknes veidu bieZums un aknu fibrozes pakapes pacientiem bez
aknu steatozes (n = 67).

VHDx liknes | Aknu fibrozes pakape (Knodell)

veids F-0 F-1 F-3 F-4
Trifaziska 14 31 6 0
Bifaziska 5 3 0 1

Monofaziska 2 3 1 1
Patologiska, % | 33,3 16,2 14,3 | 100,0

Tabula 7. VHDx liknes veidu biezums un aknu fibrozes pakapes pacientiem ar
vieglu aknu steatozi (n = 78).

VHDx liknes | Aknu fibrozes pakape (Knodell)

veids F-0 F-1 F-3 F-4
Trifaziska 12 31 8 1
Bifaziska 0 3 1 2

Monofaziska 3 7 1 0
Patologiska, % | 20,0 25,0 20,0 66,6




Tabula 8. VHDx liknes veidu bieZums un aknu fibrozes pakapes pacientiem ar
vidéji smagu aknu steatozi (n = 31).

VHDx liknes Aknu fibrozes pakape (Knodell)

veids F-0 F-1 F-3 F-4
Trifaziska 2 9 9 0
Bifaziska 1 5 0 1

Monofaziska 0 0 4 0
Patologiska, % | 33,3 35,7 25,0 100,0

Tabula 9. VHDx liknes veidu bieZums atkariba no aknu fibrozes pakapes
pacientiem ar smagu aknu steatozi (n = 9).

VHDXx liknes Aknu fibrozes pakape (Knodell)

veids F-0 F-1 F-3 F-4
Trifaziska 2 2 1 0
Bifaziska 1 2 1 0

Monofaziska 0 0 0 0
Patologiska, % | 33,3 50,0 50,0 0




legiitie rezultati parada, ka VHDx doplerspektra liknes forma nelauj atskirt pacientus
bez aknu fibrozes no vieglam fibrozes formam un vieglas formas sava starpa. Salidzinot
pacientus bez aknu fibrozes un pacientus ar smagu fibrozi un cirozi neatkarigi no aknu
steatozes pakapes, metodes jutigums ir 83,3%, specifiskums 71,4%, pozitiva paredzes
vertiba (PPV) ir 29,4%, negativa paredzes veértiba (NPV) ir 96,8%. Analiz&jot Sos
parametrus pacientu bez aknu steatozes grupa, metodes jutigums ir 100%, specifiskums
66,7%, PPV 22.2%, NPV 100%. Metodes sp&ju atskirt vieglas fibrozes formas no
vidéjam un smagam formam apgriitina zemais patologisko liknes formu biezums vidgji
smagas fibrozes grupa. Metodes spéjai atskirt pacientus bez aknu fibrozes no pacientiem
ar videji smagu un smagu fibrozi petijuma kopa jutigums ir 34,2%, specifiskums 65,2%,
PPV 52%, NPV 54,5%. Nosakot Sos parametrus pacientiem bez aknu steatozes, metodes

jutigums ir 33,3%, specifiskums 66,7%, PPV 70%, NPV 30%.

3.7. Aknu vénu asinsrites veida saistiba ar steatozes pakapi

Pacientiem bez steatozes patologisku VHDx liknes formu atrada 16(23,9%)
gadijumos no 67, pacientiem ar vieglu steatozi 17 (24,6%) gadijumos no 69, pacientiem
ar vidgji smagas pakapes steatozi 11 (35,5%) gadijumos no 30, pacientiem ar smagu
steatozi 4 (44%) gadijumos no 9. Pieaugot aknu steatozes pakapei, patologiskas VHDx
liknes biezums izrada tendenci pieaugt, lai arT pieaugums nav statistiski ticams (Pirsona
XZ tests, xz = 11,282; df = 6; p = 0,08). Aknu steatozes pakapes un VHDx liknes veida
sakaribas paraditas 10. tabula un 4. attéla. Patologiskas VHDx liknes biezuma pieaugums

saistiba ar aknu steatozes pakapi paradits 11. tabula un 5. att€la.
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Tabula 10. VHDx doplerspektra liknes veids saistiba ar aknu steatozes pakapi.

VHDXx liknes veids
Steatoze
Normals [Patologisks| Kopa
Skaits 51 16 67
Nav % 39,8 33,3 38,1
Skaits 52 17 69
Viegla % 40,6 35,4 39,2
Skaits 20 11 31
Meérena % 15,6 229 17,6
Skaits 5 4 9
Smaga % 3,9 8,3 5,1
Skaits 128 48 176
Kopa % 100,0 100,0 100,0
5007 MNorma
B Patologija

Procenti

Nav Viegla Merena Smaga

Steatoze

Attels 4. Pacientu sadalijums péc VHDx liknes veida un aknu steatozes smaguma

pakapes.
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Tabula 11. Patologiskas VHDx liknes bieZuma pieaugums saistiba ar aknu steatozes

Steatozes pakape

pakapi.
Steatozes Pacientu | Patologiskas VHDx 95% TI robezas
pakape skaits liknes
Skaits % Apakséja | Augséja
S-0 67 16 23,9 15,3 35,3
S-1 69 17 24,6 16,0 36,0
S-2 31 11 35,5 21,9 54,5
S-3 9 4 44,0 18,9 73,3
50
45 -
44
401 355
35 -
30 -
23’9 24,6
N 25+
20 -
15 A
10 A
5-
0 T
S0 s1 S-2 s-3

Attéls 5. Patologiskas VHDx liknes bieZuma pieaugums saistiba ar aknu steatozes

pakapi.
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Lai noteiktu steatozes ietekmi uz asins pliismu aknu vénas neatkarigi no fibrozes
pakapes, patologisko liknes formu biezumu novértéja atseviski pacientiem bez fibrozes
un ar vieglu tas formu (FO-1) un pacientiem ar méreni smagu fibrozes formu (F-3). FO-1
fibrozu grupa patologiskas VHDx liknes formas, pieaugot steatozes pakapei no S-0 lidz
S-3, atrada attiecigi 13 (22,4%) gadijumos no 58 S-0 grupa, 13 (23,3%) gadijumos no 56
S-1 grupa, 6 (35,3%) gadijumos no 17 S-2 grupa un 3 (42,8%) gadijumos no 7 S-3 grupa.
Pacientiem ar vidgji smagu fibrozi $§ada atrade bija attiecigi 1 gadijuma no 7 (14,3%) S-0
grupa, 2 gadijumos no 10 (20%) S-1 grupa, 4 gadijumos nol3 (38,4%) S-2 un viena
gadfjuma no diviem (50%) S-3 grupa. Maza pacientu skaita dé] smagas fibrozes vai
cirozes grupa (n = 6) tos analiz€ neieklava. Patologisku liknes formu biezums fibrozes
pakapju grupas, piecaugot aknu steatozes pakapei, izrada tendenci palielinaties, tomer §is
pieaugums nav statistiski ticams (p>0,05). VHDx liknes veidu sadalijums steatozes
pakapju grupas saistiba ar aknu fibrozes pakapi paradits 13. un 14. tabula. Patologisku
VHDx liknes formu biezuma pieaugums fibroZzu grupas atkariba no steatozes pakapes
paradits 6. attela.

Tabula 12. VHDx liknes veidu bieZums atkariba no aknu steatozes pakapes
pacientiem bez aknu fibrozes vai ar vieglu tas formu (F 0-1).

Steatozes pakape (n = 138)
VHDx liknes forma
S-0 S-1 S-2 S-3
Trifaziska 45 43 11 4
Bifaziska 8 3 6 3
Monofaziska 5 10 0 0
Patologiska, % 22,4 23,3 35,3 42 8

26



Tabula 13. VHDx liknes veidu biezums atkariba no aknu steatozes pakapes
pacientiem ar vidéji smagu aknu fibrozi (F-3).

