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aGFG -
ATG
AZA -
CD
CyA -
CKD-EPI

CMV -

SANTRUMPOS IR TERMINAI

apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis

antitimocitinis globulinas (ang. Antithymocyte globulin)
azatioprinas

cukrinis diabetas

ciklosporinas

letinés inksty ligos epidemiologinis bendradarbiavimas
(angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
citomegalo virusas

CMYV infekcija — CMV isskyrimas arba viruso baltymy, nukleininiy rugs¢iy

CNI -

ERA-EDTA -

ERBP

GFG
GK

HBV
HCV
HD

HLA
IgG -

nustatymas zmogaus kiino skys¢iuose ar audiniuose
laboratoriniuose tyrimuose ar pazeisto organo biopsinéje
medziagoje

kalcineurino inhibitoriai

Europos inksty asociacija — Europos dializés ir transplantacijos
asociacija (angl. European Renal Association — European
Dialysis and Transplantation Association)

Europos inksty geros praktikos gairés (angl. European Renal
Best Practice)

glomeruly filtracijos greitis

gliukokortikoidai;

hepatito B virusas

hepatito C virusas

hemodializé

zmogaus leukocity antigenai (angl. Human leukocyte antigen)
imunoglobulinas G

Ivadiné terapija — tai imunosupresinis gydymas skiriamas pries transplantaci-

KDIGO -

KDPI -

KDRI -
KMI -

LSMUL KK -

mln. gyv. -

jos operacija

inksty liga: globalus baig€iy gerinimas (nepelno siekianti
organizacija, skirta inksty ligomis serganciyjy priezitiros ir
Improving Global Outcomes)

inksto donoro profilio indeksas (angl. Kidney Donor Profile
Index)

inksto donoro rizikos indeksas (angl. Kidney Donor Risk Index)
kiino masés indeksas

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikos
milijonui gyventojy



MMF — mikofenolato mofetilis;

NGAL — angl. neutrophil gelatinose associated lipocalin

Nuliné¢ biopsija — tai donorinio inksto biopsija atliekama pries transplantacija
ar tik persodinus inkstg

PD — peritoniné dializé

Pl — pasikliautinasis intervalas

PN — pielonefritas

PSO — Pasauliné Sveikatos Organizacija

Recipiento iSgyvenimas — laikas nuo transplantacijos datos iki mirties ar
tyrimo pabaigos datos

Ribinis donoras — tai inksto donoras vyresnis nei 60 mety, be gretutinés
patologijos arba donoras daugiau nei 50 mety su bent dviem
gretutinémis patologijomis: arterine hipertenzija, esant
smegeny mirciai dél cerebrovaskulinio jvykio ar donoro
kreatininui daugiau nei >132 pmol/L.

ROC — grafikas, rodantis tyrimo ar testo jautrumo ir specifiSkumo
sary$j (angl. Receiver operating characteristic)

SN — stardartinis nuokrypis

SP — standartiné paklaida

SPSS — programinis statistinés analizés paketas (angl. Statistical
Package for the Social Science)

SRL — sirolimuzas

Saltosios isemijos laikas — tai laikas, nuo donorinio organo kraujotakos
sustabdymo (pasalinant chirurginiu budu i$ donoro) iki
kraujotakos atnaujinimo, kai organas laikomas iSemijos
salygomis konservavimo tirpaluose

Ss — Sansy santykis

STI — $lapimo taky infekcija

TAC — takrolimuzas

TGF-B1 - transformuojantis augimo faktorius B1 (angl. Transforming

growth factor)

Transplantuoto inksto i§gyvenimas — laikas nuo transplantacijos datos iki
hemodializiy atnaujinimo, recipiento mirties ar tyrimo
pabaigos datos

UNOS — angl.United Network for Organ Sharing

USRD — Jungtiniy Valstijy inksty duomeny sistema (angl. United
States Renal Data System)

Véluojanti transplantuoto inksto funkcija — dializiy poreikis per pirmg
savaite po transplantacijos

VULSK - Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos

v — Chi kvadrato Kriterijus
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IVADAS

