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Dijagnoza varikoziteta jednjaka (VJ) postavlja se endoskopskim pregledom $to je neugodna metoda koja nosi odredeni rizik od
komplikacija. Zbog toga se istrazuju neinvazivne metode za karakterizaciju VJ. Cilj naSeg istrazivanja bio je analizirati vrijednost
omjera broja trombocita i veli¢ine slezene (OTS) za neinvazivnu karakterizaciju VJ u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre (ACJ). U
istrazivanje je bilo ukljuéeno 117 bolesnika s ACJ (20 Zena i 97 muskaraca, prosjecne dobi 60,7 godina). Svim bolesnicima ucinjen
je endoskopski pregled jednjaka, a varikoziteti su kvalificirani kao mali (<5 mm) ili veliki (>5 mm). U svih je bolesnika ultrazvukom
izmjeren dulji promjer slezene, te je iz uzorka krvi odreden broj trombocita. Izracunat je OTS, te su dobivene vrijednosti komparira-
ne s prisustvom, veli¢inom i rizikom od krvarenja iz VJ $to je definirano endoskopski. Nije nadena zna¢ajna razlika u vrijednostima
OTS izmedu bolesnika bez VJ i s VJ (1,341+0,725 prema 1,053+0,636; p=0,06). Vrijednost OTS znacajno se razlikuje u bolesnika s
malim od onih s velikim VJ (1,103+0,689 prema 0,876+0,314; p<0,05) uz prijelomnu vrijednost 1,141 (senz. 94,7 %, specif. 38,2 %.,
AUROC=0,656 uz p=0,042). Vrijednost OTS ispod 1,182 upucuje na rizik od krvarenja iz VJ (senz. 91,7 %, specif. 38,5 %, AUROC
=0,625, p=0,035). ZakljuCuje se da se u bolesnika s ACJ ne moze preporuciti isklju€ivo koriStenje OTS za neinvazivnu predikciju
postojanja i karakterizaciju VJ zbog njegove relativno niske specifi¢nosti.
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UvOD Jedna od manifestacija ciroze i portalne hipertenzije

je razvoj varikoziteta jednjaka. Oni nastaju kao poslje-

Ciroza je zavrsni stadij difuznih bolesti jetre i u klinic-
kom smislu je sindrom obiljezen komplikacijama koje
proizlaze iz zatajivanja metabolicko-sintetske i ekskre-
torne funkcije jetre, razvoja portalne hipertenzije, a ta-
koder je podloga za nastanak hepatocelularnog karci-
noma. Zbog visoke prevalencije koja se prema nekim
studijama krece od 4,5 % do 9,5 % u op¢oj populaciji
(1), teskih komplikacija i limitiranih moguénosti lije-
Cenja ciroza je znacajan javno-zdravstveni problem i
izazov za strucnu i znanstvenu zajednicu.

dica formiranja kolateralnog portosustavnog krvoto-
ka kojim se krv iz sustava visokog tlaka u veni porti
prelijeva u niskotla¢ni sustavni venski optok (2). Va-
rikoziteti se pojavljuju u cijelom probavnom sustavu a
najvazniji su oni u jednjaku i Zelucu zbog moguénosti
krvarenja koje vitalno ugrozava bolesnike (2, 3). Va-
rikoziteti jednjaka (VJ) prisutni su u gotovo polovice
bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ciroze je-
tre (3) i s obzirom na endoskopski nalaz dijele se na
male (<5 mm u promjeru) i velike (>5 mm u promje-
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ru) (4-6). Rizik krvarenja iz VJ ovisi o njihovoj veli-
¢ini, tj. promjeru, sukladno LaPlaceovom zakonu a u
izravnom je proprcionalnom odnosu s tlakom u veni
porti (4,6,8). Incidencija krvarenja je 5 % u bolesnika
s malim VJ i do 15 % u bolesnika s velikim VJ (7-9).
Osim veli¢ine varikoziteta, endoskopski nalaz ‘crvenih
znakova na varikozitetima i uznapredovala jetrena
bolest (Child-Turcotte-Pugh razred B ili C) pokazate-
lji su bolesnikovog visokog rizika za krvarenje (2,8).
Mortalitet po epizodi krvarenja iznosi 20-30 % i medu
glavnim je uzrocima smrtnosti u bolesnika s cirozom
jetre (6-9).

