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SANTRUMPQOS

TLA — tulzies lataky atrezija

DIDR — diizopropilo iminodiacto rugstis

HPE - hepatoportoenterostomija

AST - asparaginin¢ aminotransferazé

ALT - alanininé aminotransferaze

GGT - gamaglutamiltransferaze

SF — $armin¢ fosfatazé

INR — normalizuotas tarptautinis santykis (TNS)

SPA - protrombino laikas

CMV - citomegalo virusas

PGR - polimerazés grandininé reakcija

VGT - vidutinio ilgio grandiniy trigliceridai

PH - portiné hipertenzija

HBS - hepatobiliariné scintigrafija

ERCP - endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija
MRCP - magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija
SGAR - $akotos grandinés aminoraigstys

NRR - nepakei¢iamos riebaly riigstys

UDCA - ursodezoksicholing riigstis

IgG - imunoglobulinas

SBP - spontaninis bakterinis peritonitas


http://www.ligos.lt/lt/terminai/polimerazes/2183

1. APIBREZIMAS IR KLASIFIKACIJA

Tulzies lataky atrezija (TLA) - tai ekstrahepatiniy tulzies lataky sumazéjimas bei progresuojanti
obliteraciné cholangiopatija. Tai kudikystéje iSryskéjanti kepeny liga, kurios metu tulzies latakai gali
biiti nejprastai siauri, uzblokuoti arba jy visai gali nebuti.

TLK -10-AM kodas - Q44.2.

ORPHA kodas — 30391.

TLA metu progresuoja idiopatinis nekrozinis uzdegiminis procesas, apimantis ekstrahepatiniy
tulzies lataky sistemg, kuri gali biiti pazeidziama segmentiS$kai arba iStisai. Ligai progresuojant,
ekstrahepatiniai tulzies latakai uzsikems$a ir tulzies tékmé nutriiksta, dél to iSsivysto cholestazeé ir
létinis kepeny pazeidimas. Bégant laikui, vis labiau paZeidziama ir intrahepatiniy tulzies lataky
sistema.

TLA yra daZzniausia naujagimiy geltos priezastis, kuomet reikia paliatyvios operacijos, o véliau ir
kepeny persodinimo operacijos.

Mokslin¢je literatiiroje pateikiama daug jvairiy TLA klasifikacijy, tafiau iSsamiausia yra
klasifikacija, grindziama tulZies lataky anatomija. Sioje klasifikacijoje yra trys pagrindiniai atrezijy
tipai (1 pav.):

| tipas — bendrojo tulZies latako atrezija (5 proc. pacienty),

Ila tipas — bendrojo kepeny latako atrezija,

I1b tipas - bendrojo tulzies latako, tulzies piislés latako ir bendrojo kepeny latako atrezija (2 proc.
pacienty),

Il tipas — bendrojo tulZies latako, tulzies pislés latako ir bendrojo kepeny latako atrezija iki
kepeny varty (> 90 proc. pacienty).

o
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1 pav. TLA tipai pagal anatominius pokycius (Lefkowitch JH. Biliary atresia. Mayo Clin Proc 1998;73:90-5)



Kita klasifikacijos sistema grindziama su TLA susijusiomis vystymosi ydomis ir geltos
pradzia. ISskiriama dviejy formy TLA:

1. Sindrominé forma (embrioninis tipas) — gelta atsiranda per pirmagsias 2 gyvenimo savaites ir
daznai ji susijusi su daugybinémis didziosiomis formavimosi ydomis. 10-20 proc. kidikiy,
kartu su TLA turi ir jvairiy kity apsigimimy — asplenija, polisplenija (vadinama BASM -
Biliary Atresia Splenic Malformation), Zarnyno malrotacija, Situs inversus, varty vena
auksc¢iau dvylikapirStés zarnos, nutriikusi apatiné tuscioji vena, kepenys vidurio linijoje,
igimtos Sirdies ydos, inksty anomalijos.

2. Ne sindrominé forma (perinatalinis tipas) — gelta i$sivysto praéjus kelioms savaitéms (2-8
sav.) po gimimo ir paprastai néra susijusiy vystymosi ydy. Sios formos TLA sudaro 70-90
proc. visy TLA atvejy.

Daugeliu atvejy TLA yra izoliuota anomalija.

2. EPIDEMIOLOGIJA

Cholestazine gelta kudikystéje pasireiSkia mazdaug 1:2500 kudikiy. DaZniausia
cholestazinés geltos priezastis per pirmuosius 3 gyvenimo ménesius yra TLA (25-40 proc.). TLA
daznis yra nuo 1 i§ 6 000 iki 1 i§ 19 000 gyvy naujagimiy, priklausomai nuo Salies. Jungtinése
Amerikos Valstijose daznis yra 1 i§ 12 000, Kanadoje - 1 i§ 19 000, Europoje - 1 i§ 18 000.
Taivane TLA dazZnis — 1 atvejis 1§ 6000 gyvy naujagimiy. Su TLA gimsta daugiau mergaiciy nei
berniuky. Epidemiologiniais tyrimais nustatyta, kad kiidikiai su TLA daZniau gimsta juodaodéms
moterims nei baltaodéms. Sie rasiniai skirtumai galimi dél genetiniy, socialiniy-ekonominiy ir
aplinkos veiksniy. Svedijos nacionalinés duomeny bazés duomenimis pagristas epidemiologinis
tyrimas nustaté, kad vyresnis motinos amzius (daugiau kaip 34 metai), maziausiai 4 gimdymai,
neiSnesSiotumas (22-32 gestacinés savaités) ir mazi pagal gestacinj amzZiy augimo parametrai
buvo susij¢ su didesne TLA rizika. Taciau Seimoje gimsta tik vienas vaikas dvynuky poroje ar
tik vienas vaikas toje pacioje Seimoje.

3. PATOGENEZE

TLA priezastys iki §iol néra Zinomos, bet greiciausiai jos yra daugiaveiksnés. Mokslininky
yra sitilomi keturi mechanizmai:
1. defektai dél virusiniy infekcijy,
2. pazeidimai dél toksiny,
3. imuninio ir autoimuninio reguliavimo sutrikimai,
4. genetinis polinkis.

Visos $ios priezastys gali buti susijusios tarpusavyje ir yra galvojama, kad TLA iS$ tiesy
gali biiti kelios ligos su tuo paiu fenotipu. Sia teorija pagrindzia ir tai, kad ligos pasireiskimo
laikas, ligos progresavimo greitis ir fenotipas gali buti skirtingi, daugumai pacienty randama tik
TLA, o nedidelei daliai ir kitos susijusios vystymosi ydos.



Manoma, kad TLA yra etiologinio heterogeniskumo pavyzdys (2 pav.)

1trimestras 2 trimestras 3 trimestras Po gimimo
Genetinés Epigenetinés Ge":g';; imlumas
pvz.CFC-1 | pvz. diabetas | . Viruso sukeltas [aS
Cistiné TLA pvz. CMV, renovirusas,
rotavirusas
Kiti smd.rom?l, R
(pvz. katés akies)
. Uzidegiminé
VystymaSIS cholangiopatija
Izoliuota
Aplinkos
oksidacinis
stresas

TuZies lataky atrezija

2 pav. TLA etiologinio heterogeniskumo hipotezés schema

Virusai

Su $ia liga yra siejami jvairQis virusai, tai ir reovirusas, rotavirusas, citomegalo virusas,
Zmogaus papilomos virusas. I§ visy $iy virusy rySys su reovirusu yra stipriausias, taciau traksta
jtikinamy jrodymy. Viruso jrodymg sunkina tai, kad nors virusiné infekcija ir gali sukelti
uzdegimo vystymasi ir TLA, tuo metu, kai pacientui diagnozuojama TLA, viruso gali jau ir
nebiti. Kai kurie tyrimai rodo, kad virusiné infekcija gali bati tik antriné priezastis, o ne konkreti
priezastis.

Toksinai

PraneSimai, kad TLA daZniau pasitaiko tam tikrose geografinése vietovése, daugiausia
miestuose, rodo galima rysj su toksinais. Taciau iki $iol nenustatyta, koks tai galéty biiti toksinas.

Imuniniai veiksniai

Kai kurie mokslininkai iSkele teorijg, kad TLA sukelia imuninio ir autoimuninio
reguliavimo sutrikimai, atsirad¢ po pradinio paZeidimo, pvz., po virusinés infekcijos.
Imunohistocheminiu biidu nudaZzius kiidikiy, kuriems yra TLA, kepeny méginius nustatyta, kad
juose yra padidéjes kiekis CD4+ ir CD8+ T limfocity, taip pat CD68+ Kupferio Igsteliy,
palyginti su normaliy kontrolinés grupés asmeny méginiais. Be to, nustatyta sustipréjusi
uzdegiminiy citokiny (IL-2, IL-12, interferono y ir naviky nekrozés faktoriaus o) gamyba.



Genetiniai veiksniai

Paprastai TLA nelaikoma paveldimu sutrikimu, tac¢iau genetiniy veiksniy jtaka TLA Siuo
metu intensyviai tyrinéjama. Atskiri tyrimai rodo, kad genetiniai veiksniai gali turéti reikSmés
TLA. Genetinés mutacijos, dél kuriy atsiranda defekty morfogenezé, gali biiti svarbios
sindrominei TLA. Iki $iol atlikti dvyniy tyrimai rodo, kad pozymis dazniausiai diskordantiskas.