Pasaulyje augantis létine inksty liga bei galutiniu inksty nepakankamumu
serganciy pacienty skaiCius verc¢ia atkreipti ypatingg démesj | Siy pacienty
priezilira, gydyma bei iSeitis. Vienas i§ pakaitinés inksty terapijos metody
yra inksto transplantacija. Daugéjant inksty transplantacijy, pastaraisiais
metais pasaulyje didziausias démesys koncentruojamas j galimybes prail-
ginti tiek inksto recipiento, tiek paties inksto iSgyvenimg, ieSkant budy
sumazinti ar perspéti galimas komplikacijas, kurios galéty turéti jtakos
iSeitims po inksto transplantacijos. 2013 m. ERA — EDTA (angl. European
Renal Association — European Dialysis and Transplantation Association)
duomenimis Europos inksty transplantacijy vidurkis buvo 43 milijonui
gyventojy (mln. gyv.), taciau yra Saliy, kuriose transplantacijy skaiCius
siekia ir net virSija 100/mln. gyv. (Ispanijos regionai). Lietuva Europos Saliy
kontekste transplantacijy skai¢iumi lygiuojasi | kaimynines valstybes:
Lenkijg, Latvijg, Estija [1]. Misy Salyje stebimos inksty transplantacijy
skaiCiaus augimo tendencijos: nuo 2005 m. per 8§ metus inksty trans-
plantacijy skaiCius Lietuvoje iSaugo daugiau nei 60 procenty [1, 2] ir 2013
m. sické 28/ min.gyv. [1]. Augant inksto recipienty skai¢iui, susiduriama su
specifinémis komplikacijomis, infekcijomis bei biuklémis, kurios turi
neigiamos jtakos transplantuoty inksty bei recipienty iSeitims. Nepaisant
mokslo pasiekimy imunologijos srityje, transplantologijoje atsiranda vis
natyviy donorystés Saky, tokiy kaip ribiniy donory organy panaudojimas,
neplakancios Sirdies donorysté, kuri nuo 2015 m. jteisinta ir Lietuvoje, 0
2016 metais Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoningje Kauno kli-
nikose (LSMUL KK) atlikta pirmoji inksty transplantacija i§ neplakancios
Sirdies donoro. Neplakancios Sirdies ir ribiniy donory inkstai, kurie anksc¢iau
buvo laikomi netinkamais transplantacijai, per tarptautines (pvz., Euro-
transplant Senior Program [3], ERA — EDTA DESCARTES (angl. De-
veloping Education Science and Care for Renal Transplantation in Euro-
pean States) [4]) ir nacionalines (pvz. Katalonijos ir kity Europos valstybiy)
transplantacijos programas, kartu su gyva donoryste, dabar pasaulyje ir
Lietuvoje yra pagrindiniai inksty transplantacijos plétros varikliai. Greta
pastarojo deSimtmecio literatiiroje nagrinéjamy epidemiologijos rodikliy,
tokiy kaip: sergamumas, mirtingumas, mirStamumas, iSgyvenimas yra vie-
nas 18 reikSmingiausiy. Jis svarbus ne tik kasdieniniame mediko darbe, bet ir
sveikatos apsaugos politikoje, planuojant ir prognozuojant finansinius bei
medicininius iSteklius, pagal jj vertinamas profilaktikos bei gydymo, naujy
technologijy, metody efektyvumas. Transplantologijoje inksty bei pacienty



iSgyvenimas yra kokybés rodiklis. Paskutiniy dviejy — trijy deSimtmeciy
mokslo pasiekimy déka pavyko pagerinti trumpalaikj inksto i§gyvenima [5],
todé¢l, nepaisant jdiegiamy inovacijy imunologijos srityje, moderniy diag-
nostikos ir gydymo naujoviy, pastaryjy mety pagrindiniu uzdaviniu trans-
plantologijoje islieka ilgalaikio inksty bei recipienty iSgyvenimo gerinimas
[6-8]. Todél savo tyrime sickéme nustatyti priezastis, galinCias turéti jtakos
transplantuoty inksty bei recipienty iSgyvenimui. Manome, kad tik iSana-
lizavus veiksnius, galinCius daryti jtakg iSgyvenimo rodikliams, galima
perspéti komplikacijas, pagerinti jy ankstyvaja diagnostika bei gydyma ir
uztikrinti kokybiskesne potransplantacing eigg bei ilgalaikj transplantuoty
organy bei pacienty iSgyvenima.

10



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Darbo tikslas — isanalizuoti inksty recipienty bei transplantuoty inksty
iSgyvenima ir su juo susijusius veiksnius bei iStirti inksty transplantacijy
1Seiciy prognozavimo galimybes.

Darbo uzdaviniai

1. I8analizuoti pacienty, kuriems Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoningje Kauno Klinikose (LSMUL KK) 2000-2013 metais atliktos
mirusiy donory inksty transplantacijos, ankstyvojo stacionarinio laiko-
tarpio ir ambulatorinio periodo komplikacijy daznj.