Zbog svega navedenog namece se kao imperativ rana
detekcija VJ i primjena nekog oblika lijeenja ovisno
o veli¢ini varikoziteta, prisutnosti rizi¢nih ¢imbenika
i ranije anamneze krvarenja (6,7). Zlatni standard u
detekciji i karakterizaciji VJ je endoskopski pregled,
koji bi se u bolesnika s cirozom bez varikoziteta trebao
ponavljati svakih 2-3 godine, a bolesnicima s varikozi-
tetima svake 1-2 godine, ovisno o veli¢ini i funkcional-
nom stanju jetre (6,10). Medutim, radi se o invazivnoj
metodi koja nosi odredene rizike zbog cega je relativno
slabo prihvacena od pacijenata, skupa, te ju moze izvo-
diti samo obucdeni lije¢nik endoskopicar. Zbog toga se
namece potreba pronalazenja neinvazivnih metoda za
detekciju varikoziteta jednjaka, procjenu njihove ve-
li¢ine i rizika krvarenja. Time bi se smanjio broj dija-
gnostickih endoskopija i oslobodili resursi, te povecala
dostupnost za terapijske endoskopske intevencije. Do
sada je nekoliko studija obradilo ovu tematiku kori-
steci razlicite serologke ili slikovne metode, te pregled
endokapsulom (11,12). Jedan od jednostavnih poka-
zatelja je kombinacija slikovne i seroloske dijagnostike
stavljaju¢i u omjer broj trombocita i veli¢inu slezene
izmjerenu ultrazvukom (13). Omjer broja trombocita
i ultrazvu¢nog dijametra slezene racuna se dijeljenjem
broja trombocita/mm?’s maksimalnim bipolarnim di-
jametrom slezene u mm izmjerenim abdominalnim
ultrazvukom. Mjerenje bipolarnog dijametra slezene
pomocu ultrazvuka je lako izvedivo, neinvazivno, te se
rutinski izvodi kod pacijenata s cirozom. Pokazalo se
da je navedeni omjer visi u pacijenata bez varikoziteta
nego u onih u kojih su varikoziteti prisutni (13,14), no
rezultati nisu konzistentni u svim studijama (15-18).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi moze li se u bole-
snika s alkoholnom cirozom jetre omjer broja trombo-
cita i velicine slezene (OTS) koristiti kao neinvazivna
metoda za detekciju varikoziteta jednjaka, procjenu
njihove velicine i prepoznavanje bolesnika kod kojih po-
stoji rizik od krvarenja.
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Bolesnici

Retrospektivnom analizom obuhvaceni su bolesnici s
alkoholnom cirozom jetre koji su tijekom razdoblja od
2 godine hospitalizirani u Klinici za unutarnje bole-
sti KB Dubrava. U svih je bolesnika ciroza jetre bila
verificirana ranije tijekom obrade, na temelju nalaza
biopsije jetre ili na temelju jasnih klini¢kih kriterija
o ¢emu je kod svakog bolesnika postojala medicin-
ska dokumentacija. Klinic¢ki kriteriji za postavljanje
dijagnoze ciroze jetre bili su sljede¢i: 1) anamneza
kroni¢ne bolesti jetre (svi pacijenti) * ranije epizode
dekompenzirane ciroze (encefalopatija, ikterus, krva-
renje iz varikoziteta jednjaka, ascites); 2) morfoloski
kriteriji jetrene ciroze u trenutku UZV pregleda (povr-
$inska nodularnost jetre, tupi rubovi jetre, grub jetreni
parenhim - sva tri kriterija plus barem jo$ jedan od
sljedecih: splenomegalija, prosirena hepatalna arterija,
prosirena portalna vena sa smanjenom brzinom pro-
toka krvi); 3) endoskopski znaci portalne hipertenzije
(varikoziteti jednjaka ili varikoziteti fundusa Zeluca ili
portohipertenzivna gastropatija); 4) laboratorijski pa-
rametri kompatibilni s jetrenom cirozom (barem dva
od sljede¢ih- omjer AST/ALT >1, poviSen bilirubin,
produzeno PV, snizeni serumski albumini, albumin-
sko globulinska inverzija) (19). Za klini¢ko postavlja-
nje dijagnoze ciroze bilo je potrebno zadovoljiti sva 4
navedena klinicka kriterija.

Alkoholna etiologija ciroze definirana je temeljem
anamnestickih podataka o konzumiranju vise od 60
g alkohola/dan za muskarce i 40 g/dan Zene dulje od
10 godina (20). Bolesnici u kojih je klinickom obra-
dom dokazana druga ili dodatna etiologija bolesti
jetre (kroni¢ni virusni hepatitis B ili C; nealkoholni
steatohepatitis u sklopu metabolickog sindroma; auto-
imuni hepatitis; autoimune kolangiopatije (primarna
bilijarna ciroza ili primarni skleroziraju¢i kolangitis);
nasljedna hemokromatoza; Wilsonova bolest; konge-
stija jetre u sklopu desnostranog sré¢anog popustanja;
maligne bolesti jetre) iskljuceni su iz istrazivanja.