TLA dazniau pasitaiko kai kuriose Azijos populiacijose, taigi imanoma, kad azijiecial turi
kai kuriy genetiniy polimorfizmy, didinanéiy polinkj j TLA. Tai apima CFC1, ICAM1,
makrofagy migracijos slopinamojo faktoriaus geng, CD14 endotoksino receptoriaus geng ir
hepcidino antimikrobinj peptidinj geng. TLA su bluznies vystymosi yda gali biiti susij¢ CFC1
bei Inversino genai. Kinijoje atliktas tyrimas parodé tvirtg ry§j TLA su vienu nukleotido
polimorfizmu rs17095355 chromosomoje 10g24.2. Naujausiame Vviso genomo tyrime nustatytas
TLA pazeidimo lokusas 10g24.2 chromosomoje, Salia Adducin 3 (ADD3) ir X-
prolilaminopeptidazé 1 (XPNPEP1) geny. Mokslininkai teigia, kad butent Se du genai (ADD3 ir
XPNPEP1) gali turéti reikSmés TLA iSsivystymui.

Kai kurie mokslininkai i$kélé hipoteze, kad TLA gali buti daugelio pakopiniy pazeidimy
rezultatas, kai toksinis ar virusinis pazeidimas genetinj polinkj turintiems asmenims sukelia TLA

4. DIAGNOSTIKA

4.1. Klinikiniai poZymiai ir ligos jtarimas

Kudikiai su TLA paprastai biina sveiki, kai gimsta. Paprastai ligos simptomai pasireiskia
per pirmasias 2 savaites po gimimo.

Pirmasis TLA poZymis yra gelta. Gelta paprastai pasireiskia per 1-2 gyvenimo savaite, bet
galima ir iSkart po gimimo. Gelta iSlieckanti ilgiau nei dvi savaites, neturéty buti laikoma
fiziologine, ypa¢ jei bendrojo bilirubino padidéjimas daugiausia priklauso nuo tiesioginés
bilirubino frakcijos. Galimi ir kiti simptomai ir pozymiai, bet jie gali buti jvairGs ir atsirasti
veliau (1 lentelé).

1 lentele. TLA simptomai ir poZymiai [Bishop W.P. Vaiky gastroenterologija. Vaisty Zinios, 2012]

Simptomas/pozymis | Pradzios laikas Komentarai
Gelta Anksti Dél konjuguotos hiperbilirubinemijos; gali bati sunku
vertinti, jei kiidikis yra tamsiaodis
Acholinés i§matos Ivairiai Spalva gali biti skirtinga, apzitrint skirtingomis dienomis
Tamsus Slapimas Anksti Atsiranda deél bilirubino iSsiskyrimo su Slapimu. D¢l
Slapimo iSmatos sauskelnése gali atrodyti tamsesnés, nei
yra i$ tikryjy
Hepatomegalija Ivairiai Gali biti, gali ir nebiti
Splenomegalija Vélai Retai pirmaisiais gyvenimo ménesiais
Niezulys Vélai Retai pirmaisiais gyvenimo ménesiais
Ascitas Vélai Retai pirmaisiais gyvenimo ménesiais




Daugeliu atvejy TLA sergantys naujagimiai gimsta iSnesioti, yra normalaus gimimo svorio
ir i§ pradziy auga normaliai bei atrodo sveiki. Nors naujagimiai yra aktyvis ir jy augimas
paprastai yra normalus per pirmuosius kelis ménesius, taciau anemija, nepakankama mityba ir
augimo sulétéjimas vystosi palaipsniui dél riebaluose tirpiy vitaminy malabsorbcijos. Ryskéjant
geltai, gali kudikis tapti dirglus, sustoti svorio augimas.

70-80 proc. TLA serganciy vaiky kity vystymosi ydy neturi, i§ ty, kurie Sias ydas turi,
mazdaug pusei yra TLA su bluznies vystymosi yda.
TLA turéty biti jtariama jei naujagimui yra stebima gelta ir acholiS8kos iSmatos (3 pav.)

Normali iSmaty spalva Patologiné ismaty spalva

4 5 L—3I .

™

@

3 pav. Kudikio ismaty spalvos skalé

4.2. Pagrindiniai diagnostikos metodai

Apie 15 proc. visy naujagimiy iki 2 savai¢iy amziaus atsiranda akimi matoma gelta.
Daugeliu atvejy gelta yra dél padidéjusios nekonjuguoto bilirubino koncentracijos, susijusios su
motinos pieno ar fiziologine gelta. Tuo tarpu cholestaziné gelta kiidikystéje yra reta, bet visada
patologiné, rodanti kepeny ir tulzies puslés disfunkcija. Neatlikus laboratoriniy tyrimy,
nejmanoma atskirti motinos pieno geltos nuo cholestazés. Todél visiems kiidikiams, kuriems
gelta tesiasi ilgiau kaip 2 savaites, reikia atlikti bilirubino ir jo frakcijos tyrimus. Padidéjus
konjuguoto arba tiesioginio bilirubino koncentracijai, kuri apibréziama kaip didesné nei 17
pmol/l ar daugiau kaip 20 proc. bendrojo bilirubino koncentracijos, reikia atlikti iSsamius
tyrimus, o preliminari diagnozé biity TLA, kol nejrodyta kita priezastis. TLK diagnoze reikia
nustatyti kuo anks¢iau, nes paliatyvios chirurginés operacijos rezultatai yra geresni kuo anksc¢iau
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ji atlickama. Kudikj, kuriam nustatyta konjuguota hiperbilirubinemija, turi konsultuoti gydytojas
vaiky gastroenterologas ir turi baiti skirti detalesni tyrimai (2 lentelé, 1 schema).

Atliekami pagrindiniai laboratoriniai tyrimai:

e Dbendras kraujo tyrimas - gali biiti mazas trombocity ar leukocity skaiCius, tai daZniau
pazengusios kepeny ligos atveju.

e Dilirubinas ir jo frakcijos — bendrojo bilirubino koncentracija gali biiti jvairi, bet TLA atveju
ji retai biina didesné nei 340 umol/l.

e kepeny fermentai — padidéjusios koncentracijos AST, ALT, GGT, SF. ALT ir AST kiekiai
gali biiti jvairts, nors TLA biuidinga, kad jy koncentracijos nebiina auksStesnés nei 15 karty
vir§ normos riby. GGT koncentracija padidé¢ja, esant bet kokios kilmés cholestazei, bet TLA
budinga GGT apie 100-300 1U/I.

e koagulograma (SPA, INR) — ankstyvose stadijose daugeliui kiidikiy koagulopatijos néra.

Pilvo ultragarsinis istyrimas — tai lengvas ir neinvazinis tyrimas, kuriuo galime jvertinti
tulzies lataky pazeidimus, choledochocistos buvima, tulzies pislés nebuvimag, jvertinti
pazengusios kepeny ar kraujagysliy ligos pozymius ir /arba bluznies anomalijas. Ultragarsinis
tyrimas paprastai yra pirminis tyrimas pacientams, kuriems yra jtariama TLA.

Daugelyje ligoniniy, bet ne visur, atlickama kepeny scintigrafija, ar Kitaip dar vadinamas
DIDR (diizopropilo iminodiacro rigsties tyrimas). Sis tyrimas néra specifinis TLA, nes sergant
kitomis ligomis kuomet yra cholestaz¢, Zymens iSsiskyrimas taip pat sutrinka. Jei Zymuo per 24
val. neiSsiskiria, tuomet reikia tolimesniy tyrimy.

Perkutaniné kepeny biopsija yra labai patikima. Kepeny biopsijos jautrumas nustatant
TLA 100 proc., specifiskumas 94,3 proc. Pagrindiniai TLA pozymiai yra tulZies lataky
uzsikimsimas, proliferacija, portaliné¢ edema ir (arba) fibrozé. Tulzies lataky proliferacija kepeny
bioptate leidzia jtarti, bet ne diagnozuoti TLA. Kepeny biopsija gali padéti atmesti ir kitas ligas,
pvz., tulzies lataky trilkumas gali rodyti Alagille sindroma.

Hepatobiliariné scintigrafija (HBS) naudojama patvirtinti tulZies pratekéjima, bet gali biti
ribojama dél jos mazo specifiskumo (68,5-72,2 proc.).

Chirurginé, perkutaniné ar endoskopiné cholangiografija. \isiems pacientams, kuriems
jtariama TLA, reikéty atlikti cholangiogramg, kuri yra ,auksinis* TLA diagnostikos standartas,
diagnostinis tikslumas yra 100 proc. Perkutaniné transhepatiné cholangiografija yra techniskai
sudétinga procediira, todél dazniausiai cholangiograma atlickama operacijos metu. Atliekant §j
tyrimg, kontrastas jSvirkS¢iamas ] tulzies pusle ir tiriama, ar kontrastas nuteka j dvylikapirSte
zarng ir ar bendrasis tulzies latakas bei kepeny latakas yra praeinami. Jei cholangiograma
atlickama per operacijg ir nustatoma, kad kontrasto j dvylikapirSt¢ Zarng neiSsiskiria, chirurgas
turéty i$ karto atlikti ir paliatyvia operacija hepatoportoenterostomijg (HPE).

Nors ERCP veiksminga TLA atveju (jautrumas 86-100 proc., specifiSkumas 87-94 proc.),
taciau Sio tyrimo atlikimui reikalinga specifiné¢ kuidikiy endoskopijos jranga, pilnas kiidikio
uzmigdymas bei patyres endoskopuotojas. ERCP pranasumas prie§ kity tipy cholangiogramas
nebuvo jrodytas.