2. Nustatyti LSMUL KK 2000-2013 metais transplantuoty pacienty ir
inksty i§gyvenima.

3. Nustatyti ankstyvojo stacionarinio laikotarpio komplikacijy ir de-
mografiniy, klinikiniy bei imuniniy donory ir recipienty veiksniy galimg
itakg transplantuoty inksty ir recipienty iSgyvenimui bei Sio laikotarpio
komplikacijy rysj su skiriamu imunosupresiniu gydymu.

4. Nustatyti ambulatorinio laikotarpio komplikacijy ir demografiniy, kli-
nikiniy bei imuniniy donory ir recipienty veiksniy galima jtaka trans-
plantuoty inksty ir recipienty iSgyvenimui bei veiksnius galin¢ius turéti
jitakos transplantuoty inksty funkcijai pra¢jus 1 m. po transplantacijos.

5. Nustatyti donory ir recipienty veiksnius, padésianc¢ius prognozuoti iseitis
po inksty transplantacijos.

Darbo mokslinis naujumas

Pastaryjy mety transplantologijos uzdaviniai nukreipti ] transplantuoty
inksty iSgyvenimo ilginima. Jy sprendimui pasitelkiamos ir naujausios
technologijos bei atradimai: ieSkomi ir tiriami bioZymenys, kurie galéty buti
susij¢ su potransplantacinémis komplikacijomis ir buklémis [9, 10], taip pat
genai bei jy polimorfizmas, susije su véluojancéios transplantuoto inksto
funkcijos iSsivystymu po transplantacijos [11, 12] ir su skiriamy imuno-
supresiniy medikamenty (takrolimuzo (TAC), sirolimuzo (SIR), ciklospo-
rino (CyA)) farmakokinetika, [13, 14]. Sie veiksniai svarbiis tiek inksty, tick
recipienty iSgyvenimui. Taciau kol Sios mokslo naujovés bus jdiegtos |
kasdiening praktika, labai svarbu, norint pagerinti transplantuoty inksty ir
recipienty iSgyvenima, nustatyti ir jvertinti faktorius, ypa¢ modifikuojamus,
galinCius turéti jtakos transplantacijos iSeitims. Kity pasaulio Saliy patirtis
Sioje srityje placiai nagrinéjama mokslinéje literatiiroje. Nepaisant to, kad
nuo pirmosios inksty transplantacijos Lietuvoje prabégo jau 46 metal,
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iSsamios analizés Sia tema nebuvo. Tuo tarpu, kai dalis Europos saliy (Bel-
gija, Austrija, Vokietija, Kroatija, Olandija ir kt.) yra jsijungusios ] Euro-
transplant organizacija ir donoriniais organais ir audiniais per bendrg sis-
tema dalijasi tarpusavyje, Lietuvos donory populiacija yra labai homoge-
nisSka — tik 2 inkstai per donoriniy mainy programas yra gauti i§ Latvijos,
todel galimi lokaliis, $aliai budingi ypatumai. Siame tyrime pirma karta
Lietuvoje detaliai iSanalizuotos priezastys, galinCios turéti jtakos transplan-
tuoty inksty funkcijai bei iSgyvenimui, iStirti ir recipienty iSgyvenimag
nulemiantys veiksniai bei jvertinti inksty i§gyvenimo prognostiniai rodikliai.
Duomenys surinkti viename 1§ dviejy Lietuvos transplantacijos centry, todél
negalime jvertinti visos Lietuvos transplantuoty pacienty rezultaty. Taciau
Visi misy tirty recipienty donoriniai organai buvo paruosti LSMUL KK ir
atrinkti pagal klinikinius duomenis, nevertinant histologijos. Sio mokslinio
tyrimo metu pirmg kartg buvo nustatyti veiksniai, kurie statistiSkai reiks-
mingai blogino transplantuoty inksty bei pacienty iSgyvenima ir jvertinti
prognostiniai rodikliai trumpesniam transplantuoty inksty iSgyvenimui Lie-
tuvos recipienty populiacijoje. Tod¢l dabar jau galime su kity Saliy duome-
nimis palyginti inksty ir recipienty iSgyvenimo rodikliy skirtumus bei pana-
sumus ir su transplantacijos iSeitimis susijusius veiksnius.
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2. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Inksty transplantacija pasaulyje ir Lietuvoje