Kod tih je bolesnika ucinjena ezofagogastroduode-
noskopija (EGD) u endoskopskoj jedinici Zavoda
za gastroenterologiju KB Dubrava u cilju otkrivanja
varikoziteta jednjaka i njihove veli¢ine. U studiju su
ukljuceni samo oni bolesnici u kojih se na temelju
anamnestickih podataka moglo utvrditi kako barem
tjedan dana prije hospitalizacije nije postojao abuzus
alkohola, te koji su bili stabilni u trenutku izvodenja
EGD pregleda (bez encefalopatije, sepse, hemodinam-
ske nestabilnosti, znakova hepatorenalnog sindroma).
Ako je razlog hospitalizacije bila jedna od navedenih
komplikacija ciroze bolesnici su bili ukljuceni tek ako
je endoskopski pregled napravljen nakon §to se posti-
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gla rekompenzacija u smislu regresije encefalopatije,
eradikacije infekta i postizanja stabilnih vrijednosti
tlaka, $to odgovara uobicajenom postupniku za en-
doskopiranje bolesnika s cirozom koji se primjenjuje
u nas$oj endoskopskoj jedinici. Vrijednost trombocita
koja je uzimana za izracun omjera bila je prosje¢na
vrijednost iz viSe mjerenja dobivenih nakon regresije
prethodno navedenih komplikacija ciroze, dok se kod
bolesnika bez tih komplikacija uzimala prosje¢na vri-
jednost trombocita iz svih mjerenja tijekom hospitali-
zacije. Bolesnici koji su endoskopirani zbog krvarec¢ih
varikoziteta jednjaka ukljuceni su u studiju samo ako
se iz medicinske dokumentacije moglo dobiti podat-
ke o vrijednostima trombocita unutar 3 mjeseca prije
aktualne epizode krvarenja, jer se vrijednosti trom-
bocita dobivene tijekom aktualne epizode krvarenja
nisu smatrale reprezentativnima pa su uzimane ranije
vrijednosti koje bi mogle posluziti za izra¢un rizika
za nastup krvarenja. U studiju nisu ukljuceni bole-
snici kod kojih je ve¢ zapoceta terapija neselektivnim
beta-blokatorima, ili je provedena ligacija variksa ili
skleroterapija varikoziteta jednjaka ili fundusa Zeluca.

Endoskopski pregled

Ezofagogastroduodenoskopija je napravljena u bo-
lesnika ujutro na prazan Zzeludac, po standardnom
postupku, nakon lokalne anestezije orofarinksa lido-
kainom u spreju. Veli¢ina varikoziteta klasificirana je
tako da su varikoziteti manji od 5 mm bili svrstani u
kategoriju malih, a oni koji su bili ve¢i od 5 mm u kate-
goriju velikih varikoziteta (4). Posebno je analizirano
postojanje crvenih znakova na varikozitetima koji su
znak visokog portalnog tlaka i rizika od krvarenja.

Ultrazvucni pregled

Ultrazvuc¢ni pregled napravljen je u bolesnika u leze-
¢em polozaju, ujutro nakon no¢nog gladovanja. Pre-
gled je raden ultrazvu¢nim uredajem Aloka Prosound
a10, konveksnom abdominalnom sondom UST-9130
frekvencijskog opsega 2-6 MHz. Sonda je postavljena
u lijevu lateralnu lumbalnu regiju subkostalno ili in-
terkostalno, te je prikazana slezena u uzduznom pre-
sjeku, a potom izmjeren bipolarni promjer (duzi pro-
mjer, izmedu gornjeg i donjeg pola), koji je izrazen u
mm.

Biokemijske pretrage krvi

Svakom je bolesniku odredivan broj trombocita, i to
prosje¢na vrijednost iz viSe mjerenja. Omjer broja
trombocita i veli¢ine slezene dobiven je uvrstavanjem
broja trombocita (izrazenog kao broj x10°) u brojnik,
te veli¢ine slezene (izrazene u mm) u nazivnik. Sve
vrijednosti su prikazane u tablicama. Takoder su odre-
divane vrijednosti albumina, bilirubina i protrombin-

skog vremena $to je zajedno s procjenom koli¢ine as-
citesa i jetrene encefalopatije bilo potrebno za izra¢un
Child-Turcotte-Pugh (CTP) stadija ciroze (21).