Diagnozuojant TLA, gali biti naudinga magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija
(MRCP). Tyrimai rodo, kad $io metodo jautrumas ir specifiskumas atitinkamai yra 90 proc. ir 77
proc.



2sav. ar vyresnio kidikio gelta

1

Biliubin ir jo frakeiy koncentracija

'

Tiesioginisbilrubinas > 17umolir
>20 proc. hendrojo bilrubino
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LaboratorinisiStyrimas kaip nurodyta
2lenteléje

!

Jei nustatytakita diagnozé, atidiai stebéti tesiogin] bilirubing

Jei cholestazé praeina, toimesnio iStyrimo
del TLA nereikia

Chirurginis gydymas 4—

'
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Bilirubino koncentracijaiSlieka padidejusi

Ultragarsas
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DIDR tyrimas
|
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' '
Kepeny biopsia Toliau tirtidel
Cholestazes (3 lentele)

!

Diagnozuojamakitaliga

f

Neinformatyvi ar matoma tuldies ataky proliferacija

:

Chirurging diagnostiné operacjasu cholangiograma per operacijy

!

|
'

Cholangiogramoje ekskrecija

Cholangiogramoje ekskrecijos nra

i

Toliautirt dél cholestazes (3 lentelé

'

HPE

1 schema. Istyrimo del TLA algoritmas [Bishop W.P. Vaiky gastroenterologija. Vaisty zinios, 2012]
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2 lentelé. Kiidikio istyrimas, esant konjuguotai hiperbilirubinemijai [Bishop W.P. Vaiky
gastroenterologija. Vaisty zinios, 2012]

Tyrimas Kada atlikti Rezultato reiksmé

Bendras kraujo tyrimas A Ligai paZzengus, mazas trombocity ir leukocity skaicius.

ALT, AST, GGT, SF A Esant TLA, neproporcingas GGT koncentracijos padidéjimas

SPA, INR A Patologija, jei SPA >14 sekundziy, o INR >1,5. Paprastai
pakinta tik esant paZengusiai ligai dél TLA. Dazniausiai
pakinta nedaug, tinka gydymas vitaminu K.

Kraujo pasélis A

Visuotinis naujagimiy A TLA atveju norma; kity ligy atveju TLA nebiitinai galima

tikrinimas (galaktozemija, atmesti.

hipotireozé, cistiné fibroze,

medZiagy apykaitos ligos)

Pilvo ultragarsinis i§tyrimas A +/- trikampio rais¢io (fibrozavusio latako lickanos kepeny
vartuose) pozymis, tulzies piislés nebuvimas, hepatomegalija,
esant TLA. Paprastai echostruktiira TLA atveju normali.

Kepeny scintigrafija arba A Jei vyksta Zymens ekskrecija | Zarnyng 24 val. laikotarpiu,

kitaip vadinamas TLA galima atmesti. Jei zymuo neiSsiskiria, reikéty atlikti

DIDR tyrimas kepeny biopsija. Jei tyrimas atlickamas ankstyvoje TLA
fazéje, zymens ekskrecija galima (nors ir 1éta). Sis tyrimas
néra specifinis TLA.

Perkutaniné kepeny A Esant TLA, klasikiniu atveju stebima tulzies latakéliy

biopsija proliferacija su tulzies kamsciais. Jei §iy radiniy néra, TLA
atmesti negalima. Ankstyvose TLA stadijose histologiniai
poky¢iai gali biti nespecifiski ir panasus j kity ligy.

Cholangiograma per A Itariant TLA, reikia atlikti cholangiografija, kuri yra

operacija »auksinis®“ TLA diagnostikos standartas. Esant TLA,
kontrastas nenuteka j plonaja Zarna.

Alfa 1 antitripsino kiekis A Esant alfa 1 antitripsino trikumui, koncentracija sumazéjusi.

Slapimo pasélis A Slapimo taky infekcija gali pasireikiti konjuguota
hiperbilirubinemija.

Sukcinilacetonas §lapime B Teigiamas, esant tirozinemijai.

Organinés rigstys Slapime B Teigiamas, esant organinéms acidurijoms.

Tulzies rugstys Slapime B Sutrikusi, kai yra tulzies rugsc¢iy sintezés defekty. Svarbu
tyrima atlikti prie$ paskiriant ursodeoksicholinés rtigsties.

CMV PGR §lapime B Po gimimo jgyta CMV infekcija yra dazna ir, jei virusas

(kraujyje?) nustatomas, tai neturéty sustabdyti nuo tolesnio iStyrimo dél
TLA.

Redukuojancios medziagos B Jei teigiamas neseniai maitintam vaikui, jtarti galaktozemija.

Slapime

Kriitinés rentgenograma B Esant Alagille sindromui stebimi peteliskés formos stuburo
slanksteliai ar hemivertebrae.

Oftalmologinis iStyrimas B Uzpakaliniam embryotoxon atmesti, kuris stebimas esant
Alagille sindromui.

Aminortigstys plazmoje B Padidéjusi fenilalanino ir metionino koncentracija, esant |
tipo tirozinemijai.

Laktatas / piruvatas C Didelés laktato koncentracijos ir padidéjes laktato / piruvato
santykis rodo mitochondring liga.

Prakaito tyrimas, kasos C Tiriant dél cistinés fibrozés.

elastazé iSmatose

Kortizolis C Sumazé¢jusi koncentracija, esant hipopituitarizmui.

A - tyrimai, atliekami pirmiausia; B — vélesni tyrimai, neinvazinius galima atlikti kartu su A, bet jy rezultaty iki
atliekant cholangiograma laukti nereikéty; C — véliausi tyrimai, galima atlikti po cholangiogramos.
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5. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Diferenciné konjuguotos hiperbilirubinemijos diagnostika kiidikystéje yra plati (3 lentelé).
Kudikiams, kuriems yra cholestazé, pirmiausiai reikia jsitikinti ar nesergama tokiomis ligomis,
kaip sepsis, medziagy apykaitos sutrikimai ir endokrinopatijos, kurioms reikia skubaus gydymo.

3 lentelé. Naujagimiy cholestazés diferenciné diagnostika [Bishop W.P. Vaiky gastroenterologija.

Vaisty zinios, 2012]

Ligos, kuriomis sergant reikia skubios
medicininés pagalbos

Ligos, kuriomis sergant reikia palaikomojo gydymo

TLA

Bakteriné infekcija

Sepsis, Slapimo taky infekcija, tuberkuliozé,
Listeria, Treponema pallidum
Hipotiroidizmas

Panhipopituitarizmas

Galaktozemija

Tirozinemija

Glikogeno kaupimo liga

Fruktozemija

Caroli liga

Histiocitozé X

ISemija dél jgimtos Sirdies ydos

Jatrogening hipermetioninemija

Lipigy apykaitos sutrikimai (Wolman,
Niemann Pick, Gaucher ligos)

Tulzies rugsciy sintezés defektai

Slapalo ciklo sutrikimai (arginazés tritkumai)

Kitokia ekstrahepatiné obstrukcija

Tulzies lataky cistos, susiauréjimai ar navikai, savaiminé
bendrojo tulzies latako perforacija, tulzies taky akmenligé,
naujagimiy sklerozuojantis cholangitas

Virusinis hepatitas

CMV, ZIV, hepatitas B, EBV, HSV, enterovirusai,
echovirusai, raudonuké, parvovirusai, adenovirusai,
toksoplazmoze, sifilis, Zmogaus herpes virusas 6, reovirusas
3, paramiksovirusas, véjaraupiai

Su parenteriniu maitinimu susijusi cholestazé

Vaistai

Mitochondrinés ligos

Idiopatinis naujagimiy hepatitas

Alfa 1 antitripsino trikumas

Cistiné fibroze

Alagille sindromas

Nesindrominis skiltelin¢iy tulzies latakéliy neissivystymas
21-0s, 17-0s, 18-0s chromosomos trisomija

Turner sindromas

Gerybiné pasikartojanti intrahepatiné cholestazé
Naujagimiy Dubin-Johnson sindromas (MRP2 triikumas)
Progresuojanti Seimin¢ intrahepatiné cholestaze

Igimta kepeny fibrozé ir autosominé recesyviné policistiné
inksty liga

Peroksisominés ligos (Zellweger sindromas)

Naujagimiy gelezies kaupimo liga

Naujagimiy sisteminé raudonoji vilkligé

6. TULZIES LATAKU ATREZIJOS KOMPLIKACIJOS

TLA komplikacijos yra prastas svorio augimas ir mitybos nepakankamumas, kepeny ciroze
ir su ja susijusios komplikacijos bei kepeny nepakankamumas.

Nepakankama mityba ir su tuo susijusios augimo problemos aptariamos skyriuje 7.2
Mityba. Vaikams, kuriems yra TLA, kepeny cirozé gali sukelti komplikacijy, tarp jy ir porting
hipertenzija. Jos metu biina aukstas kraujospiidis portingje venoje (V. portae), kurioje pernesamas
kraujas i§ zarnyno j kepenis. Portiné hipertenzija gali sukelti specifines komplikacijas:
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e ascitg - skyscio, kurio infekcija gali biiti labai pavojinga, kaupimasi pilve;

e varikozes - iSsiplétusias kraujagysles, kurios gali iSsivystyti stempléje,
skrandyje ar abiejose vietose kartu; varikozés gali trukti ir sukelti gyvybei
pavojingg kraujavima i§ virSkinamojo trakto.