Istoriniai aspektai. Inksty transplantacijos istorija pasaulyje perzengé
110 mety. 1902 m. Vienoje, Austrijoje pirma kartg atlikta sékminga inksto
transplantacija gyviunams. Toliau seké eksperimentinés inksto transplan-
tacijos operacijos zmonéms. 1909 m. Pranciizijoje triusio inkstas buvo per-
sodintas vaikui, kuris sirgo létine inksty liga, taCiau transplantacijos sékmé
nebuvo ilgalaiké. Zmogaus—zmogui inkstas pirma kartg persodintas 1933 m.
Potransplantacinio laikotarpio sékme temdé menkos imunologijos Zinios.
Sekanciy dviejy deSimtmeciy imunologijos mokslo pasiekimai leido dziaug-
tis i$ tiesy sékminga inksto transplantacija, kurig 1954 m. Bostone identis-
kiems dvyniams atliko DZozefas E. Muréjus su kolegomis. 5-ajame ir 6-aja-
me deSimtmetyje mokslas transplantologijos srityje buvo nukreiptas j atme-
timo reakcijas, audiniy tipavima bei imunosupresijos medikamenty pritaiky-
ma, siekiant prailginti transplantuoto organo iSgyvenima.

Tuo tarpu Lietuvoje pirmieji bandymai transplantologijoje pradéti praeito
amziaus 3-iajame deSimtmetyje. Akademikas V. Kuzma eksperimentus
pradéjo nuo inksto segmento laisvos auto-, alo- ir kseno-transplantacijos.
Inksto alotransplantacijos eksperimentams jis panaudojo originalig donoro ir
recipiento parabiozés metodika. Apgynes daktaro disertacija 1932 metais,
V. Kuzma prie transplantacijos eksperimenty nebegrjzo. Lietuvoje jie buvo
atnaujinti tik 1964 metais Vilniaus universiteto Sirdies ir kraujagysliy chi-
rurgijos laboratorijoje. Pirmoji sékminga inksto transplantacija Zmogui
atlikta 1970 m. vasario 18 d. Vilniaus universiteto Bendrosios chirurgijos
klinikoje. Recipientas — 23 mety pacientas, sergantis létiniu glomerulo-
nefritu. Inksto persodinimo operacija atliko chirurgy brigada: prof. A. Mar-
cinkevicius, dr. B. Dainys, prof. V. Sirvydis, prof. G. Uzdavinys. Deja,
pacientas po 2 ménesiy miré¢ nuo infekciniy komplikacijy. 1973 m. Vilniuje
buvo atidarytas Inksty transplantacijos centras, kuriam vadovavo doc. V.
Kleiza. Jame atlickamy operacijy skai¢ius greitai augo [15-18]. Iki 2000 m.
inksto transplantacijos buvo atlieckamos tik Vilniuje, o 2000 m. geguzés 4 d.
ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikose (LSMUL KK)
buvo atlikta pirmoji inksto transplantacija. Sios srities plétra bei tobuléjimas
vyko ir toliau: 2008 m. Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy klinikose
(VULSK) pradétos simultaninés (vienmomentés) kasos-inksto transplan-
tacijos, 2012 m. nesuderinamy kraujo grupiy inksty transplantacijos [19].
Transplantacijos i§ gyvo donoro iki 2014 m. buvo atlieckamos tik VULSK.
Nuo 2014 m. abiejuose Salies transplantacijos centruose atlieckami inksty
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persodinimai tiek i$ mirusio, tiek i§ gyvo donoro. 2016 metais LSMUL KK
pirmg kartg Lietuvoje atliktos 2 inksty transplantacijos 1§ neplakancios
Sirdies donoro.