Statisticka analiza

Podatke kontinuiranog tipa koji slijede normalnu raz-
diobu analizirali smo jednosmjernim testom ANOVA
za ispitivanje razlike izmedu viSe skupina, a u slucaju
znacajne razlike koristen je Student-Newman-Keulsov
test za utvrdivanje razlike izmedu pojedinih skupina.
Kategoricke podatke izmedu viSe skupina analizirali
smo Kruskal-Wallisovim testom, a u slu¢aju znacajne
razlike koristen je Mann-Whitneyev test za utvrdiva-
nje razlike izmedu pojedinih skupina. Znacajnom je
smatrana razlika za P< 0,05. Za izracun osjetljivosti i
specifi¢nosti prijelomnih vrijednosti za razlikovanje
izmedu pojedinih usporedivanih skupina koritena je
ROC analiza.

REZULTATI

Tijekom razdoblja od 24 mjeseca u Klinici je bilo
hospitalizirano 132 bolesnika s alkoholnom cirozom
jetre. Od navedenog broja u 15 bolesnika nisu bili za-
dovoljeni svi kriteriji za ukljucenje u studiju, tako da
je kona¢nom analizom obuhvacéeno 117 bolesnika, od
kojih 20 Zena i 97 muskaraca. Prosje¢na dob bolesnika
bila je 60,7 godina. Zastupljenost po razredima CTP
klasifikacije svih pacijenata uklju¢enih u studiju bila je
redom za A, B i C razred 14,6 %, 24,1 % i 61,3 %. Bo-
lesnike smo podijelili u 3 skupine ovisno o postojanju
iveli¢ini varikoziteta, a njihove demografske i klinicke
karakteristike prikazane su u tablici 1. Od ukupno 117
bolesnika 30 (25,64 %) nije imalo varikozitete jednja-
ka, male varikozitete imalo je 69 (58,97 %), a velike
18 bolesnika (15,38 %). Od 87 bolesnika s varikozi-
tetima u 23 (26,44 %) postojala je anamneza krvare-
nja ili znakovi prijete¢eg krvarenja, dok preostalih 64
(73,56 %) bolesnika nije u anamnezi navodilo krvare-
nja niti znakova prijeteceg krvarenja. Iz tablice se vidi
da nije bilo znacajne razlike u spolnoj zastupljenosti,
dok su bolesnici koji su imali velike varikozitete oce-
kivano bili znac¢ajno stariji od ostalih bolesnika. Nije
bilo znacajne razlike u vrijednosti CTP zbroja izmedu
skupina, iako se uocava trend porasta te vrijednosti u
bolesnika s varikozitetima.
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Tablica 1.

Demografske karakteristike bolesnika i klinicki stadiji ciroze
izraZeni numericki kao ukupan zbroj bodova Child-Turcotte-
Pugh (CTP) klasifikacije prema kategorijama varikoziteta

jednjaka
Bez vari- Mali Veliki p-vrijednost
Kategorija koziteta | varikoziteti | varikoziteti | (ANOVA, Kru-

(N=30) | (N=69) (N=18) | skal-Wallis)
Muskarci (%) 76,6 84,1 88,8 0,09
Zene (%) 23,4 15,9 11,2 0,08
Dob (godina) 1 . 0
(srednja vrijednost=SD) 5811 609 66+10 0.04
CTP zbroj
(srednja vrijednost+SD) 8+2 92 91 0.07

* Znaclajna razlika izmedu prve i tre¢e skupine (Student-Newman-Keulsov
test p<0,05)

Bolesnici s varikozitetima jednjaka imali su nize vri-
jednosti trombocita, vecu slezenu i nizi OTS omjer u
odnosu na bolesnike bez varikoziteta, $to je prikazano
u tablici 2. Iz tablice 2. je vidljivo da se broj trombocita
smanjuje usporedo s porastom veli¢ine varikoziteta,
no da razlike izmedu skupina nisu statisti¢ki znacajne.
S druge strane, s razvojem varikoziteta i pove¢anjem
njihove veli¢ine biljezi se porast veli¢ine slezene, uz
znacajnu razliku izmedu skupina (ANOVA p<0,001).
Prijelomna vrijednost veli¢ine slezene od 138 mm ima
senzitivnost 44,83 % i specifi¢nost 83,33 % za razliko-
vanje bolesnika s varikozitetimaa jednjaka i bez njih
(AUROC=0,67, p=0,0018). Takoder je znac¢ajna razli-
ka u veli¢ini slezene izmedu bolesnika s malim variko-
zitetima naspram onih s velikim varikozitetima, gdje
je prijelomna vrijednost 145 mm (senzitivnost 73,7 % i
specifi¢nost 77,9 %, AUROC= 0,764, p<0,0001). Me-
dutim, treba istaknuti da je u 45/117 bolesnika (38,5
%) slezena bila uredne veli¢ine (<120 mm u promjeru)
zbog cega je upitno mogu li se dobivene prijelomne
vrijednosti veli¢ine slezene uzeti kao dovoljno pouz-
dan razlikovni kriterij izmedu pojedinih skupina bo-
lesnika s V7.