Kuadikiams ir vaikams, sergantiems kepeny nepakankamumu, reikia persodinti kepenis, kad
galéty jie iSgyventi.

Negydomiems kudikiams su TLA per 6 mén. gali iSsivystyti kepeny cirozé ir 1 mety
amziuje kepeny nepakankamumas. Anksti atlikta hepatoportoenterostomija (HPE) gali sulétinti
arba kai kuriais atvejais uzkirsti kelig kepeny cirozés ir kepeny nepakankamumo vystymuisi. Net
ir po HPE, mazdaug pusei vaiky, kuriems yra TLA, kepeny persodinimo prireiks ik 2 mety
amziaus, dviems tre¢daliams vaiky kepeny persodinimas bus reikalingas vaikystéje.

7. GYDYMAS

7.1.Hepatoportoenterostomija

Patvirtinus TLA, reikia kuo skubiau atlikti operacija — hepatoportoenterostomija (HPE).
Moksliniais tyrimais nustatyta, kad optimalus laikas, kuomet reikia atlikti HPE, yra tarp 45-60
gyvenimo dienos. Taciau yra jrodymy, kad tiems kiidikiams, kuriems operacijos yra jau atliktos
iki 45 ar net iki 30 gyvenimo dienos, tolimesni rezultatai yra geresni. PrieSingai, kiidikiams HPE
atlikus po 90-120 gyvenimo dienos, maziau tikétina, kad jiems $i operacija bus naudinga. Kuo
anksciau atlikta HPE, tuo rezultatai geresni.

Dazniausias HPE tipas yra Kasai operacija, kurig 1951 m. sukiiré vaiky chirurgas Morio
Kasai (1922-2008). Atliekant Kasai hepatoportoenterostomija, operacijos metu i$pjaunami uzake
ekstrahepatiniai tulzies latakai, i§ dalies proksimalinés tusc¢iosios Zarnos sukuriama Y kilpa, jos
proksimalus galas sujungiamas su skersai perpjautais kepeny vartais, o distalinis - Su
dvylikapirSte zarna (4 pav.).

4 pav. Schematiskai pavaizduota Kasai operacija.
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Operacijos sékme apibrézia tulzies nutekéjimas. Geriausias HPE sékmés rodiklis yra
bilirubino koncentracijos pra¢jus 3 ménesiams PO oOperacijos. ISgyvenamumas be kepeny
persodinimo 24 ménesiy vaiky buvo 84 proc., kai bilirubino koncentracija pra¢jus 3 mén. po
HPE buvo mazesné nei 34 umol/l, ir 16 proc. — kai bilirubino koncentracija buvo didesné kaip
103 pmol/l. Patyrusio vaiky chirurgo atlikta Kasai operacija buina sékminga 60-85 proc.
pacienty, o tai reiskia, kad tulzis nuteka i§ kepeny ir gelta sumazéja. Sios procediiros sekmé
paprastai nustatoma per 6 ménesius po operacijos ir priklauso nuo paciento amziaus operacijos
metu (geresni rezultatai, jei <90 dieny amziaus), kepeny cirozés ar fibrozés laipsnio,
mikroskopiniy tulzies lataky nebuvimo ar nepakankamumo ir centro, kuriame atliekama
operacija, patyrimo.

Daugelis tyrimy rodo, kad geresni rezultatai boina tada, kai HPE atliekama iki 60 dieny
amziaus ir blogesni rezultatai po 90 dieny amziaus. Jei gelta iSnyksta prag¢jus 3 ménesiams po
HPE, 10 mety iSgyvenamumas be kepeny persodinimo svyruoja nuo 75 proc. iki 90 proc. ir
atvirksciai, jei gelta iSlieka po HPE, 3 mety trukmés iSgyvenamumas be kepeny persodinimo yra
tik 20 proc. Rizikos veiksniai, kurie prognozuoja bloga HPE rezultata yra obstrukcija
proksimaliniame bendrajame tulzies latake, jau esanti kepeny fibrozé HPE metu ir polisplenijos
sindromas.

Komplikacijos po HPE:

e Kylantis (lot. ascendentinis) cholangitas — 40-60 proc. vaiky vystosi cholangitas per
pirmuosius 2 metus po HPE. PasireiSkia stipréjancia gelta, kar§¢iavimu ir acholinémis
iSmatomis, ypa¢ pirmosiomis savaitémis ar ménesiais po Kasai operacijos. Pablogéja
laboratoriniy tyrimy rodikliai (padidéja kepeny fermentai, bilirubino koncentracija ar
iSryskéja kraujyje leukocitozé). Taciau kartais karSCiavimas gali biti vienintelis
simptomas. Diagnozé patvirtinama gavus teigimg kraujo pasélio rezultatg (apie 50
proc. pacienty gali biiti kraujo paselis neigiamas) ar perkutaninés kepeny biopsijos
histologinio tyrimo duomenis. Gydymui skiriamas plataus spektro gramneigiamas
bakterijas ir anaerobus (daZniausi sukéléjai Klebsiella spp., Escherichia coli,
Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia cloacae, A. baumani,
Streptococcus mitis ir Salmonella typhi) veikiantys antibiotikai. Po HPE operacijos
cholangito profilaktikai rekomenduojama vienerius metus vartoti Biseptolj arba
Neomicing, nes pasikartojantis cholangitas gali sukelti kepeny fibroze, progresuojancia
ciroze ir pagreitinti kepeny persodinima. Nors daznai cholangitas vystosi per
pirmuosius metus po HPE, taciau jis gali atsirasti bet kada.

e Portiné hipertenzija ir su ja susijes varikozinis kraujavimas yra dazna ir mirtina
komplikacija kudikiams su TLA. Kadangi TLA yra progresuojanti liga, net su geru
tulzies nutekéjimu daugumai pacienty vystosi kepeny cirozé, kuri yra portinés
hipertenzijos, pasireiskian¢ios kraujavimu i§ stemplés, skrandZio, tiesiosios zarnos
varikoziniy veny, ascito bei splenomegalijos su hipersplenizmu atsiradimo priezastis.
Net 50 proc. kiidikiy jau turi kepeny fibroze ir padidéjusj v. portae spaudimg pries
atliekant HPE. Portaliné hipertenzija pasireiskia dviem trecdaliams vaiky po HPE.

e Ascitas. 24 proc. vaiky po HPE ascitas, susijes su portaline hipertenzija. AsCito
buvimas yra prasto rezultato rizikos veiksnys.
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e Hepatopulmoninis sindromas ir plauciy hipertenzija. Plau¢iy komplikacijos néra
daznos vaikams su TLA. Kaip ir pacientams su kitomis priezastimis spontaniniy
(cirozé ar prehepatiné portiné hipertenzija) arba jgyty (chirurgiskai) porto-sisteminiy
Sunty, pacientams su TLA gali atsirasti plauciy arterioveniniy Sunty arba plauciy
hipertenzija, net ir po to, kai visiskai iSnyksta gelta. Jie gali biiti dél vazoaktyviy
medziagy, iSsiskirianciy i§ zarnyno ir nepasalinty 1§ kepeny dél porto-sisteminiy Sunty.
Sie pakitimai plau¢iuose pasireiskia hipoksija, cianoze, dusuliu, gali biti staigios
mirties priezastimi. Diagnoze galima patvirtinti atitinkamai plauciy scintigrafija ir
echokardiografija. Kepeny transplantacija panaikina plauciy Suntus ir gali ankstyvoje
stadijoje panaikinti plauciy hipertenzija, jei plauiy arterijose spaudimas yra <50
mmHg.

o Intrahepatinés tulZies ertmés. Didelés intrahepatinés tulzies cistos gali iSsivystyti
praéjus po Kasai operacijos nuo keliy ménesiy iki mety. Sios ertmés gali biti
uzkréstos ir (arba) suspaudziamos varty venos, reikalaujancios iSorinio drenaZo.
Galiausiai gali prireikti cistoenterostomijos ar kepeny transplantacijos.

e Daznai jau esanti kepeny cirozé yra piktybiniy naviky (hepatoblastomos, kepeny
lasteliy karcinomos ir cholangiokarcinomos) rizikos veiksnys, tod¢l bitina pacientams
vieng kartg metuose atlikti serumo alfa-feto-proteino tyrimg ir kas 2 metus pilvo
ultragarsinj tyrima.

Jei po HPE tulzis nenuteka, pacientui gali prireikti kepeny persodinimo jau pirmyjy
gyvenimo mety pabaigoje. Pakartotina HPE gali buti atliekama, jei anks¢iau s¢kmingai veikusi
HPE staiga nustoja veikusi (tai rodo staiga ir nuolat padidéjusi bilirubino koncentracija), tai gali
buti dél atsiradusios obstrukcijos — Surandéjusiy audiniy ar kitos kokios nors mechaninés klifities.

Nustatyta, kad kai kurie veiksniai neigiamai veikia HPE rezultatus. Rezultatas yra
blogesnis sindrominio ar embrioninio tipo TLA lyginant su nesindrominiu ar perinataliniu tipu,
taip pat Il atrezijos tipo pagal TLA klasifikacija. Histologiniai pozymiai, tokie kaip kanalo
plokstelés malformacijos, intraepatinés tulZies sistemos cistiné dilatacija ir tulzies ezery
susidarymas, susije su prastais rezultatais, nes jie rodo ankstyva sunkig ligos forma.

Vienintel¢ kontraindikacija HPE yra paZengusi kepeny liga su nekoreguojama
koagulopatija, mazu albuminu, ascitu ir portine hipertenzija.