Steatozes pakape (n = 32)

VHDx liknes forma S-0 S-1 S-2 S-3
Trifaziska 6 8 9 1
Bifaziska 0 1 0 1

Monofaziska 1 1 4 0
Patologiska, %
14,3 20 38,4 50

60

50

40 A

20

—&— Fibroze FO-1
—&— Fibroze F3

10 4 14,3

Nav Viegla Vidéja Smaga

Steatozes pakape

Attels 6. Patologiskas VHDx liknes bieZuma pieaugums atkariba no steatozes
pakapes fibrozu grupas.



Aknu vénu doplerografijas metodes jutigums smagas steatozes atklasana ir 44,4%,
specifiskums 76,1%, PPV 20%, NPV 91,1%. Palielinot diagnostikas apjomu lidz vidgji
Smagai un smagai steatozei, jutigums samazinas lidz 37,5%, saglabajoties ieprieks€jam

specifiskumam. PPV pieaug lidz 48,4%, bet NPV samazinas lidz 67,1%.

3.8. Aknu vénu asinsrites veida saistiba ar hepatita aktivitati

Visiem pacientiem noteica hepatita aktivitates indeksu (HAI) pec Knodela
(Knodell). Ta lielums bija robezas no 1 lidz 15. No 21. tabulas redzams, ka biezakie HAI
indeksa lielumi bija 6 — 36(20,6%) gadijumos un 8 — 32(18,3%) gadijumos. Retakie 15;
9; 7 un 1 — attiecigi 1; 2; 3 un 3 gadijumos.

Salidzinot hepatita aktivitates indeksu un VHDx liknes veidu biezumu, korelaciju
neatrada, statistiski ticams patologisko Iiknes formu pieaugums, palielinoties hepatita
aktivitatei, nav atrasts.

Ta ka HAI sadaltjums neatbilda normalajam varbiitibu sadaltjumam, lai
noskaidrotu HAI VHDx grupas, izmantoja neparametriskas statistikas Kraskela-Vollisa
(Kruskal-Wallis) testu. VHDx grupu vidg&jie rangi (vidgjas vietas aranz&ta rinda)

statistiski ticami neatSkiras (32 = 0,394; df = 2; p = 0,821).

3.9. Kermena masas, aknu fibrozes un steatozes sakaribas

Salidzinot pacientu kermena masu un aknu fibrozes pakapi, ticamu korelaciju
neatrada (p = 0, 271), tomér janem v&ra mazais pacientu skaits grupas ar smagu fibrozi,
cirozi un grupa ar izteikti paaugstinatu kermena svaru vai aptaukoSanos.

Pacientiem ar smagu aknu steatozi izteikti paaugstinatu kermena svaru vai
aptaukoSanos atrada ievérojami biezak neka citas steatozu pakapju grupas, 5 (55,5%)
gadijumos no 9. Pacientiem bez steatozes KMI > 30 bija 14(13,1%) gadijumos no 107,
pacientiem ar vieglu steatozi 13 (18,8%) gadijumos no 69, pacientiem ar vid&ji smagu
steatozi 9 (29%) gadijumos no 31.

Dazada smaguma aknu steatozes biezuma sadalijums kermena masas indeksa

grupas paradits 14. tabula.
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Tabula 14. Aknu steatozes smaguma pakapju biezums saistiba ar kermena masas

indeksu.
S-0 S-1 S-2 S-3 Kopa
KMI
n % n % n % n % n %

<20 3| 44 1 1.4 0 0 0 0 4 2.3
20-25 (45| 67.2 | 33 | 479 | 12 | 388 3 33.3 93 52.8
26-30 |15| 224 | 22 | 319 | 10 | 323 1 11.1 48 27.3

>31 41 6,0 | 13 | 188 9 29,0 5 55.6 31 17.6
Kopa | 67| 100 | 69 | 100 | 31 | 100 9 100 176 100

Nosakot Spirmena neparametrisko rangu korelacijas koeficientu, konstateja, ka

steatozes pakapes un kermena masas indeksa grupas korelacija ir vidéja un statistiski

ticama (r = 0,340; p<0,001).

Salidzinot vid€ji smagu un smagu steatozes formu biezumu KMI grupas,

konstatgja, ka vidgji smaga un smaga aknu steatoze (S2-3) pacientiem ar bitiski

paaugstinatu kermena svaru sastopama ieveérojami biezak neka pacientiem ar normalu vai

viegli paaugstinatu svaru (7. attéls).

%

45

40

35

30

25

20

15

10

<20 20- 25 26 - 30 >31
KMI

Attels 7. Mérenu un smagu aknu steatoZu bieZuma pieaugums atkariba no kermena

masas indeksa.
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3.10. Aknu vénu asinsrites veida saistiba ar pacienta kermena masu

Kermena svars, vertgjot péc kermena masas indeksa, gandriz pusei pétijuma
ieklauto pacientu bija normals — 107 (49,5%) gadijumos vai paaugstinats — 64 (29,6%)
gadfjumos. Samazinats svars bija 4 (1,9%) pacientiem, izteikti paaugstinats svars vai
aptaukosSanas bija kopa 41 (18,9%) pacientam

Parbaudot statistisko hipotézi par virieSu un sievieSu kermena masas atskiribu,
konstat€ja, ka, pec neatkarigu izlasu t testa, virieSu un sievieSu KMI vidgjas veértibas
statistiski ticami neatSkiras (t = 0,622; p = 0,535, 15. tab.).

Tabula 15. Vidgjais kermena masas indekss virieSiem un sievietem.

_ | Vidgjais Standart-
) Skaits Standart-
Dzimums KMI ) kluda
novirze
Viriesi 117 26,2 4,4 0,45
Sievietes 99 26,7 55 0,5

Lai noverteétu kermena masas ietekmi uz asins plismas veidu aknu vénas,
salidzinaja VHDx liknes formas un kermena masu. Pacientiem ar trifazisku VHDx liknes
formu tas bija 25,77 + 4,767, ar bifazisku formu 26,73 + 4,96 un ar monofazisku 27,00 £+

5,005. Vidgjais kermena masas indekss VHDx liknes veidu grupas paradits 16. tabula.
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Tabula 16. VHDx liknes veids un videjais kermena masas indekss (kg/m?).

95% ticamibas

@ - o | E E‘
2] ‘s = N |5 « intervals

VHDxIkne | 3 | = [€ S |8 B G |
5 =2 & S 8 |g8 = |Apakseja|Augseja | S &
> N N > >

robeza | robeia
Trifaziska | 128 | 25,8 4,8 0,4 249 26,6 19 | 43
Bifaziska 26 26,7 50 1,0 247 28,7 20 | 36
Monofaziska | 22 27,0 50 1,1 24,8 29,2 20 | 40
Kopa 176 | 26,4 49 0,3 25.8 27,1 19 | 43

Analizgjot pacientu kermena masas un VHDx liknes veidu biezuma sakaribas

konstat€ja, ka patologisku liknes veidu biezums nekorelé ar kermena masu. Pacientiem ar

normalam un patologiskam Iiknes formam KMI statistiski ticamas atskiribas nebija (p =

0,364).
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4. Rezultatu analize un diskusija

4.1. Petijjuma tema

IzvElétas pétijuma témas aktualitati noteica, NO Vienas puses, piecaugosa
saslimstiba ar HVHC, un no otras — jaunu medikamentozas terapijas metozu potencialas
iespejas. Hroniska VHC slimnieku skaits pédeja gadu desmita Latvija stabili pieaug.
2002. gada $1 diagnoze tika noteikta 506 slimniekiem, ta¢u 2006. gada tadu bija 1339,
2007. gada 1611. Neliela skaita pazeminasanas notika 2008.—2009. gada.