U tablici 2. uocljiva je i razlika u omjeru broja trom-
bocita i veli¢ine slezene (OTS) medu skupinama (Kru-
skal-Wallisov test p=0,048). Ovdje mozemo uociti
kako je vrijednost OTS to manja $to je veli¢ina vari-
koziteta veca. Statisticki znacajna razlika dobivena je
izmedu bolesnika s malim varikozitetima u usporedbi
s onima koji imaju velike varikozitete, te izmedu bole-
snika bez varikoziteta i onih s velikim varikozitetima
(Mann-Whitneyev test p<0,05). Slijedom toga, ako
se bolesnici bez varikoziteta is malim varikozitetima
zajedno usporede s bolesnicima koji imaju velike vari-
kozitete, tada se dobiva znacajna razlika u OTS omjeru
izmedu tih dviju skupina (p=0,0039, t-test), uz prije-
lomnu vrijednost 1.372 (senzit. 100 %, specif. 29,6 %,
AUROC 0,632, p=0,038) . Daljnjom analizom izracu-
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Tablica 2.

Vrijednosti broja trombocita, velicine slezene, te omjera broja
trombocita i dijametra slezene za skupine bolesnika: bez
varikoziteta, s malim i s velikim varikozitetima jednjaka.

Bez Mali Veliki vridnost
Kategorija varikoziteta | varikoziteti | varikoziteti p-vri
(N=30) (N=69) (N=18)
Tombooil | 154 1.71,83 | 134827357 | 127.6+4331 | 03
(Nx109)
Velicina 119,4+18.04 | 128,6+23,95 | 149,1+19.72 | p<0,001*
slezene (mm)
0TS 1,340+0,725 | 1,030,689 | 0,876+0,314 | 0,048*

Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
OTS=omjer broja trombocita i velicine slezene. *Statisticki znacajna razlika
medu svim pojedinim skupinama, **Statisticki znacajna razlika medu prvom
i tre¢om te drugom i treCom skupinom (p<0,05 Mann-Whitneyev test)

nata je i prijelomna vrijednost OTS omjera za razli-
kovanje malih i velikih V] koja je iznosila 1,141 (sen-
zitivnost 94,7 %, specifiénost 38,2 %., AUROC=0,656
uz p=0,042 (sl. 1) Medutim, nije bilo znacajne razlike
u OTS omjeru izmedu bolesnika bez V] i onih sa va-
rikozitetima bilo koje veli¢ine (1,341£0,725 prema
1,053+0,636; p=0,06).

Omjer broja trombocita i dijametra slezene
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SL 1. ROC analiza omjera broja trombocita i dijametra sle-
zene u bolesnika s malim varikozitetima i kod onih s velikim
varikozitetima jednjaka. (Grgurevié 1 i sur, cit. 19)

U daljnjoj analizi svrstali smo bolesnike u dvije skupi-
ne ovisno o procijenjenoj tezini portalne hipertenzije
i riziku krvarenja iz VJ. Bolesnici s anamnezom krva-
renja iz VJ ili s crvenim znakovima na varikozitetima
svrstani su u skupinu za koju se moze smatrati da ima
vi$i stupanj portalne hipertenzije (veci rizik krvare-
nja), dok su u drugu skupinu svrstani bolesnici bez
anamneze krvarenja i bez crvenih znakova na V] za
koje je procijenjeno da imaju manje teski stupanj por-
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talne hipertenzije (manji rizik krvarenja). Izracunate
su prosje¢ne vrijednosti broja trombocita, veli¢ine
slezene i OTS omjera za svaku od ovih skupina §to je
prikazano u tablici 3.

Tablica 3.

Vrijednosti broja trombocita, velicine slezene i omjera
broja trombocita i veli¢ine slezene (OTS) za bolesnike s
varikozitetima bez krvarenja u anamnezi i bez znakova
prijeteceg krvarenja te za bolesnike s krvarenjem iz
varikoziteta u anamnezi ili sa znakovima prijeteceg

krvarenja.
Varikoziteti bez Krvaregi
krvarenja i bez varikoziteti ili vriiednost
Kategorija znakova prijeteceg | znakovi prijeteceg p-vrl
K ) : (t-test)
rvarenja krvarenja
(N=64) (N=23)
Trombociti (Nx109) 138,5+72,49 114,5+49,76 0,08
Velicina slezena 131,724,0 134,7+23,45 06
(mm)
0TS 1,111+0,687 0,864+0,381 0,035

Vrijednosti u tablici izraZene su kao srednja vrijednost + standardna devijacija

Prema tim rezultatima samo se OTS, ali ne broj trom-
bocita niti veli¢ina slezene zasebno, moze sa statistic¢-
kom znacajno$¢u koristiti u diferencijaciji izmedu
tih dviju skupina bolesnika. Prijelomna vrijednost za
razlikovanje tih skupina bolesnika dobivena ROC
analizom iznosi 1,182 (senzitivnost 91,7 %, specifi¢-
nost 38,5 %, AUROC =0,625, p=0,0354) (sl. 2) Iz toga
proizlazi da vrijednosti manje od 1,182 ukazuju na vi-
soku portalnu hipertenziju i vedi rizik od krvarenja iz
varikoziteta jednjaka.