Stebint kudikius po atliktos Kasai operacijos (HPE), svarbu uztikrinti adekvacig mityba,
svarbi cholangito prevencija bei portinés hipertenzijos pasekmiy mazinimas.

7.2.Mityba

Po HPE yra labai svarbu uztikrinti pilnavert¢ mityba, ypacC per pirmuosius 2 gyvenimo
metus. Taciau mitybos problemos yra daznos ir sunkiai jveikiamos. Esant TLA, kalorijy poreikis
yra labai didelis ir per pirmuosius gyvenimo metus augimo atsilikimas ir mitybos
nepakankamumas daZznai yra viena i§ svarbiausiy problemy. Tai lemia zarnyno absorbcijos
sutrikimai dél cholestazés (sumazéja riebaly ir riebaluose tirpiy vitaminy absorbcija, sutrinka
baltymy ir angliavandeniy metabolizmas), besivystantis 1étinis kepeny uzdegimas, tulzies puslés
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nebuvimas, hepatosplenomegalija ir ascitas, netoleravimas suvalgyto maisto ir padid¢jes kalorijy
poreikis.

Priezastys, jtakojancios nepakankama maisto kiekio suvartojima, sergant TLA:

e antrinis sumazg€jes apetitas, kurio priezastis — padidéjes smegeny triptofano ir
serotonino anoreksigeninis poveikis bei padidéjes leptino kiekis serume, esant
kepeny cirozei;

e vitamino A ar cinko triilkumas, galintis prisidéti prie skonio pojticio sutrikimo;

e pilvo diskomfortas, kuris susij¢s su uzdelstu skrandzio iSsitustinimu, ascitu;

e pilvo pitimas, kurj jtakoja bakterijy iSves¢jimas Zarnyne.

Nepakankamos mitybos klinikinés komplikacijos vaikams, sergantiems TLA, yra labai
plaCios ir apima augimo sutrikimg, rachita, kraujavimg ir gyvybei pavojingas infekcijas.
Pacienty, kuriems reikia persodinti kepenis po HPE, prastas augimas susijes su padidé€jusiu
mirtingumu ir padidéjusia transplantanto nepakankamumo rizika.

Energijos, maisto medziagy, mineraly ir vitaminy poreikis. TLA sergantiems kiidikiams,
energijos poreikis yra apie 140-180 proc. kalorijy poreikio, skirto sveikiems tokio amziaus
kudikiams, vaikams — iki 80 proc. daugiau kalorijy nei sveikiems vaikams. Kudikiy mitybai
vartojami pieno miSiniai turi buiti koncentruojami, o maitinant motinos pienu, jis turi biti
praturtintas praturtintojais. Po atliktos Kasai HPE kuidikiams skirty pieno miSiniy kaloringumas
turéty buti 1 kcal/g. Jei kudikio augimas iSlicka nepakankamas, reikalinga anks¢iau jvesti
papildomg maitinimg. Rekomenduojama vengti ilgesnio badavimo periodo (daznas maitinimas,
gausus angliavandeniy uzkandis naktj, angliavandeniais ir baltymais turtingi uzkandziai dienos
metu) dél galimy hipoglikemijy. Per pirmuosius gyvenimo metus motinos pieng, kiidikiy pieno
misinj ar papildomai skirtas koSes (darzoviy, kruopy) galima papildyti vidutinio ilgio grandiniy
trigliceridy (VGT) aliejumi (1-2 ml/kg/d). VGT aliejus yra naudingas, nes jis yra kaloringas ir
lengvai absorbuojamas be miceliy susidarymo.

Baltymy poreikis padid¢ja dél padidéjusios aminoriigS¢iy oksidacijos, pagreitéjusios
gliukoneogenezés ir proteolizés nevalgius, atsirandanciy baltymy nuostoliy virSkinamajame
trakte del portinés hipertenzijos, enteropatijos. Sergant létine kepeny liga, baltymy poreikis
kadikiams yra 3-4 g/kg/d, vaikams 2-3 g/kg/d, esant hepatinei encefalopatijai — 2 g/kg/d.
Baltymy ir ypaé SGAR (leucinas, izoleucinas, valinas) yra padidintas poreikis pacientams,
sergantiems kepeny liga, ir net esant lengvai ar vidutinio sunkumo cholestazei. Cholestazés metu
padidéja leucino oksidacija nevalgius, o esant nepakankamam leucino kiekiui, sumazéja baltymy
sintezé (baltymy sintezei turi buti visos 20 aminoriigséiy). Vaikai su lengva ar vidutinio
sunkumo cholestaze turéty gauti 142 proc. SGAR reikalingy sveikiems vaikams, tuo tarpu
SGAR reikalavimai kiidikiams ir vaikams, kuriems yra cirozé, néra nustatyti. Moksliniais
tyrimais jrodyta, kad SGAR praturtinty misiniy vartojimas (31 proc. visy aminoriig§¢iy) susijes
su didesniu svoriu, Gigiu ir raumeny mase bei sumazéjusiu albuminy infuzijy poreikiu. Vaikai
vartojantys hidrolizuotus miginius, pilnai uztikrina SGAR poreikj. Vyresniems vaikams gali biiti
nepakankamas SGAR kiekis, ypa¢ vengiantiems vartoti pieno produktus ir darzoves.

Riebalai turi sudaryti 25-30 proc. paros energijos poreikio. Cholestaze turintiems
pacientams gali pasireiksti riebaly sutrikes virSkinimas dél sumaZzéjusio zarnyno tulzies drusky
prieinamumo bei dél prasto miceliy susidarymo. Riebaly metabolizmas kepeny cirozés metu
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pasireiSkia greita oksidacija nevalgus, periferine lipolize ir riebaly malabsorbcija. Riebaly
sutrikes pasisavinimas padidina linolo ir a-linoleno rtigsciy trikuma, nors néra tyrimy, rodanciy
kliniskai akivaizdy nepakei¢iamy riebaly riig8¢iy (NRR) trukumg vaikams. Taciau beveik 1/3
vaiky, turin¢iy kepeny ciroze, tur¢jo biocheminius NRR trikumo jrodymus.

Angliavandeniai turi sudaryti 45-65 proc. paros energijos poreikio. Kepeny cirozés metu
yra sumaz€jgs kepeny gebéjimas kaupti ir metabolizuoti glikogena, dél to gali pasireiksti
hipoglikemijos.

Mineralinés medziagos. Sergantiesiems TLA turi biiti uztikrintas tinkamas kalcio (25-100
mg/kg/d iki 800-1200 mg/d), fosforo (25-50 mg/kg/d iki 500 mg/d), magnio (magnio oksidas 1-2
mEq/kg/d per burng arba 50% magnio sulfato tirpalo 0,3-0,5 mEq/kg i vena per 3 val. (maks. 3-6 mEq),
cinko (cinko sulfato tirpalo (10 mg elementinio cinko/ml) 1 mg/kg/d 2-3 ménesius), seleno (1-2 pg/kg/d) ir
gelezies (5-6 mg/kg/d elementinés gelezies) vartojimas bei reguliarus stebéjimas, maziausiai 2
kartus per metus, isskyrus gelezj ir cinkg, kuriy kiekius reikia sekti organizme dazniau.

Vitaminai. Visiems gelta turintiems kadikiams ir vaikams, sergantiems TLA, turi biti
papildomai skiriama riebaluose tirpiy vitaminy, nes daznai stebimi Siy vitaminy trikumai (4
lentelé) Moksliniais tyrimais jrodyta, kad vitaminy trikumai vaikams pasireiskia, nepaisant
rekomenduojamy papildymy, ir yra ypa¢ dazni tarp pacienty, kuriems po Kasai HPE isliecka
cholestazé. Net 81 proc. kudikiy buvo rastas vitamino D trikumas prie§ Kasai HPE, taciau

vitamino D triikkumas i$liko po HPE, nepaisant adekvaciy doziy.
Norint i§vengti vandenyje tirpiy vitaminy trikumo, reikalinga skirti 1-2 kartus didesnes

rekomenduojamas paros vandenyje tirpiy vitaminy dozes.

4 lentelé. Riebaluose tirpiy vitaminy tritkumai ir papildai pacientams, sergantiems TLA
[Pawtowska J. The importance of nutrition for pediatric liver transplant patients.Clin Exp Hepatol. 2016 Sep; 2(3): 105-108]

Riebaluose Kaip stebéti Standartiné Triakumo poZymiai ir Rekomenduojamas
tirpiis gydymo simptomai papildymas nustacius
vitaminai rekomendacija tritkumg

Vit.D ISmatuoti Cholekalciferolis | Rachitas, laziai. Chole- ar ergokalciferolis 1200-
25-OH-D arba 25-OH-D <15 ng/mL 4000 TV/p pro burna; patikrinti
Interpretacija: ergokalciferolis, lygj 1x/mén.
optimalus lygis > 800 TVv/d Jei koncentracija iSlieka
30 ng/ml nepakankama, duoti 4000- 8000

TV/p; patikrinti lygj 1x/mén.
AR

Duoti 1,25 OH,D 0.05-0.2
pg/kg/d; pakartotinai patikrinti
1,25 OH,D koncentracija
1x/mén.

Vit.A ISmatuoti serume Skystas Sausi liZzinéjantys nagai, | Skystas vitaminas A 5000 TV/p
arba plazmoje vitaminas A plaukai prarade blizgesj, | pro burng; patikrinti lygj
retinolj ir retinolio | 3000 TV/p pleiskanojanti oda, akiy Ix/mén.
suri$antj baltyma defektai (keroftalmija, AR
(RBP) naktinis aklumas) 25000 - 50 000 TV/p pro burng
Interpretacija: RBP molinis santykis 1-4 sav.; patikrinti lygius kas 1
retinolio norma 19 <0,8 ir serumo retinolis | sav.