Hronisks virushepatits B un C kopa ar alkohola steatohepatitu un nealkoholisko
taukaino aknu slimibu ir galvenie progresgjoSa aknu bojajuma c€loni, kuru rezultata
attistas ciroze, aknu mazsp€ja, asinosana, aknu veézis. Progres€josa fibroze ir viens no
galvenajiem patogenétiskajiem mehanismiem, kas nosaka slimibas attistibu. Fibrozes
smaguma, t.i., slimibas stadijas, noteikSana ir principiali svariga arstéSanas taktikas
izlemSanai. Lai ar1 aknu punkcijas biopsija paSlaik pasaulé tiek uzskatita par galveno
diagnostikas metodi jeb zelta standartu fibrozes verifikacijai un gradacijai, tai piemit
vairaki trukumi. Tie ir neliels, bet noteikts komplikaciju risks, diagnostiskas precizitates
ierobezojumi un gritibas atkartotam izmantojumam slimibas gaitas novérté$ana. Tas liek
mekl&ét neinvazivus diagnostikas panémienus, kas potenciali varétu mazinat biopsiju
skaitu un perspektiva tas aizstat. Ultrasonografija ar aknu vénu doplerografiju tiek pétita
ka viena no $adam metodém.

4.2. Punkcijas biopsijas tehnika un komplikacijas

Misu pétijuma, lidzigi ka daudzos citos, aknu punkcijas biopsijas materiala
morfologiskais novertéjums tika lietots ka galvena diagnostikas metode, ar kuru
salidzinaja citu metozu rezultatus. Operatora pieredze un adatas resnums, ka ari diirienu
skaits un pacienta vecums ir galvenie punkcijas biopsijas komplikaciju risku paaugstinosi
faktori (Buscarini E, Di Stasi M, 1999). Misu pétijuma visas punkcijas biopsijas veica
viens arsts, pétijuma autors. Biopsijai izveél§jamies 1,2 mm (18G) adatu, kas, lai gan ir
klasificgjama ka liela diametra adata (¥>1 mm), pieder pie tievakajam adatam, ar ko
meédz veikt aknu biopsijas difizu aknu bojajumu gadijumos. Salidzinagjumam, piem.,
Bravo un lidzautori sava pétijuma lietoja 1,4-1,8 mm resnas adatas (Bravo AA et al,

2001). Saskana ar publicétiem literatiiras datiem lielas komplikacijas, kam nepiecieSama
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intensiva mediciniska palidziba, vid€ji ir sastopamas 0,4—2,8%, bet letalitate 0-0,33%
gadijumu. Misu pétljuma nebija naves gadijumu, lielo komplikaciju vai izteiktu sapju
punkcijas laika, kas biezak ir sastopamas pacientiem ar aknu audzgjiem (Cadarnel J-F et
al, 2000).

4.3. Biopsiju rezultatu ticamiba

Diagnostiskas precizitates pakape ir viens no faktoriem, kas ierobezo
morfologiskas atbildes ticamibu. Miisu pétijuma visu morfologisko analizi veica viens
pieredzgjis morfologs, kurs izdara vairak neka 1000 aknu biopsiju materialu izmeklgjumu
gada. Ar US rezultatiem tika salidzinati tadi aknu stavokli raksturojosie morfologiskie
parametri, kuriem saskana ar literatiiras datiem ir raksturigs viszemakais atSkiribu limenis
vairaku arstu morfologu un viena arsta morfologa atsevisku izvertgjumu s€riju
sledzienos. Tie ir fibrozes skaitlis pec Knodela un steatozes pakape. Saskana ar francu
METAVIR kooperativas pétijumu grupas 1994. gada zinojumu, augstaka sakritiba
dazadu morfologu veérté§jumos vienam un tam pasam gadijumam (angl.: interobserver
agreement) un sakritiba viena gadijuma veértejuma dazados laikos vienam un tam pasam
pétnickam (angl.. intraobserver agreement) ir tikai cirozes un portalas fibrozes
noveértejuma — sakritibas koeficients 0,91 un 0,80. Sada sakritiba vértéta ka gandriz
perfekta. Knodela fibrozes skaitlim §is koeficients bija 0,78; steatozei 0,63. So parametru
sakritiba pétijuma vertéta ka butiska. Tresais morfologiskais parametrs, kas tika lietots
misu pétijuma, ir Knodela HAI. Franéu METAVIR grupas vértéjuma Sim parametram
sakritibas koeficients ir 0,48, kas vértéts ka meérens. Tadgjadi divi galvenie misu
pétijuma lietotie morfologiskie kritériji, kas parada darba mérki un uzdevumos noteiktos
aknu stavoklus, vert€jami ka pietiekami ticami.

Cits morfologiskas analizes diagnostisko precizitati ierobezojoSs faktors ir
biopsija iegiito audu paraugu atskiriba. Vert€juma rezultatu ietekmé gan paraugu izmers,
gan to skaits un vieta aknas, no kurienes tie iegiiti. Miisu lietotas automatiskas biopsiju
adatas bija 1,2 mm resnas (18G), iegiita parauga garums bija 22 mm. Sada licluma adatas
tiek lietotas Latvijas Infektologijas centra veiktajas aknu biopsijas visiem pacientiem.
Divdesmit piecus milimetrus liels audu stabinu garums novertéts ka optimals vairakos
pétijumos, kuros analizéta paraugu lieluma ietekme uz morfologiskas diagnostikas

precizitati (Bedosa P et al, 2003, Colloredo G et al, 2003). Autori konstaté, ka parauga
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pagarinasana virs 25 mm rezultativitati vairs neuzlabo, ta saglabajas 75% korelacijas
limeni, savukart 1saki audu stabini (1-1,5 cm) vai mazaks adatas diametrs (1 mm) noved
pie iekaisuma aktivitates un fibrozes smaguma nepietickamas noveértésanas. Par atskaites
lielumu So autoru darba nemts aknu rezekcijas materials, kas nodrosina lielako iesp&jamo
rezultatu precizitati. Agrinaka pétijuma (Hohlund P et al, 1980) par pietiekami
diagnostiski veértigiem atziti 15 mm gari audu paraugi, kas veértejams kritiski, jo ka
atskaites lielumu autori lieto 25 mm garus paraugus, nenemot vera ari tajos iesp&jamas
neprecizitates. Musu lietotais audu parauga garums nodroSina lielako iesp&jamo
diagnostisko precizitati, savukart adatas resnuma palielinasana, kas precizitati varétu
uzlabot, saistas ar komplikaciju riska palielinaSanos.

Novertgjot iegito rezultatu ticamibas pakapi, janem véra, ka slimibas izteiktiba
dazadas aknu vietas var atskirties. Miisu p&tijuma visos gadijumos paraugi tika nemti no
aknu labas daivas dazadam vietam, ejot caur vienu punkcijas atveri. Biopsijas tika
atkartotas 11dz veselu un vizuali kvalitativu audu stabinus iegiiSanai, bet neviena gadijuma
to skaits nebija mazaks par diviem un lielaks par Cetriem. Histologiskais rezultats tika
noteikts, izvertgjot visus audu paraugus. Sads morfologiska materiala ieguves veids
nenoliedzami ierobezo rezultatu precizitati, tacu punkcijas vietu skaita palielinasana
novestu pie komplikaciju riska pieauguma, un §is ierobeZojums ir janem Vera visos
petijumos, kur tiek lietota punkcijas biopsiju materiala analize. Punkcijas vietas ietekme
uz diagnostisko precizitati ir analizéta virkn€ pétijumu. Maharajs ar lidzautoriem
(Maharaj B et al, 1986), veicot biopsijas cirozes pacientiem, 1idzigi ka miisu pétijjuma,
néma 3 paraugus no dazadam vietam, ejot caur vienu punkcijas atveri. Lidzigs rezultats
visos tris paraugos tika atrasts tikai 50% gadijumu. Cita pétijuma (Abdi W et al, 1979),
veicot biopsijas post mortem (latinu val.), salidzinaja t0 rezultatus ar makropreparata
novert§jumu. Viena biopsijas audu parauga gadijuma sakritibu atrada 16 gadijumos no 20
(80%), kamér tris paraugu gadijuma ta bija 100%. Baunsgarda un lidzautoru pétijuma
(Baunsgaard P et al, 1997) divu biopsijas paraugu novért&jums savstarp&ji sakrit tikai 36
gadfjumos no 50 (72%). Regeva un lidzautoru (Regev A et al, 2004) pétijuma
laparoskopijas laika veiktas biopsijas no aknu labas un kreisas daivas slimibas stadija

atSkiras par vismaz vienu Itmeni 33,1% gadijumu, pakape 24% gadijumu, vert€jot pec
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Soiera (Sheuer) sistémas. Tatad misu pétijuma histologisko noveértgjuma ticamiba ir

lidziga citu autoru rezultatiem. Iesp&jama metodes neprecizitate var sasniegt 20—30%.