Omjer broja trombocita i veli¢ine slezene
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SL. 2. ROC analiza omjera broja trombocita i dijametra sle-
zene (OTS) u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja iz
varikoziteta jednjaka i onih s nizim rizikom krvarenja. (Gr-
gurevic I i sur, cit. 19)

RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da omjer broja
trombocita i veli¢ine slezene ima limitiranu vrijednost
kao neinvazivni indikator za karakterizaciju tezine
portalne hipertenzije, tj. postojanja i veli¢ine varikozi-
teta jednjaka, kao i predvidanje moguceg krvarenja iz
varikoziteta u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre.

U sadasnjem trenutku u bolesnika s cirozom nuzno je
izvoditi endoskopske preglede u cilju detekcije vari-
koziteta jednjaka temeljem cega se dobivaju znacajni
prognosticki podatci, koji su bitni i za planiranje te-
rapijskih intervencija. Nazalost, endoskopske pretrage
nisu ugodne, a postoji i rizik od komplikacija, zbog
Cega se aktivno traga za drugim neinvazivnim meto-
dama koje bi dovoljno pouzdano i s dovoljnom re-
producibilni§¢u mogle zamijeniti endoskopiju. U tom
smislu provedena su brojna istrazivanja koja su opce-
nito govoreci bila usmjerena na iznalazenje bioloskih
pokazatelja (razlic¢iti parametri dobiveni analizom
uzorka krvi bolesnika) ili pak na fizikalne metode koje
se koriste sustavima slikovnog prikaza (11,12). Iako se
elastometrijskom analizom tvrdoce jetre pomocu Fi-
broscan-a nalazi dobra povezanost tvrdoce parenhima
jetre i portalne hipertenzije, prema nekim studijama
ona egzistira samo do vrijednosti od 10 mm Hg, iznad
¢ega se povezanost gubi (22,23). Kako upravo iznad
tih vrijednosti portalnog tlaka nastupaju klinicki re-
levantne komplikacije, izmedu ostalog i razvoj vari-
koziteta jednjaka, ostaje otvoreno pitanje moze li se
elastometrijski dovoljno pouzdano procijeniti veli¢inu
varikoziteta i rizik od krvarenja.

Prema rezultatima nekih istrazivanja vrijednost broja
trombocita niza od 88 000/mm?’ pokazala se neovi-
snim faktorom rizika za prisustvo velikih varikoziteta,
no ovaj rezultat nije potvrden u drugim studijama, a
treba imati na umu i ¢injenicu da nizak broj tromboci-
ta ne mora nuzno biti posljedica portalne hipertenzije
(9, 24). Naime, poznato je da alkohol ima supresivno
djelovanje za trombocitopoezu, kao i da je u alkoho-
licara smanjena koncentracija folata u organizmu, pa
su vrijednosti trombocita u toj populaciji dodatno
sniZene za odredeni stupanj portalne hipertenzije. U
tom svjetlu moze se promatrati i nase rezultate koji su
provedeni upravo u bolesnika s alkoholnom cirozom i
prema kojima se vrijednost trombocita nije pokazala
pouzdanom u cilju razlikovanja bolesnika s varikozi-
tetima jednjaka i bez varikoziteta.

Prema rezultatima naseg istrazivanja pokazalo se da je
i jednostavno odredivanje veli¢ine slezene parametar
koji se znacajno razlikuje izmedu bolesnika s varikozi-
tetima jednjaka i bez varikoziteta, s prijelomnom vri-
jednosti 138 mm, ali uz nisku osjetljivost od 44,83 % i
nesto bolju specifi¢nost od 83,33 %. Ovdje je potreban
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i dodatan oprez s obzirom da je u 38,5% bolesnika s
cirozom nadena ,normalna“ veli¢ina slezene (<120
mm).