- 77 pg /dL; RBP <20 pg/dL AR
<0,8 mol/mol, 50 000 TV i/r
apibrézia trikuma, 1x/ mén. iki 2 mén.; patikrinti




19

kai retinolis <20 lygi kas 1 mén.
pg/dL
Vit.E ISmatuoti vit. E ir 25 TV/kg/p i8 Periferiné neuropatija, Jei truksta, 50 TV/ kg/d i§
bendra lipidy kiek; | TPGS ataksija; oftalmoplegija | TPGS - patikrinkite lygj
kraujo serume (Tokoferolio Vit. E: bendras lipidy 1x/mén.
Interpretacija: polietilenglikolio | santykis: <0,6 mg/g
normalus vit. E: sukcinatas) (amzius<1 metai) arba
bendras lipidy <0,8 mg/g (amziaus> 1
santykis> 0,6 mg/g metai) yra
(amzZius <1 metai) nepakankamas
arba > 0,8 mg/g
(amzius> 1 mt.)
Vit.K Istirti SPA, INR 2,5 mg 2x/sav. llgesnis protrombino Jei INR> 1,5 ir <1,8: 1x/d duoti
laikas, padidéjes INR 5 mg vit. K; pro burng ir/ar 2-5
(INR>1.2); mg vitamino K j raumenis
koagulopatija, mélynés, | vienkartinai; patikrinti SPA /
kraujavimas INR per 1-2 dienas

Enterinis maitinimas. Dél per mazo maisto kiekio suvartojimo, daugeliui kudikiy ir mazy
vaiky reikiamam energijos poreikiui patenkinti daznai reikia maitinti pro nazogastrinj zonda,
skirti kaloringus miSinius - 1 kcal /ml (Infatrini, Infatrini Peptisorb — iki 1 mety, Nutrini, Nutrini
Peptisorb — 1-6 mety amziaus) ar 1,5 kcal/l1 ml (Nutrikid — 1-6 mety amziaus, Nutridrink — nuo 3
mety amziaus). Jei pro burng maitinimas yra nepakankamas, reikia pradéti nazogastrinj
maitinimg nakties metu. Néra duomeny rodanciy svarbiy skirtumy tarp boliusinio ir
nepertraukiamo maitinimo ar tarp nazogastrinio ar zemiau skrandzio pyliorinés dalies vartojimo.
Gastrostomos suformuoti nerekomenduojama, nes daugelis pacienty susiduria su portine
hipertenzija, dé¢l kurios atsiranda skrandzio varikozé ir polinkis vystytis varikozéms aplink
gastrostominio vamzdelio vieta.

Parenterinis maitinimas. Skiriamas iSimtinais atvejais, kai nefunkcionuoja Zarnynas, yra rySkus
mitybos nepakankamumas, kurio nepasiseka kontroliuoti enteriniu maitinimu, kuomet yra
kraujavimas i§ virSkinamojo trakto. Kai yra kepeny nepakankamumas, skiriant parenterinj
maitinimg bendras skysciy kiekis turi biiti ribojamas iki 85-95%, baltymy kiekis ne didesnis kaip
1 g/kg/p, taciau tai gali prireikti kartais sumaZzinti ir iki 0,5 g/kg/p pacientams, kuriy NHj
koncentracija serume yra padidéjusi. SGAR lasinimas j vena padidina NH3 kiekj, todél to
nereikia rekomenduoti be tolesniy tyrimy. Mikroelementai parenteriSkai paprastai turéty buti
neskiriami arba jy kiekis sumazinamas, nes varis ir manganas metabolizuojami kepenyse, o
chromas, molibdenas ir selenas neskiriami ar sumazinamas jy kiekis, jei yra ir inksty liga. Tuo
tarpu cinko kiekis gali buti padidintas.

7.3. Vaistai

Kadangi cholangitas gali buti pavojingas gyvybei, visiems pacientams per pirmuosius
gyvenimo metus reikia skirti antibiotiky cholangito prevencijai — trimetoprimgl/sulfametoksazol;
(Biseptol) arba Neomicing. Nedidelés apimties nerandomizuoti tyrimai rodo, kad antibiotiky
profilaktikos nauda yra didesné wuz atsparumo antibiotikams rizikg. Atrodo, kad
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trimetoprimas/sulfametoksazolis (4 mg/kg kiino svorio per parg trimetoprimo ir 20 mg/kg kiino svorio
per parg sulfametoksazolio) arba geriamas Neomicinas (25 mg/kg/p, dalijant 4 kartus per parg) yra
vienodai veiksmingi cholangito profilaktikai. Rekomenduojama skirti ir 111 kartos cefalosporinus
su metronidazoliu standartinémis dozémis. Néra vieningos nuomonés kokj geriausiai vaistg
skirti, kokia turéty biti jo skyrimo trukmé ir ar netgi klinikiné nauda. Antibiotiky vartojimas
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu yra neginCijamas, nors jis néra pagristas jokiais
moksliniais tyrimais. Po 1 ménesio profilaktinio antibiotiky vartojimo, jy pratesimas iki 1 mety
taip pat yra daznas, tacCiau visiSkai be jokiy jrodymy. Duomeny apie probiotiky vartojima,
siekiant iSvengti cholangito yra mazai.

Choleretikai. Sitloma gydyti pacientus Ursodezoksicholine riigstimi (UDCA) po Kasali
HPE. Tai yra TLA standartiné gydymo praktika, nors jos klinikiné nauda néra galutinai
nustatyta. Manoma, kad ji stabilizuoja membranas ir mazina laisvyjy radikaly susidaryma, tokiu
biidu apsaugo mitochondrijas nuo pazeidimy. UDCA sumaZina kepeny fermenty koncentracijas,
galvojama, kad gali turéti jtakg kepeny fibrozés mazéjimui vaikams, esant TLA, ta¢iau didesnio
specifiSkumo nepastebéta. Nesukelia jokiy rimty Salutiniy reiskiniy. Rekomenduojama UDCA
dozé svyruoja nuo 15 iki 30 mg/kg per para, dalijant per 2 kartus ir neturi virSyti 30 mg/kg per
para. Siekiant i§vengti galimo toksiSkumo, jei bendras bilirubino kiekis padidéja daugiau nei 257
pmmol/l, gydyma UDCA reikia nutraukti.

Steroidai. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu steroidai gali pagerinti tulzies nutekéjima,
taCiau neaisku ar jie gali pagerinti ilgalaikes iSeitis. Nors yra mokslininky, rekomenduojanciy
vartoti kortikosteruodus po HPE, tadiau ryskios pastebimos naudos néra stebima ir
kortikosteroidy indikacija vis dar priestaringa. Steroidai neskiriami, esant uzplanuotam kepeny
biopsijos histologiniam istyrimui. Zinoma daug steroidy galimai sukeliamy 3alutiniy poveikiuy,
nors iki dabar pateiktuose dokumentuose faktiskai nebuvo nurodyta. Steroidy galimas Salutinis
poveikis yra padidéjusi infekcijos rizika, blogas Zaizdy gijimas, hiperglikemija, hipertenzija,
kraujavimas i$ vir§kinimo trakto, blogas augimas ir nepakankamas atsakas j jprasta skiepijima.
Steroidy skyrimas turi biti nutrauktas, atsiradus Gmiu pooperaciniu laikotarpiu klinikiniams ir
laboratoriniams infekcijos poZymiams (virusines, bakterinés ar misrios etiologijos).

Daugumoje atlikty tyrimy prednizolonas yra daZniausiai vartojamas steroidas, kurio
Iprastin¢ pradiné doze yra 4 arba 5 mg/kg per parg. Kai kuriuose protokoluose rekomenduojama
pradéti nuo metilprednizolono skyrimo j vena, nors yra mazai jrodymy, kad tai gali turéti
papildomo poveikio. Pateikiama metilprednizolono skyrimo j veng schema: 1 diena — 10
mg/kg/d, 2 diena — 8 mg/kg/d, 3 diena — 6 mg/kg/d, 4diena — 5 mg/kg/d, 5 diena — 4 mg/kg/d, 6
diena — 3 mg/kg/d, 7 diena — 2 mg/kg/d, véliau 0,5 mg/kg/d, kol bendro bilirubino kiekis pasieks
40 ummol/Il. Taip pat kai kurie centrai rekomenduoja skirti geriamajj deksametazong (0,3 mg/kg
2 kartus per parg 5 dienas, 0,2 mg/kg 2 kartus per parg 5 dienas ir 0,1 mg/kg 2 kartus per parg 5
dienas), pradedant vartoti po operacijos pragjus 5 dienom.

Praktiskai didelés steroidy dozés yra vartojamos Didziojoje Britanijoje, Japonijoje ir
daugelyje Europos Saliy, iSskyrus JAV. Po HPE operacijos kiidikiams skirtos didelés steroidy
dozés netur¢jo reikSmes tulzies nutekéjimui po 6 mén., taciau negalima atmesti nedidelés
klinikinés naudos, nes steroidy vartojimas buvo susij¢s su ankstesniu sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy atsiradimu. Klinikiniai duomenys nepatvirtina jprasto gliukokortikoidy vartojimo,
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gydant TLA, bet Siuo metu rekomenduojama skirti dideles dozes steroidy kaip pagalbinj gydyma
kidikiams po HPE. Akivaizdu, kad steroidai (ar tai buty prednizolonas, metilprednizonas ar
deksametazonas) didelémis dozémis turi teigiama poveikj mazdaug 10-15% kadikiy.