4.4. Aknu fibrozes ultrasonografiskas diagnostikas iespejas

Analizgjot public€to pétijjumu rezultatus par aknu fibrozes US diagnostikas
iesp&jam, redzams, ka par noderigako doplerografisko parametru aknu cirozes un fibrozes
noteikSana vairakos pétijumos atzits aknu vénu doplerspektra liknes pieraksts (Schneider
AR et al, 2005; O’Donohue et al, 2004; Aube C et al, 2004; Bernatik T et al, 2002; von
Herbay A et al, 2001; Dietrich CF et al, 1998). Veseliem cilvékiem aknas ir elastigs un
svarstibam padevigs organs, kas labi reagé uz spiediena mainam VCI un aknu vénas, ko
rada laba sirds priekSkambara darbiba. Tas atspogulojas doplerspektra liknes forma un
redzams ka pliismas virziena mainas sirdsdarbibas cikla laika. Progres€josas aknu audu
arhitektiiras izmainas, attistoties cirozei ar fibrozo un taukaudu daudzuma palielinasanos,
mazina $o padevibu un noved pie VHDx doplerspektra liknes nolidzinasanas (Bolondi L
et al, 1991; Colli A et al, 1994).

Atbilsto$i miisu petijuma mérkim pirmais darba uzdevums bija noskaidrot, cik
liela méra aknu vénu doplerspektra liknes izmainas parada aknu fibrozes attistibas gaitu
un izteiktibas pakapi. Merjjumus veica labaja aknu véna (VHDx), lai reducétu
sirdsdarbibas radito audu kustibu izraisitos artefaktus. Vairakos gadijumos atrada labo
apak$gjo aknu vénu, kas ir cilvéka normals anatomisks variants (Couinaud C, 1957).
Visos gadijumos plismas spektrs taja bija lidzigs VHDx spektram, tapec atseviska
analize tas nav ieklauts. Trifaziska Iiknes forma bija raksturiga pacientiem bez fibrozes,
ka arT ar vieglu un vid€ji smagu tas formu. To biezums Sajas grupas neatskiras. FO
fibrozes grupa tas bija 71,4%, F1 grupa 76,9% un F3 grupa 75%.

Noteikts patologisku liknes formu daudzums tika atrasts visas fibrozu grupas. FO
grupa tas bija 28,6% gadijumu, vieglas fibrozes grupa — 23,9% gadijjumu un méreni
izteiktas fibrozes grupa — 25% gadijumu. Lidzigs patologisku liknes formu bieZzums bija
ar1 kontrolgrupa — 27,5% gadijumu.

Lai novertétu fibrozes ietekmi uz asins plismu aknu vénas saistiba ar steatozes
pakapi, kura arT var So plusmu ietekmét, patologisku liknes formu biezums tika noteikts

katra steatozes grupa atseviSki. Visas grupas pacientiem bez fibrozes un ar vieglu vai
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vid&ji smagu fibrozi patologisko liknes formu biecZzums ticami neat$kiras (p>0,05), tam
nebija tendences pieaugt, palielinoties fibrozes lielumam. Japem véra, ka smagas
steatozes grupa pacientu skaits bija mazs, devini, kas nelauj veikt precizu §is grupas
analizi.

Tadgjadi petijums parada, ka:

1. aknu vénu doplerografiskie izmekl€jumi nelauj atklat vieglas fibrozes formas;

2. nelauj diferencet vieglas un vidgji smagas aknu fibrozes formas sava starpa.

Misu pétijuma lietota Knodela fibrozes smaguma gradacijas sist€éma, kura par
vieglu fibrozi tiek uzskatita portala tas ekspansija, un ka vidgji smagas vertétas tiltveida
fibrozes (porto-portalas vai porto-centralas). Musuprat, $o izmainu liclums ir parak mazs,
lai kopuma ieverojami palielinatu aknu audu cietibu un bitiski samazinatu to spgju
padoties sirdsdarbibas izraisitajam aknu vénu sieninu pulsacijam.

Citu petfjumu rezultati Saja jautajuma ir pretrunigi. Lidzigi misu pétjjumam,
atskirt fibrozes pakapes sava starpa nav izdevies ari Bernatikam ar kolégiem (Bernatik T
et al, 2002). Patologiskas liknes formas mérenu fibrozu gadijuma ticami biezak atrod
Sneiders ar lidzautoriem (Schneider AR et al, 2005) — 38,2% gadijumu, savukart cirozes
slimniekiem autori to atrod tikai 52,9% gadijumu. Patologisku liknes formu bieZzuma
pieaugums, pieaugot hepatita smagumam, konstatéts Lima pétijjuma (Lim A et al, 2005),
attiecigi 29%, 55% un 60%. Saja pétijuma atseviski nav izdalita fibrozes pakape, bet
vertets hepatita aktivitates indekss kopuma. Vairakuma pétjjumu par So t€mu aknu
morfologiskaja novertéjuma tiek lietotas citas gradacijas sistémas: parasti METAVIR vai
tas modifikacijas, kur fibrozes pakapes ir sadalitas smalkak neka misu lietotaja Knodela
sisttma. Tas var€tu but iemesls atSkirigam patologisko liknes formu bieZumam méreni
smagu fibrozu grupas. Tomér visos analiz€tajos pétijumos, tostarp ari misu petijuma,
aknu vénu doplerografija nav pietiekami efektiva fibrozes agrino formu diagnostikai un
diferenciacijai, ka art vieglas pakapes fibrozes atSkirSanai no veselam aknam.

Smagas fibrozes/cirozes grupa patologiska likne bija sastopama ievérojami biezak
— 83,3%. Citu autoru datos Sis lielums ir dazads, tas vari€ robeZas no 50% (Bolondi L et

al, 1991) lidz 85% (Barkat M et al, 2004).
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Sie rezultati liecina, ka atklat fibrozes vieglas formas un diferencét tas sava starpa
péc aknu vénu doplerografijas datiem nav iesp&jams, savukart cirozei Sada forma ir

raksturiga.

Spgjai atskirt FO-1 no F-4 musu pétijuma jutigums ir 83,3%, specifiskums 71,4%,
pozitiva paredzes vértiba (PPV) ir 29,4%, negativa paredzes vértiba (NPV) ir 96,8%.
Attieciba uz cirozes atklasanu $adi rezultati sasaucas ar citu autoru datiem. US jutigums,
specifiskums, PPV un NPV cirozes atklasana Kolli p&tijuma (Colli A et al, 1994) ir
attiecigi 75%, 78%, 60% un 88%, Aradas pétijuma (Arada K et al, 1997) jutigums un
specifiskums bija 73% un 100%, Kristofa Aubes (Aube Ch et al, 2004) p&tijuma §1
parametra diagnostiska precizitate bija 76,8%. Kritiski salidzinot iegiitos pétijuma
rezultatus ar citu autoru datiem, ir janem véra, ka misu pétijuma rezultatus ietekmé

mazais cirozes pacientu skaits.