Zanimljiv, inovativan i jednostavan pristup ponudila
je skupina autora koji su analizirali vrijednost omjera
broja trombocita i veli¢ine slezene povezujuéi ga s po-
stojanjem i stupnjem varikoziteta jednjaka (13). Ovaj
pristup je logic¢an jer pogor$anjem portalne hiperten-
zije dolazi do porasta veli¢ine slezene i istodobno sma-
njenja broja trombocita. Dovodenjem tih vrijednosti
u opisani matematicki omjer ta se dinamika dodatno
naglasava, te su autori pokazali kako prijelomna vri-
jednost od 0,909 pouzdano razlikuje bolesnike bez va-
rikoziteta od onih s varikozitetima (13,14). Medutim,
u kasnijim studijama ovaj rezultat je relativiziran jer
nije potvrdena inicijalno navedena visoka pouzdanost,
a uoceno je i da postoje razlike u OTS omjeru ovisno
o etiologiji ciroze (15-18). U naSem istrazivanju ra-
zlika u vrijednostima OTS omjera izmedu bolesnika
bez V] i onih s V] bilo koje veli¢ine nije bila statisticki
znacajna. Ovdje treba uociti i da su srednje vrijednosti
OTS omjera izmedu tih dviju skupina bile medusob-
no znatno blize u odnosu na vrijednosti publicirane
u izvornoj Gianninijevoj studiji. Takoder OTS vrijed-
nosti kod nasih bolesnika bez V] bile su nize, a kod
onih s V] viSe u odnosu na navedenu studiju. Moguce
objasnjenje za uocene razlike mozda proizlazi iz pone-
$to razlicite strukture populacije ispitanika, pri ¢emu
je u naSem slucaju prevladavala skupina bolesnika s
uznapredovalom cirozom u CTP stadiju C, dok su u
drugim istrazivanjima dominirali bolesnici u stadiji-
ma A i B (13, 14). Nadalje, u nasoj studiji analizirani
su samo bolesnici s alkoholnom cirozom jetre, a ve¢ je
pokazano kako postoji znacajna razlika u prijelomnim
vrijednostima OTS omjera izmedu bolesnika s alko-
holnom cirozom i onih s primjerice kroni¢nim hepati-
tisom C (15). Objasnjenje se moze traziti u razli¢itom
utjecaju HCV infekcije i alkohola kako na vrijednost
trombocita, tako i na veli¢inu slezene, §to moze re-
zultirati razli¢itim vrijednostima broja trombocita i
veli¢ine slezene za isti stupanj portalne hipertenzije
izmedu tih dviju etiologija ciroze. Iako smo iz istra-
zivanja iskljucili bolesnike s neprekinutim potusom
do trenutka hospitalizacije i alkoholnim hepatitisom
kao uzrokom aktualne epizode dekompenzacije, ovi
podatci su se oslanjali na anamnezu i heteroanamnezu
te ih uvijek treba uzeti s odredenom dozom rezerve.
U tom se smislu ne moze iskljuciti izvjesna pogreska
kod izra¢una vrijednosti trombocita, a koja je mogla
nastati zbog toksicnog ucinka alkohola, ili pak nje-
govog ustezanja, na slozenu vremensku dinamiku
trombocitopoeze i njihove destrukcije. Ova je ¢injeni-
ca vjerojatno limitiraju¢i ¢imbenik za primjenu OTS
omjera u svakodnevnoj praksi u bolesnika s alkohol-
nom cirozom.
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Daljnjom analizom pokazali smo da se OTS omjer
znacajno razlikuje izmedu bolesnika s velikim V] na-
spram svih ostalih bolesnika (bez V] i s malim VJ) uz
prijelomnu vrijednost 1,372 (senzit. 100 %, specif.
29,6 %) izmedu skupina. Istodobno, nadena je znacaj-
na razlika izmedu bolesnika s malim i velikim V] uz
prijelomnu vrijednost OTS omjera 1,141 ispod koje
mozemo tvrditi s osjetljivos¢u 94,7 % i specificno$éu
38,2 % kako se radi o prisutnosti velikih varikoziteta.
S druge strane, prijelomna vrijednost omjera <1,182
ukazuje u prilog rizika od krvarenja iz varikoziteta sa
osjetljivoséu 91,7 % i specificnoséu 38,5 %. S obzirom
da su zadnje dvije navedene prijelomne vrijednosti
OTS blizu jedna drugoj, to indirektno potkrjepljuje
ocekivanu ¢injenicu kako bolesnici s velikim varikozi-
tetima imaju i vedi rizik od krvarenja. U sva tri zadnja
slucaja osjetljivost OTS omjera je zadovoljavajuca, no
uz slabu specifi¢nost. Iz toga proizlazi da neovisno o
tome za razlikovanje kojih skupina bolesnika s alko-
holnom cirozom jetre bi se provodilo OTS testiranje
uvijek bi trebalo zbog njegove niske specifi¢nosti na-
praviti endoskopski pregled da se isklju¢e bolesnici
kod kojih bi se temeljem dobivenih vrijednosti po-
gre$no kategorizirali varikoziteti jednjaka. U tom slu-
¢aju postaje upitna i sama vrijednost i potreba izrac¢u-
na OTS u bolesnika s alkoholnom cirozom.