Intraveninis imunoglobulinas. Yra zinoma, kad terapija intraveniniu imunoglobulinu
sumazina uzdegiminius citokinus ir padidina prieSuzdegimines reguliuojancias T lasteles ir yra
nustatyta gydymo dalis daugelyje autoimuniniy, imunodeficito ir uzdegiminiy ligy. Fenner E.K.
ir kt., tiriant peles su TLA, nustaté, kad sumazéjo bilirubino kiekis ir citokiny gamyba T
lastelése, naudojant didele doze intraveninio 1gG. Siuo metu Siaurés Amerikoje vyksta atviras
daugiacentris 2 etapy tyrimas "IntraVenous Immunoglobulin (IVIG)", jvertinantis | veng
leidziamo imunoglobulino efekta, toleravimg ir saugumg kudikiams po HPE
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854827). Kudikiai per 60 dieny gaus tris intraveninio
IgG dozes ir bus stebimi 360 dieny.

TLA gydymo protokolas po hepatoportoenterostomijos pateiktas 5 lenteléje. Yra daug
adjuvantiniy terapijy, kurios pateiktos (5 pav.), taiau steroidy vartojimas yra labiausiai istirtas.

PriesuZdegiminis Antimikrobinis  Choleterinis Antifibrozinis

* Universalas

* Riboti duomenys
« ? Profilaktinis 4

dél veiksmingumo

* Pladiau naudojama

o * Placdiai naudojama
* meta-analizé, rodo

s naudojimas = — * poveikis bilirubinui/kepeny
10-15 % poveikj Terapija pries fermentams
geltos Klirensui Antibiotikai CcMV e ?ligos progresavimui
* susije suamziumi :
Steroidai Ursodezoksicholiné
ragstis

Imunoglobulinas
Tradiciné kiny medicina
* Riboti duomenys dél
veiksmingumo « plagiai naudojami Azijoje, bet
riboti duomenys dél
veiksmingumo

TuZies lataky atrezija

5 pav. Adjuvantinio TLA gydymo santrauka [Davenport M. Adjuvant therapy in biliary atresia: hopelessly
optimistic or potential for change? Pediatric Surgery International. 2017; 33,(12), 1263-1273]


https://link.springer.com/journal/383
https://link.springer.com/journal/383/33/12/page/1

5 Lentelé. TLA gydymo protokolas po hepatoportoenterostomijos [Deirdre Kelly. Diseases of
the liver and biliary system in children.2008]

PrieSoperacinis gydymas (pradedant 24-48 val. prie$ operacija)

Medikamentai

Neomicinas (12,5 mg/kg dozé 3 k/p pro burng)

Metronidazolis (7,5 mg/kg dozé per 3 k/d pro burng)

Laktuliozeé (5 ml 2 k/p pro burng)

Kraujo tyrimai

Pilnas kraujo tyrimas, kepeny funkcijos tyrimai, kreSumo rodikliai, kraujo grupé ir Rh faktorius.

Operacija
Chirurginé cholangiograma
Hepatoportoenterostomija

Pooperacinis gydymas

Skausmo malsinimas - pirmgsias 36-48 val. epiduriné nejautra, po to — acetaminofenas
Intraveniniai skysciai

Maitininas pro burng pradedamas, atsiradus zarnyno peristaltikai

Steroidai (neprivalomas 2 savai¢iy kursas - verté néra jrodyta)

Pvz., 1 dieng 20 mg Metilprednizolono j/v, véliau mazinant po 2,5 mg paros doze palaipsniui iki 5 mg/d, tada
Prednizolono 5 mg/p pro burna 1 savaite.

Antibiotikai j/v 5 dienas

Gentamicinas j/v 2,5 mg/kg dozé 3k/d

Amoksicilinas j/v 25 mg/kg/dozé 3k/d

Antibiotiky profilaktika (prasideda 6 dieng po operacijos)

Cefaleksinas 12,5 mg/kg dozé 2k/d 1 mén.

ar Ciprofloksacinas 5-10 mg/kg/dozé 2k/d (geriamas)

llgalaikiai geriami vaistai

Ranitidinas 1 mg/kg/dozé 3k/d

Fenobarbitalis 5 mg/kg/dozé nakéiai
Ursodezoksicholiné rugstis 10 mg/kg/dozé 2k/d
Vitaminas A 5000 TV/d

Vitaminas D 1200-4000 TV/d

Vitaminas E 50 mg/d

Vitaminas K 1-2 mg/d

Pooperacinio cholangito gydymas

Sepsio skriningas

Intraveniniai antibiotikai:

Ceftazidimas 30 mg/kg 3k/d 10 dieny

Amoksicilinas 20 mg/kg 3 k/d 10 dieny

ar Ciprofloksacinas 4-7 mg/kg/dozé kas 12 val. j/v 10 dieny

Jei temperatiira tesiasi po 5 dieny arba grizta nutraukus antibiotiky vartojima, reikalinga paimti i§ visur visus
imanomus pasélius bei skirti tolimesnj gydyma, atsizvelgiant j paséliy rezultatus ir bakterijy jautruma.
Antros eilés gydymas:

Meropenemas 10-20 mg/kg/dozé kas 8 val.

Vankomicinas 15 mg/kg jsotinamoji dozé, tada 10 mg/kg/dozé po ketvirtosios dozés

22
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7.4. Portinés hipertenzijos gydymas

Pacientams, kuriems nereikia persodinti kepeny per pirmuosius 2 gyvenimo metus, kepeny
cirozé gali vystytis létai, ji sukels rySkig porting hipertenzija (PH) paauglystéje. Taciau kitiems
pacientams PH gali greitai progresuoti ir tuomet reikés greitai persodinti kepenis.
Splenomegalijos i$sivystymas ar trombocity skaiCiaus kraujyje maz¢jimas po Kasai HPE, rodo,
kad vystosi portin¢ hipertenzija.

PH komplikacijos - ascitas, hipersplenizmas ir kraujavimas i$ varikoziniy veny, daznai
reikalauja medicininés arba procediirinés intervencijos. Moksliniy tyrimy duomenimis iki 90
proc. vaiky, serganciy TLA, yra tirti endoskopiskai dél varikoziy, ir apie 30 proc. vaiky turéjo
maziausiai vieng i§ varikoziniy mazgy kraujavimo epizodg. Esant PH, atliekamos
patikrinamosios endoskopijos dél stemplés varikoziy, net jei i§ varikoziy ir nekraujavo, tadiau
paskutiniais metais mokslininky jau nerekomenduojama atlikinéti profilaktines endoskopijas,
sergantiems kepeny CcCiroze vaikams, iSskyrus kuomet pacientas gyvena labai nutolusioje
vietovéje nuo gydymo jstaigos ir neturi galimybés gauti medicining pagalbg kraujavimo i$
varikoziniy mazgy metu.

Jei PH sukelia kraujavimg i§ stemplés varikoziy, jis stabdomas, atlickant skleroterapijq ar
perrisimg. Kita galimybé — vartoti £ adrenoblokatorius.

Umaus i§ varikoziniy mazgy kraujavimo gydymas apima somatostatino analogy (pvz.,
Oktreotidas) arba Terlipresino, skleroterapijos ar mazgy perriSimo vartojimg. Oktreotidas, dél
kurio atsiranda vazokonstrikcija, véliau sumazéja v.portae slégis, leidzia ankséiau kontroliuoti
varikozinj kraujavima ir uztikrinti hemodinamikos stabilizavima prie§ pradedant skleroterapija ar
perriS§ima. Oktreotido (dozé 1pg/kg/val.) skyrimas gali biiti nutrauktas per 2-5 dienas. Kitas
kraujagysles sutraukiantis vaistas yra Vasopresinas (0,3 vienetai/kg boliusu per 20 min., tada
nuolatiné infuzija 0,3 vienetai/kg/val., paprastai 24 val. arba kol kraujavimas sustos) arba jo
neaktyvus pirmtakas Terlipresinas (Glypresinas: 0,01 mg/kg boliusu per 4-6 val. arba 0,05
mg/kg infuzija per 6 val. 24-48 valandom). Salutinis poveikis gali bati atsirades odos bérimas,
pilvo skausmai ar skausmas kriitinéje. Papildomas vazodiliatatorius, pvz., Nitroglicerinas 10 mg
pleistro pavidalu, gali sumazinti §j poveikj (6 lentel¢).

Vaikams stemplés varikoziniy mazgy perri§imo procediira (4 proc.) pasirenkama rec¢iau nei
skleroterapija (25 proc.) dél galimo daZnesnio kraujavimo i§ varikoziy mazgy pasikartojimo bei
deél to, kad néra techniskai jmanoma vaikui, sverian¢iam maziau kaip 8-10 kilogramy tai atlikti.
Retos komplikacijos, susijusios su skleroterapija ar perriSimu, yra stemplés perforacija, opos ar
striktiry formavimasis. Vitamino K deficito koagulopatija turéty biiti gydoma intraveniniu
vitaminu K. Be to, reikia skirti intraveniniy antibiotiky terapija, atsizvelgiant j didele galimai
mirtiny infekciniy komplikacijy rizika pacientams, sergantiems ciroze, kartu su kraujavimu i
virSkinimo trakto.