Visos pétijumos noteiktam cirozes pacientu daudzumam tika registréta trifaziska
liknes forma, dazos gadijumos to biezums sasniedz pat 50% (Bolondi L et al, 1991).
Miisu pétijuma §is skaits bija mazaks, 22,7% gadijumu.

Miisu pétijuma kontroles grupa patologiskas liknes formas bija 27,5% pacientu,
kas ievérojami atSkiras no citu petijumu datiem.

Bolondi (Bolondi L et al, 1991) zinojuma veselajiem 100% gadijumu likne bija
trifaziska. Autori nav noradijusi kontrolgrupas atlases kriterijus. O’Donoh;jii (O’Donohue
et al, 2004) patologisku Iikni atrod 2,1% gadijumu, Oguzkurts ar lidzautoriem (Oguzkurt
L et al, 2005) 2% gadijumu, Hamato ar kolégiem (Hamato N et al, 1997) 4,7% gadijumu.
Barkata (Barkat M et al, 2004), Aradas (Arada K et al, 1997) un fon Herbaja (von Herbay
A et al, 2001) pétijumos visiem veselajiem bija trifaziska Iikne. Ar Siem pétijumiem
disoné Diteriha dati (Dieterich CF et al, 1998). No 74 kontrolgrupas pacientiem
patologisku Iikni autori konstat€ja 25% gadijumu. Saprotamu iemeslu dél neviena
pétijuma kontrolgrupas pacientu aknu stavoklis nav verificéts morfologiski. Vidgjais
pacientu vecums pétijumos svarstas no 32 gadiem (Barkat M et al, 2004) Iidz 47 gadiem
(Bolondi L et al, 1991). Masu pétijuma tas bija 53,3 gadi. Visos p&tijumos kontrolgrupas
veidoja brivpratigie, reizém slimnicas darbinieki (O’Donohue et al, 2004), kuri neslimoja

ar sirds vai aknu slimibam, alkoholismu un vairakuma gadijumu bija ar normaliem aknu
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biokimiskajiem raditajiem. Viena pétijuma noradits, ka pacientiem bija normala aknu US
aina (Barkat M et al, 2004), citos $adu zinu nav. Savukart Diteriha (Dieterich CF et al,
1998) pétijuma visiem 19 pacientiem ar patologisku liknes formu bija paaugstinata aknu
ehogenitate, kas liecina par steatozi. Miisu pétijuma kontrolgrupas atlases kritériji bija
Iidzigi, tadu pacienti naca no staciondra slimnicku vidus. Arsté$anas iemesli, resp.,
diagnozes, bija dazadas, visos gadijumos nesaistitas ar iesp&jamam aknu slimibam, tomé&r
morfologiska pieradijuma tam, protams, nebija.

Ta ka izmainas aknu vénu doplerografija pietickami biezi atrod aknu slimibu
gadijumos, aktualiz€jas jautajums par ricibas taktiku, atrodot $adas Iiknes pacientiem bez
zinamam aknu vai sirds slimibam. Sim jautajumam pievérsies danu pétnieks Pedersens ar
kolegiem (Pedersen JF et al, 2005). Autori divu ménesu laika registréja aknu vénu likni
visiem stacionara pacientiem, kuriem tika veikta védera US. Patologiskas liknes formas
atrada 31% gadijumu (43 pacientiem no 139). Talaka analizé 26 no tiem (60,5%) atrada
dazadas aknu slimibas. No pargjiem 17 pacientiem trijiem atrada Zultsakmenus, diviem
aknu cistas, bet nekadu izmainu nebija 12 gadijumos (27,9%). Misu pétijuma kontroles
grupas pacienti ar patologiskam liknes formam talak netika analiz&ti. Tap&c nevar izslégt,
ka vismaz dalai no tiem bija kada nediagnosticéta aknu slimibas forma, kas varétu but
bijis patologisko doplerspektra liknu iemesls.

Rezumgjot misu un citu lidzigu pétijumu rezultatus, ir pamats secinat, ka
patologiska aknu vénu doplerspektra liknes forma ticami norada uz aknu slimibu
iespgjamibu. Ta ir raksturigs aknu cirozes simptoms, kas reiz€m ir sastopams arl

pirmscirozes slimibas stadijas, tacu nelauj tas diferencet sava starpa.

4.5. Aknu steatozes doplerografiskas diagnostikas iesp€jas

Aknu steatoze, kas kopuma ir biezakais aknu bojajuma veids (Marchesini G et al,
2006), hroniska VHC slimniekiem sastopams ievérojami biezak neka populacija vidéeji,
ap 50-75% gadijumu. Ta ir slimibas gaitu un prognozi ievérojami ietekmé&joSs faktors,
tade] steatozes diagnostikai japievers pienaciga uzmaniba (Fiore G et al, 1996, Hourigan
LF et al, 1999, Rubbia-Brandt L et al, 2004, Lonardo A et al, 2006.). Pieaugot tauku

daudzumam aknas, var sagaidit aknu audu elastibas mainu un intrahepatiska spiediena
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pieaugumu, kas varétu ietekmét asins pliismas veidu aknu vénas un to izmeklgjumu
doplerografiskos rezultatus.

Miisu pétijuma pacientiem ar vieglu steatozi vai vispar bez tas patologiskas liknes
formas atrastas vienada biezuma, ap 24% gadijumu. Tauku uzkrasanas mazak neka 25%
aknu Stnu tatad bitiski neietekmé audu cietibu un elastibu, tie saglaba sp&ju padoties
aknu vénu pulsacijam. Picaugot steatozes smagumam, paradas tendence patologisko
formu biezumam palielinaties, lai arT netiek sasniegts statistiska nozimiguma Iimenis (p =
0,08). Vidgji smagas steatozes pacientu grupa tas ir 35,5%, smagas steatozes pacientu
grupa 44%.

Misu iegiitie rezultati sasaucas ar citu literatiira aprakstitu petijumu datiem. Loti
parliecinosSu steatozes ietekmi uz plismu aknu vénas atrod Diterihs (Dieterich CF et al,
1998). Pacientiem ar smagu aknu steatozi (tauku skarti >50% hepatocttu) monofazisku
doplerspektra likni autori atrada 44 no 49 gadijumiem (90%) un tikai 3 gadijumos no 57
(5%) pacientiem ar vieglu steatozi (tauki <25% hepatocitu) vai vispar bez tas. Liknes
veids nekorel&ja ar steatozes histologisko formu: mikrovezikularu, makrovezikularu vai
jauktu. ST pétijuma kontrolgrupas pacientiem patologiskas Iiknes formas atrada 19
gadijumos no 75 (25,3%). Visos Sajos gadijumos sonografiski tika atrasta paaugstinata
aknu ehogenitate, kas noradija uz steatozi, kameér par€jiem 56 pacientiem aknu US aina
bija normala. Morfologiski steatoze miné&tajos gadijumos, saprotams, nebija pieradita.
Petijuma steatozes pakape nebija saistita ar aknu fibrozes pakapi, kura art var ietekmét
plismas veidu aknu vénas.

Steatoze ka vieniga aknu slimiba bija 11 pacientiem fon Herbaja pétijjuma (von
Herbay A et al, 2001). Patologiska VH liknes forma tika atrasta trim pacientiem (27%).
Steatozes smaguma pakape $aja petijuma nav noteikta. Steatozes ietekmi uz pliismu aknu
vénas novertjis ari Sneiders ar lidzautoriem (Schneider ARJ et al, 2005). Autoru
pétijuma analizéti VHC slimnieki ar dazadam aknu fibrozes un steatozes pakapem, bet
tas nav analizétas atseviSki. Patologisku VHDx liknu biezums labak korel&ja ar steatozes
pakapi neka ar aknu fibrozi. Pacientiem ar vieglu steatozi patologiskas liknes formas tika
atrastas 25,5% gadijumu, smagas steatozes pacientiem 90,2% gadijumu.