Na temelju rezultata ovog istrazivanja ne moze se
preporuciti isklju¢ivo koristenje OTS omjera za ne-
invazivnu predikciju postojanja i karakterizaciju vari-
koziteta jednjaka zbog njegove relativno niske speci-
ficnosti u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre. Ovaj
omjer vjerojatno ima znacajnije mjesto u neinvazivnoj
karakterizaciji tezine portalne hipertenzije, tj. variko-
ziteta jednjaka u drugim etiologijama ciroze jetre. U
cilju daljnjeg testiranja vrijednosti OTS omjera u ovoj
indikaciji potrebne su daljnje studije, po moguénosti
prospektivnog karaktera, s ve¢im brojem ispitanika.
Primjenom dovoljno pouzdanih i reproducibilnih
neinvazivnih metoda za karakterizaciju varikoziteta
jednjaka bilo bi moguce poboljsati suradljivost paci-
jenata, smanjiti troskove, te omoguditi bolje pracenje
razvoja bolesti, a time i pravodobnu medicinsku in-
tervenciju.

ZAKLJUCAK

Omjer broja trombocita i veli¢ine slezene ne razlikuje
se znacajno izmedu bolesnika bez varikoziteta i onih
s varikozitetima jednjaka. Postoji znac¢ajna razlika u
vrijednostima OTS omjera izmedu bolesnika s ma-
lim i velikim varikozitetima jednjaka, s prijelomnom
vrijedno$¢u 1,141 ispod koje se vrijednosti ocekuje
postojanje velikih varikoziteta. Rizik od krvarenja iz
varikoziteta jednjaka povezan je s vrijednostima OTS



L. Grgurevi¢, L. Jukié, S. Sokol, M. Bani¢, B. Bili¢, I. Gunjac¢a, M. Kujundzi¢, M. Rora, V. Mati¢; Omjer broja trombocita i veli¢ine slezene
ima nisku specifi¢nost u neinvazivnoj predikciji i karakterizaciji varikoziteta jednjaka kod bolesnika s alkoholnom cirozom jetre
Acta Med Croatica, 68 (2014) 353-360

omjera ispod 1,182. Medutim, zbog relativno niske
specifi¢nosti prijelomnih vrijednosti OTS omjera za
sve naprijed navedene klinicke indikacije, nije mo-
gude preporuciti isklju¢ivo koristenje ovog omjera za
neinvazivnu predikciju i karakterizaciju varikoziteta
jednjaka u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre.
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SUMMARY

LOW SPECIFICITY OF PLATELET TO SPLEEN RATIO FOR NONINVASIVE PREDIC-
TION AND CHARACTERIZATION OF ESOPHAGEAL VARICES IN PATIENTS WITH
ALCOHOLIC LIVER CIRRHOSIS

I. GRGUREVIC™? L. JUKIC? S. SOKOL?, M. BANIC!, B. BILIC!, I. GUNJACA!,
M. KUJUNDZIC"?, M. RORA® and V. MATIC®
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Diagnosis of esophageal varices (EV) is based upon endoscopic examination, which is a rather unpleasant method that carries a
certain risk of complications. For that reason, efforts have been made to develop noninvasive methods for characterization of EV.
The aim of this study was to explore the value of platelet count to spleen size ratio (PSR) for noninvasive prediction and characte-
rization of EV in patients with alcoholic liver cirrhosis (ALC). One hundred and seventeen patients (20 females and 97 males, mean
age 60.7) with ALC were included in our research. All patients underwent endoscopic examination upon which the EV were classi-
fied as small (<5 mm), large (>5 mm), or absent. Spleen size (bipolar diameter in mm) was assessed by ultrasound. Platelet count
to spleen diameter ratio was calculated and the values obtained were compared to the presence, size and risk of bleeding from EV
as defined by endoscopy. No significant difference in PSR could be found between patients without and with EV (1.341+0.725 vs.
1.053+0.636, respectively; p=0.06). The PSR was significantly different between the patients with small and large EV (1.103+0.689
vs. 0.876+0.314; p<0.05) with a cut-off value of 1.141 (sensitivity 94.7 %, specificity 38.2%, AUROC=0.656; p=0.042). The value of
PSR below 1.182 pointed to patients at risk from variceal bleeding with 91.7% sensitivity and 38.5% specificity (AUROC =0.625,
p=0.035). Based on our results, it is not possible to recommend the use of PSR as the exclusive noninvasive indicator for the
presence, size and bleeding risk from EV due to its low specificity for these categories in patients with ALC.

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, esophageal varices, platelet count, ultrasonography
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