Vaiky kraujavimo 1§ virSkinimo trakto, antrinés profilaktikos, pasikartojancios prieZitiros
standartas apima pakartotines endoskopines skleroterapijos ar varikoziniy mazgy perriSimo
procediiras. Endoskopiné terapija gali buti kartojama kas 2-6 savaites, mazdaug po 3-5
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varikozinius mazgus. Deja, po varikoziniy mazgy i$naikinimo per tam tikrg laika 30 proc. atvejy
vél jie atsiranda.

S adrenoblokatoriy terapija yra tinkamas gydymas varikozinio kraujavimo prevencijai
suaugusiems, tadiau yra mazai duomeny apie bet kokia ilgalaike nauda vaikams. Siuo metu
nerekomenduojama naudoti £ adrenoblokatorius vaikams, turintiems didel¢ PH.

6 Lentelé. Portinés hipertenzijos farmakoterapija [Deirdre Kelly. Diseases of the liver and biliary
system in children.2008]

Trumpojo veikimo vazaktyvieji agentai
Augimo hormono - slopinamieji veiksniai
Somatostatinas
Oktreotidas (1pg/kg/ val. intraveniné infuzija arba 2-4ug/kg/dozé po oda kas 8 val.)
Kraujagysles susitraukiantys vaistai
Vasopresinas (0,3 vienetai/kg/val. infuzija 24 val.)
Glypresinas (0,01 mg/kg/ boliusu per 4-6 val. arba 0,05 mg/kg infuzija per 6 val. 24-48 valandom)

Ilgojo veikimo vazaktyvieji agentai
p-adrenoblokatoriai
Propranololis (1-5 mg/kg/d per 3 kartus)
Atenololis (1 mg/kg/d per 2 kartus)
a-adrenoblokatoriai
Clonidinas* (10-20 mg/kg/d per 3 kartus)
5-HT receptoriy antagonistai
Ritanserinas
Nitrovasodilatatoriai
Nitroglicerinas* (5-10 mg pleistrai)
Isosorbido-5-nitratas
Diuretikai
Spironolaktonas (1,5-3 mg/kg/d per 3 kartus)

*pagalbinis poveikis Propranololiui

7.5. Ascito gydymas

Ascitas pasitaiko mazdaug trecdalyje pacienty, serganc¢iy PH. Didelis ascitas yra kepeny
persodinimo indikacija. Iki kepeny persodinimo, kad nepakenkty kvépavimo funkcijai, ascitas
dazniausiai gydomas diuretikais (Furosemidu ar Spironolaktonu), B adrenoblokatoriais,
paracentezémis ir druskos bei skys¢iy ribojimu ar iy jvairiy priemoniy deriniu (7 lentele).

Vaikams ascitas dazniausiai gydomas diuretikais. Esant nedideliam ascitui,
rekomenduojamas kalj tausojantis vaistas, pvz., Spironolaktonas. Vidutinio sunkumo ar sunkus
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ascito atvejais reikia vartoti Spironolaktong (dozé 2-6 mg/kg/d) ir Furozemidg (dozé 1-2 mg/kg/d
per burng), taip pat vengti didelj natrio kiekj turin¢iy maisto produkty. Ascitui, susijusiam Su
mazu albuminy kiekiu kraujo serume, gali buti naudinga 20% ar 25% albumino infuzija (dozé 2
o/kg i veng), po to - Furozemidas (dozé 1-2 mg/kg/d) | vena. Atspariam diuretikams ascituli,
susijusiam su kvépavimo taky komplikacijomis, maitinimo sunkumais ar Slapimo susilaikymu,
gali prireikti pasikartojancios didelio tiirio paracentés. Rekomenduojama, kad pasalintas tiiris
biity mazesnis kaip 200 ml/kg kiino svorio ir kad pasalinimo greitis be albumino infuzijos bity
mazesnis kaip 680 ml/val. Didesni arba greitesni surinkti skysc¢iy Kiekiai reikalauja albumino
infuzijos, kad biity iSvengta kraujagysliy disfunkcijos po paracentés.

7 Lentelé. Ascito gydymas [ Deirdre Kelly. Diseases of the liver and biliary system in children.2008]

Mitybos korekcija
Vengti per didelio natrio suvartojimo (<1-2 mmol/kg)
Spironolaktonas:

<3 mety - 12,5 mg 4 k/d

4-7 mety - 25 mg 4 k/d

8-11 mety - 37,5 mg 4 k/d

11 mety ir vyresniems - 50 mg 4 k/d
+ Chlorotiazidas (2-3mg/kg/d) + vit.K
Albumino infuzija (jei serume albuminas < 25 g/l) 2 g/kg arba 10 ml/kg + Furosemidas 2 mg/kg
Paracentezé + albumino infuzijos, esant atspariam diuretikams ascitui

7.6.  Spontaninis bakterinis peritonitas.

Spontaninis bakterinis peritonitas (SBP) yra rimta PHT komplikacija, ta¢iau dazniausiai
atsiranda laikina bakteremija. Kiudikiams ir vaikams gali buti neaiSkiis simptomai, tokie kaip
prastas maitinimas, nuovargis, kar§¢iavimas, padidéjusi pilvo apimtis, pilvo skausmas, vémimas
ar viduriavimas. Mikrobiologiniai tyrimai rodo, kad dazniausiai SBP sukelia Streptococcus
pneumonia, po to gramneigiami organizmai ir retai anaerobai. Profilaktiniai antibiotikai, taikomi
minétiems organizmams, turéty biti naudojami nustatant pasikartojan¢ig SBP. Be to, vaikams,
sergantiems létiniu kepeny ligomis, turéty biti skiriama pneumokokiné vakcina.

1.7.Kepeny persodinimas

Dauguma TLA pacienty galiausiai reikalingas kepeny persodinimas. 1§ tikryjy TLA yra
labiausiai paplites kepeny persodinimo rodmuo kiidikiams ir vaikams. Dabartiniais laikais 60-80

v —

persodinimas.
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Pacienty, serganciy TLA, kepeny persodinimo indikacijos:

1. Tulzies nutekéjimo stoka po Kasai HPE:

* Rekomenduojama skubiai kreiptis dél kepeny persodinimo, jei bendrasis bilirubino
kiekis yra > 100 pummol/l 3 ménesius ar ilgiau po HPE.

2. Nekoreguojamas augimo sutrikimas.

3. Portinés hipertenzijos komplikacijos (jei jy negalima valdyti kitomis priemonémis):

* Pakartotinis kraujavimas i§ varikoziy,
» Gydymui atsparus ascitas, galintis pakenkti kvépavimo, zarnyno ar inksty funkcijai;
* Hepatopulmoninis sindromas;
* Portopulmonin¢ hipertenzija.
4. Progresuojanti kepeny disfunkcija:
* Progresuojantis niezulys;
* Sunk¢janti koagulopatija.

Kepeny persodinimas atlieckamas tiems, kuriems HPE buvo nesékminga. Kepenis geriau
persodinti kuo vyresniame vaiko amziuje, nes tai lengviau techniniu pozitiriu bei biina maziau
komplikacijy. Kepeny persodinimas reikalingas tuomet, kai progresuoja cholestaze, sulétéjes
augimas, nors maitinama ir enteriniu budu, sunkéja koaguliopatija, kartojantis kraujavimui i$
virskinimo trakto, cholangitui, didéjant ascitui. Dél TLA 50 proc. JAV ir 74 proc. Europoje
vaiky reikalingas kepeny persodinimas. Vaikams jaunesniems nei 2 metai atliekama 40-60 proc.
kepeny persodinimy. Beveik pusei visy kiudikiy, kuriems buvo atlikta Kasai operacija,
reikalingas kepeny persodinimas iki 5 mety amziaus. Kepeny donoru vaikams daZniausiai biina
vienas i jo tévy.

7.8.  SKIEPUIMAS

Po HPE vaikai vakcinuojami pagal Salyje patvirtintg skiepy kalendoriy. Vaikai turi buti
paskiepyti nuo difterijos, stabligés, kokliuso, poliomielito, raudoniukes, tymy, epideminio
parotito, hepatito B, véjaraupiy, pneumokoko.

8. PROGNOZE

Bendras pacienty, esant TLA, i§gyvenamumas po HPE yra 90 proc. Tikimybé iSsaugoti
savas kepenis po HPE 24 mén. amziaus yra mazdaug 50 proc. Serinet M.O. ir kt. mokslininkai
paskaiciavo, kad jei kiekvienam kidikiui su TLA bty atlikta HPE operacija iki 46 gyvenimo
dienos, tai 5,7% visy kepeny transplantacijy, atlikty Pranciizijoje per metus, galima biity iSvengti
jaunesniems nei 16 mety amZziaus pacientams. Duomenys jvairiuose centruose skirtingi ir
priklauso nuo amziaus, kada pacientams atlickama Kasai operacija, centro patirties ir kity
susijusiy vystymosi ydy buvimo.

Persodinus kepenis, rezultatai paprastai yra geri, isgyvenamumas 5 ir 10 mety po kepeny
persodinimo Siuo metu virSija 80%. Daugeliu atvejy transplantuoty pacienty gyvenimo kokybé
yra artima normaliai, atsizvelgiant j antropometriniy (svorio ir tigio) duomeny augima, taip pat |
fizing, intelektualing ir seksualine raida. Siais laikais gime pacientai, kuriems yra TLA, gali
tiketis iSgyventi 1ki suaugusiojo amziaus su savo ar persodintomis kepenimis.
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