Misu pétijuma aknu vénu doplerografijas metodes jutigums smagas steatozes

atklasana ir 44,4%, specifiskums 76,1%, PPV 20%, NPV 91,1%. Palielinot diagnostikas
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apjomu lidz vid€ji smagai un smagai steatozei jutigums samazinas lidz 37,5%,
saglabajoties ieprick$€jam specifiskumam. PPV pieaug lidz 4 kopa 8,4%, bet NPV
samazinas lidz 67,1%.

Sneidera pétfjuma (Schneider ARJ et al, 2005) metodes jutigums bija 88,2%,
specifiskums 74,5%. Autori secindja, ka trifaziska liknes forma ticami izslédz smagas
steatozes esamibas iesp&ju, kamér monofaziska vai bifaziska forma to atklaj ar augstu
jutigumu. Metodes trikums visos gadijumos ir zema PPV. Miisu pétijuma smagas
steatozes pacientiem patologisko Iiknes formu biezums ir zemaks neka vairakos
uzskaititajos petijumos. To varétu skaidrot ar atSkirigu lietoto steatozes smaguma pakapju
gradacijas sistemu, kura par smagu tika uzskatita steatoze ar >66% hepatocitu iesaisti.
Misu pétijuma smagas steatozes robezlielums bija 50%. Cita darba par robezlielumu
izteiktai steatozei tiek lietota 33% hepatocitu iesaiste (Brunt EM et al, 1999). Izvertét
rezultatu smagas steatozes pacientu grupa trauce nelielais §is grupas pacientu skaits.

Lai novertetu steatozes ietekmi uz plismu aknu vénas neatkarigi no otra nozimiga
faktora — aknu fibrozes —, patologisko Iitknes formu biezums tika analizéts grupas
pacientiem ar vienadu fibrozes pakapi. Sadu analizi atradam tikai Makfersona 2009. gada
pétijuma par MR izmantojumu aknu steatozes diagnostika (McPherson et al.2009).
Saistiba ar ultrasonografiju mes $adus datus neatradam neviena no mums pieejamajiem
agrakajiem pétijjumiem. Gan pacientu grupa bez fibrozes vai vieglu tas formu, gan grupa
ar vidgji smagu fibrozi patologisko liknes formu biezumam bija tendence pieaugt,
palielinoties steatozes smaguma pakapei, lai arl neviena no grupam to bieZums
neparsniedza 50%. Cirozes pacientu skaits petijuma bija sesi, kas ir parak maz, lai tos
ieklautu analize.

Lidz ar to no misu pétijuma izriet, ka aknu steatoze ir biitisks VH hemodinamiku
ietekmé€joss faktors, kas kopuma sasaucas ar citu pétijumu rezultatiem. Hroniska VHC
slimniekiem aknu steatoze sastopama ieveérojami biezak neka vidg€ji populacija, ta ir
nozimigs slimibas gaitu un prognozi ietekméjoSs faktors. Musu pétijuma fibrozes un
steatozes smaguma pakapes ticami korel€ja, kas palielina aknu vénu doplerografijas

diagnostisko nozimi.
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4.6. Kermena masas ietekme uz aknu véenu hemodinamiku

Tradicionali tiek uzskatits, ka plismu aknu vénas ietekmé& intraabdominalais
spiediens. Viens no $o spiedienu noteicoSiem faktoriem ir kermena masa.

Misu pétijuma pacientiem ar trifazisku VHDx liknes formu vidgjais KMI bija
25,77+4,7678. Tas butiski neatskiras (p = 0,364) no pacientiem ar bifazisku likni, kuriem
vidgjais KMI bija 26,73+4,96, vai monofazisku likni, vidgjais KMI 27,00+5,005.
Korelacijas starp kermena masu un VHDx doplerspektra liknes veidu nebija. Spirmena
korelacijas koeficients ir 0,132, p = 0,103.

Piecjama literatiira kermena masas ietekme uz asins plismu aknu asinsvados ir
salidzino$i maz analizéta. O’Donohji pétijuma (O’Donohue J et al, 2004) tika analiz&ti
plismas parametri aknu art€rija un portalaja véna veseliem individiem. Kermena masas
indekss nekorelgja ne ar RI aknu art@rija, ne ar plismas atrumu portalaja véna, ne ar tas
diametru. Aknu veénu plismas veidu saistiba ar kermena aptaukoSanos analiz&ja
Karabuluts ar kolégiem (Karabulut N et al, 2004). Autori salidzinaja VHDx liknes veidu
pacientiem ar normalu svaru (KMI<25) un ar aptaukosanos (KMI>30). Patologisku
ltknes formu biezums bija attiecigi 1,1% (viena gadijuma no 84) un 45,1% (46 no 102).
So atskiribu autori skaidro ar aknu steatozi, kas pétijuma novértéta péc US parametriem,
kas nav pietickami precizs raditajs. Aknu morfologiskas analizes pétijuma nav.
Neatkarigu kermena masas saistibu ar liknes veidu autori neatrod.

No visa minéta jasecina, ka paaugstinatas kermena masas raditais intraabdominala
spiediena pieaugums nav pietiekami liels, lai izraisitu izmainas asins plisma aknu vénas.

Cits intraabdominalo spiedienu ietekm&joSs faktors ir elpoSana. Dzila ieelpa tas
palielinas, tap€c pliismai aknu vénas biitu janolidzinas. Miisu pétijuma elpoSanas ietekme
uz VHDx likni nav analizeta, lai ar1 atSkiribas Iiknes veida dazadas elpoSanas fazes tika
noverotas vairakkart. Lai reducétu So elpoSanas iespg&jamo ietekmi uz rezultatiem, visi
doplerografijas izmeklgjumi tika veikti viena elpoSanas cikla faze: viegla izelpa péc
vieglas ieelpas. Vairakuma pétijumu par $o problému autori ir rikojusies lidzigi.

Speciali elpoSanas fazes sakaribu ar plismas veidu VH ir pétijusi Altinkaja ar
lidzautoriem (Altinkaya N et al, 2010). P&tjjuma analiz&ti 100 pacienti bez zinamam sirds
vai aknu slimibam, ar KMI <25, bez alkoholisma anamné&z€ vai citiem apstakliem, kas

varétu ietekmét plismu aknu vénas. Normali elpojot, trifaziska VHDx likne tika atrasta
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93% gadijumu. Viegla izelpa tada bija 91%, dzila ieelpa normalas liknes biezums
samazinajas lidz 80%. Plismas atrums aknu véna, normali elpojot, bijis lielaks neka
izelpa un izelpa lielaks neka dzila ieelpa. Par lidzigiem rezultatiem zino ar1 Teicgrabers ar
lidzautoriem (Teichgraber UK et al, 1997).

Intraabdominala spiediena nozimi aknu asinsrité pierada ar1 Iiknes veida mainas
gritniecibas laika. Rubotoma un lidzautoru (Roobottom CA et al, 1995) pétijuma,
analiz€jot 75 sievietes, agrina grutniecibas termina (lidz 20 ned€lam) trifaziska VHDx
liknes forma tika atrasta 64% gadijumu. Gritniecibas otraja trimestri (20—30 nedglas) —
32% gadijumu, pedgja trimestri (péc 30 nedelam) — tikai 20% gadfjumu. Sadi rezultati
pierada intraabdominala spiediena lomu, kas izpauZzas lielakos griitniecibas terminos. Tie
lieck arT meklet vél kadus aknu vénu plismu ietekmé&josus faktorus, jo agrinos
gritniecibas terminos, kad dzemdes apjoma ietekme uz spiedienu védera vél ir nieciga,
nolidzinatu liknes formu biezums (36%) ievérojami parsniedz normas raditajus visos

citos petijumos. Misu pétjjuma pacientu griitniecu nebija.

4.7. Hepatita iekaisuma aktivitates ietekme uz aknu véenu hemodinamiku

AtsevisSks specifisks faktors, kas vartu ietekmé& aknu hemodinamiku, ir
iekaisuma aktivitate. Miisu darba iekaisuma aktivitates nozimes noskaidroSanai tika
salidzinats VHDx patologisku liknu biezums un HAI kopa. Lai reducétu iesp&jamo
fibrozes ietekmi uz rezultatu, liknes veidu biezums tika salidzinats atseviski ar
nekroinflamatoro parametru summu. Korelacija netika atrasta neviena gadijuma.
Spirmena korelacijas koeficients Knodela HAI kopa bija 0,047, p = 0,533.
Nekroinflamatoro parametru summai tas bija 0,04, p = 0,603. No ta var secinat, ka
iekaisigo un nekrotisko procesu ietekme uz aknu fizikalo stavokli nav pietiekami liela, lai
izraisTtu to pretestibas pieaugumu aknu vénu pulsacijam. Citu autoru pétijumu rezultati ir
lidzigi.

Sneiders ar kolggiem (Schneider ARJ et al, 2005) izvértgja iekaisuma aktivitates
ietekmi uz plismas parametriem V.portae un neatrada korelaciju ne ar plismas atrumu, ne
ar spektra pulsaciju. Adriana KP Lima darba (Lim AKP et al, 2005) vértéts aknu vénu
doplerspektra liknes veids pacientiem ar cirozi, m&renu vai smagu hepatitu un vieglu

hepatitu. Pirmaja un otraja grupa patologiskas liknes formas atrastas ievérojami biezak,

42



attiecigi 60% un 56% gadijumu, neka tresaja grupa, kura patologiska liknes forma bija
29% pacientu. Saja pétjuma aknu stavokla novértesanai tika lietota Ishaka
semikvantitativa vertéSanas sist€ma. Hepatita aktivitates raditaji netika nodaliti no
fibrozes pakapes, tatad iekaisuma aktivitates neatkariga ietekme nebija novertjama.
Diteriha pétijuma detalizeti analiz€ta iekaisuma aktivitates un aknu vénu doplerspektra
liknes sakariba (Dieterich CF et al, 1998). Kopuma plasma aknu vénas nekorel€ja ar
Knodela iekaisuma aktivitates indeksu, tacu, sadalot to sastavdalas, autori atrada
korelaciju ar periportalo izmainu pakapi (ar vai bez tiltveida hepatocelularam nekrozém).
Citiem iekaisuma faktoriem sakaribu ar plismu aknu vénas nebija. Sim fenomenam
autori skaidrojumu neatrada. Korelacijas starp iekaisuma aktivitati un VHDx liknes veidu
nebija arT Haktanira pétijuma (Haktanir A et al, 2005).

No visa minéta jasecina, ka hepatita aktivitatei, respektivi, slimibas pakapei, nav
butiskas ietekmes uz hemodinamiku aknu vénas, un §1 metode nav izmantojama

iekaisuma aktivitates novertesanai.

4.8. Praktiskas rekomendacijas aknu difiizo bojajumu ultrasonografiskai
izmekleSanai un iegiito datu izverteSanai

Misdienu medicina neviena nozare nav iedomadjama bez att€ldiagnostikas.
Iznémums nav arl hepatologija. Radiologisko diagnostikas metozu klasts un nozime
hepatologija ir nepartraukta mainiba. Punkcijas biopsijam, kas ilgstosi bija visprecizaka
metode, tiek sekmigi mekl&tas alternativas. Aknu fibroze tiek efektivi noteikta ar impulsu
elastografijas un laboratorisko testu kompleksu palidzibu. Steatoze maksimali precizi tiek
noverteta ar MR palidzibu. Tomer §1s metodes ir dargas un ar ierobeZotu pieejamibu, un
tatad efektivi izmantojamas augsti specializétos hepatologijas centros. Diftizo aknu
slimibu, it Tpasi steatozes, plasa izplatiba nosaka nepiecieSamibu p&c vienkarSas un viegli
pieejamas primaras atlases diagnostikas metodes.

Vairakuma gadijumu pirmais radiologiskais izmekl&jums, kas tiek veikts pacients,
ir ultrasonografija. Loti daudzos pétijumos ir piedavats liels skaits dazadu izmekl€Sanas
panémienu, kuru diagnostiska efektivitate ir variabla. No to klasta rutinas izmekl&jumiem

jaizvelas efektivakie. Efektivitati nosaka pietiekami augsta diagnostiska precizitate kopa
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ar relativi mazu laika ietilpibu un tehnologisku vienkar$ibu, kas neprasa sarezgitu
papildus aparatiru vai programmnodroS$inajumu.
Aparatira
Izmeklgjumam jabiit veicamam ar standarta ultrasonografijas aparatu, ar standarta
zondém pietickami 1sa laika, kas lautu tas izmantot ikdienas pacientu pliisma. Aparatam
jabtt aprikotam ar abdominalo un virspusgjo struktiiru izmekl€Sanas zondém ar vidéjam
darba frekvencém attiecigi ap 3,5 MHz un 7,5 MHz. NepiecieSamas augstas izSkirSanas
sp&jas krasu doplerografijas un impulsu spektralas doplerografijas tehnologijas.
Izmeklejuma merki
Pamatojoties uz miisu pétijuma rezultatiem un veikto literatliras analizi, ir
izstradatas rekomendacijas rutinas ultrasonografiskajiem izmekl&jumiem, kas lautu:
1. atklat pacientus ar aizdomam par iesp&jamu difiizu aknu bojajumu;
2. iesp€ju robezas izvirzit slimibas diagnozes hipotézi, kas noraditu talako
diagnostikas celu.
Novertejamas pazimes
Diagnostiskas darbibas izmekl€Sanas gaita javers uz to, lai atklatu divus biezakos
difuzos aknu bojajumus: aknu steatozi un aknu cirozi vai fibrozi iesp&jami agrina stadija.
Ultrasonografiskas pazimes, kas javerte, veicot védera US, ir iesakams dalit divas grupas:
1. grupa— pazimes, kas janovert€ katras védera augSdalas US gaita;
2. grupa— pazimes, kas jamekIg, atrodot izmainas pirmaja pazimju grupa. Sis
pazimes janoveérté ar1 gadijumos, kad US izmekleéSanas meérkis ir kliniski
pamatotas aizdomas par diftiza aknu bojajuma esamibu.
Katras védera augSdalas US laika ir ieteicams novertét §adas pazimes:
1. aknu audu struktiiras homogenitate;
strukttiras ehogenitate;
virsmas (kapsulas) gludums;
portalo asinsvadu sieninu un diafragmas vizualizacija;
asins plusmas veids labaja aknu véna krasu un spektraldoplerografija;

liesas izmeérs;
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ascits.
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Atrodot izmainas kada no Siem parametriem, papildus janoverté sadas pazimes:
1. struktiiras homogenitate subkapsularajas dalas (ap 2 cm dziluma), to
vertgjot ar augstfrekvences (ap 7,5 MHz) linearo zondi;
2. V. portae diametrs, asins plismas veids vartu véna krasu un
spektraldoplerografija;
3. portokavalas anastomozes.
Pazimju interpretacija

Veselu aknu ehostruktiira ir sikgraudaini viendabiga visas to dalas. Struktiiras
rupjgraudainiba un sika nodularitate ir agrinas aknu cirozes pazimes, kas labak
izverteéjamas ar augstfrekvences zondi subkapsularajos laukos.

Aknu audu ehogenitate norma ir vid€ji augsta. To salidzina ar labas nieres
kortikala slana ehogenitati, veért§jot viena un taja pasa dziluma. Nieres garozas
ehogenitatei jabit lidzigai vai nedaudz zemakai. Seit janem véra ari nieres kortikala slana
ehogenitates iesp€jamas izmainas dazadu difiizu nieru bojajumu rezultata. Aknu
parenhimas chogenitates paaugstinasanos izraisa tauku depoziti aknas, kas palielina
ultraskanu atstarojo$o virsmu daudzumu. Sis simptoms raksturigs steatozei, kas lielaka
par 20-33%.

Aknu virsmas (kapsulas) nelidzenums ir agrina cirozei raksturiga pazime, kas
sasaucas ar struktiiras siknodularitati. Simptoms labak izveért€§jams ar augstfrekvences
linearo zondi.

No dzi]akajiem un seklakajiem aknu laukiem atstarota signala intensitate veselas
aknas ir vienada. Dzilako lauku ,,&noSanas” simptoms, ko izraisa pastiprinata skanas
ehogenitates paaugstinasanos. Sis pazimes izmantojumu var ietekmét ultrasonografijas
aparata iestatijumu pareiziba.

Vartu vénu sieninu un diafragmas Iinijas vizualizacijas pasliktinasanas steatozes
gadijumos skaidrojama ar akustiska blivuma starpibas samazinaSanos starp aknu
parenhimu un vadu sienam.

Aknu vénu doplerspektra bifaziska vai monofaziska liknes forma ir jutigs, bet
nespecifisks simptoms, kas var noradit tiklab uz aknu steatozi, ka uz fibrozi. Janem véra,

ka izmainas aknu vénu doplerspektra var izraisit art dazi citi stavokli un slimibas, ka,
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pieméram, gritnieciba vai sirdskaites. Atrodot bifazisku vai monofazisku VHDx
doplerspektra likni pacientam ar normalu aknu B reZima ainu, aknu steatoze javerté ka
pirmais iesp&amakais $o izmainu iemesls. Dati par izmainitas VHDx liknes atraSanas
iespgjamibu veseliem cilvékiem dazados p&tijumos ir pretrunigi.

Liesas izméru palielinaSanas ir nespecifisks simptoms, ko var konstatet daudzu
slimibu gadijumos. Aknu cirozes slimniekiem tas ir viens no agrinakajiem simptomiem,
kas 1pasi vertigs hroniska hepatita slimniekiem.

Veseliem cilvékiem asins pliisma v.portae ir hepatopetala. Hepatofugala plisma
ticami norada uz portalu hipertensiju. Hepatopetalas plismas konstatéSana neizslédz aknu
cirozes iesp€ju, kas skaidrojams ar portokavalu SuntéSanos caur v.portae zariem. Vartu
vénas izméers, ta mainas elpoSanas cikla fazes, plismas atrums vartu véna, doplerspektra
liknes pulsacija un to raksturojoSie indeksi, kongestacijas indekss ir citi parametri, kas
tiek lietoti aknu cirozes diagnostika. To diagnostiska vértiba dazados pétijumos ir
variabla. Sos parametrus iesakam lietot tikai kompleksa ar citam pazimem.

Atrodot pacientam aknu steatozes pazimes (struktiiras ehogenitates
paaugstinasanos, dzilako lauku ,,enos$anos”, diafragmas Iinijas un vartu ve€nu sieninu
vizualizacijas pasliktinasanos, VHDx doplerspektra liknes nolidzinasanos), steatozes
diagnoze uzskatama par ticamu. Talaki izmekl&umi veicami atbilstosi kliniskam
indikacijam. Steatoze smaguma pakapes sonografiska noteikSana B rezima, kas parasti
notiek pé€c tris pakapju sist€mas (viegla, mérena, smaga), nav vert§jama ka pietickami
drosa. Tipiska US aina vairak raksturigas makrovezikularai steatozes formai, tomeér
ticami atSkirt tas morfologiskos variantus, balstoties uz US datiem, nevar. Vértgjot US
lomu aknu steatozes atklasana, janpem véra US metodes subjektivisms un iesp&jamas,
dazkart ievérojamas atSkiribas starp atsevisku ultrasonografijas specialistu slédzieniem un
viena specialista atkartotu izmekl&jumu sériju slédzieniem. Vadoties vienigi péc US
datiem, 1idz 33% steatozu var palikt neatklatas.

Aknu ehostruktiras rupjgraudainiba, virsmas nelidzenums, subkapsularo audu
stka mezglainiba, patologiska VHDx doplerspektra Iiknes forma un liesas palielinasanas
ir simptomi, kas ticami norada uz aknu cirozes iesp&€jamibu tas agrinas stadijas. Izmainas
v.portae asins plisma, portalas hipertensijas simptomi, aknu dalu izm&ru un to

savstarp&jo attiecibu izmainas raksturigas smagakam cirozes stadijam. Ultrasonogratijas
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sp&ja vertet aknu fibrozi pirmscirotiskas slimibas stadijas javerte kritiski, lai ari
atseviskos pétijumos ir ieguti dati par aknu vénu doplerografijas iesp&jam diferencet
fibrozes pakapes sava starpa. Pirmscirotiskas slimibas stadijas fibrozes pakapes
novertésanai priekSroka dodama impulsu elastografijas (Fibroscan) un laboratorisko
analizu kompleksu (Fibrotest u.c.) apvienojumam, kas Latvija pagaidam nav pieejamas.

Punkcijas biopsija joprojam ir zelta standarts aknu fibrozes diagnostika.
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5. Secinajumi

. Ultraskanas  spektraldoplerografija ir augsti informativa radiologiskas
diagnostikas metode noteiktu aknu fibrozes un steatozes stadiju un formu
noteikSana hroniska C hepatita pacientiem.

. Augstas pakapes aknu fibroze ietekmé asins plismu aknu vénas, kas izpauzas ka
nolidzinatas (bifaziskas vai monofaziskas) doplerografijas liknes ultrasonografijas
izmeklgjuma.

. Ultraskanas doplerografijas diagnostiska jutiba smagas fibrozes vai cirozes
atklasana ir 83,3%, specifiskums 71,4%, PPV ir 29,4%, NPV ir 96,8%

. Aknu vénu doplerografija nedod iesp&ju atskirt vieglas un vid€as smaguma
pakapes fibrozi no veselam aknam, ka ari savstarpgji diferencét agrinas fibrozes
formas.

. Vidgjas un smagas pakapes aknu steatoze palielina patologisku nolidzinatu
doplerspektra Iiknu biezumu; vieglai steatozei nolidzinatas doplerspektra liknes
nav raksturigas.

. Ultraskanas doplerografijas diagnostiska jutiba vid€jas un smagas pakapes
steatozes noteikSana ir 37,5%, specifiskums 76,1%, NPV ir 91,1%, PPV ir 20%
Pacienta dzimumam un kermena svaram nav statistiski ticamas ietekmes uz aknu
veénu spektraldoplerografijas liknes formu.

. lekaisuma aktivitate C virushepatita slimniekiem neietekmé asins plismu aknu

vénas un nerada izmainas VHDx doplerspektra.
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10.  Lietotie saisinajumi

CT — datortomografija

HAI — hepatita aktivitates indekss
KMI — kermena masas indekss
MR — magnétiska rezonanse
NPV — negativa paredzes vertiba
PPV — pozitiva paredzes veértiba
US — ultrasonografija

Tl — ticamibas intervals

VCI —v. cava inferior

VHC — C virushepatits

VHDx — v.hepatica dextra
VVHDxI — v.hepatica dxetra inferior
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