Inksto transplantacija — kaip pakaitinés inksty terapijos metodas. Lie-
tuvoje pakaitine inksty terapija gydomy pacienty skaicius virSija 700/mln.
gyv. Lyginant su kaimyninémis Salimis, Latvija ir Estija, Sis skaiCius
Lietuvoje yra didesnis ir artimas Europos Saliy vidurkiui, ta¢iau lyginant su
pirmaujanciomis Salimis yra beveik per pus¢ mazesnis. Pagrindinis pa-
kaitinés inksty terapijos metodas yra dializé. Lietuvoje dializémis gydomy
pacienty skaicius siekia 479,5/mln. gyv., tik 2,3 proc. sudaro peritonine¢
dializé (PD) [20]. Inksty transplantacijy skai¢ius Lictuvoje augo: 2000 m.
buvo persodinta inksty 11,4/mln. gyv., o0 2005 m. — jau 17,7/mln. gyv. [2].
Nuo 2005 m. iki 2013 m. Lietuvoje inksty transplantacijy skaicius padidéjo
daugiau nei 60 procenty [1]. O naujausiais ERA-EDTA registro duo-
menimis 2014 m. bendras inksto transplantacijy skaicius Lictuvoje pasieké
24/min. gyv. Tai yra maziau nei 2014 m. Europos $aliy vidurkis (36/min.
gyv.) ar buvo transplantuota kai kuriuose Ispanijos regionuose (Katalo-
nijoje) (80/min. gyv.) bei Olandijoje (59/mln. gyv.), JAV (55,3/mln. gyv.),
Norvegijoje (53/mln. gyv.). Sis rodiklis gerokai atsilicka nuo tokiy Europos
Saliy kaip Cekija (50/mln. gyv.), Siaurés Airija (50/mln. gyv.), Prancizija
(49/mln. gyv.), Kroatija (48/mln. gyv.), Austrija (47/mln. gyv.), Svedija
(45/mln. gyv.), bet yra didesnis nei Serbijoje (10/mln. gyv.), Graikijoje
(13/mln. gyv.), Bulgarijoje (7/mln. gyv.), Rusijoje (7/mln. gyv.), Gruzijoje
(6/mlIn. gyv.). Toks pat inksty transplantacijy skaicius kaip ir Lietuvoje yra
Islandijoje ir Estijoje (po 24/mln. gyv.) ir panaSus — Italijoje (28/mln. gyv.),
Izraelyje, Latvijoje (po 31/mln. gyv.) bei Lenkijoje (32/mln. gyv.) [20, 21].
2.1.1 paveiksle pateikiami 2014 mety ERA-EDTA (angl. European Renal
Association — European Dialysis and Transplantation Association) Registro
duomenys.

Sékminga inksto transplantacija, lyginant su dialize, teikia geresn¢ gy-
venimo kokybe, koreguoja 1étinés inksty ligos sukeltus metabolinius pa-
Kitimus [22-24] bei taupo gydymo bei socialines islaidas [25]. Apskai-
Ciuota, kad Lietuvoje vienas transplantuotas pacientas per 5 metus sutaupo
23 000 eury lyginant su dializuojamo paciento gydymo iSlaidomis. Apie
60-70 proc. transplantuoty pacienty vél tampa darbingi [25]. Po inksto
transplantacijos stebimas ir maZesnis mirtingumas, lyginant su dializuo-
jamais pacientais, laukianciais inksto persodinimo [22].
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Ger¢jant operacinei technikai, didéjant imunosupresijai skiriamy vaisty
jvairovel bei galimybei pritaikyti naujausias imunologijos mokslo zinias
praktikoje, Lietuvoje inksty transplantacijy skaicius pamazu augo. Pagrin-
dinj transplantacijy skaiCiy sudaro mirusiy donory inksty transplantacijos.
Apie 2007 m. su nedideliais svyravimais nusistovéjo transplantacijy skai-
Ciaus plato fazé. 2.1.2 ir 2.1.3 pav. pateikiamas Lietuvos transplantacijos
centry inksty transplantacijy skaiCiaus svyravimas nuo 2004 m. RysSkus
inksty i§ mirusiy donory persodinimy skai¢iaus augimas, buvo stebimas
2015 m. Tuo tarpu transplantacijy i§ gyvo donoro skaicius iSlieka panasus,
nesickia 10 proc. Lictuvos nacionalinio transplantacijos biuro duomenimis
2015.12.31 buvo 175 pacientai laukiantys inksto transplantacijos. Sis skai-
¢ius nuo 2006 m. nezymiai mazéja [26].
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2.1.2 pav. Mirusiy donory inksty transplantacijos 2004—2015 m. Lietuvoje
www.transplantacija.lt — Lietuvos nacionalinio transplantacijos
biuro internetiné svetainé

. 18

2 15

w12 -

= 9 9 3 9 9

E Q 6 6 - 5 B i a

= - ]

= 6 4 L . 3

e

.

SN .
I 2 858822822z 0®
= & &2 &8 &2 & = =5 =5 = &5 =
(| [ ] (| ] [} [ ] (o] [} (' ] e | [ |

2016-03-01

2.1.3 pav. Gyvy donory inksty transplantacijos 2004-2015 m. Lietuvoje
www.transplantacija.lt — Lietuvos nacionalinio transplantacijos biuro
internetine svetainé

16


http://www.transplantacija.lt/
http://www.transplantacija.lt/

Nuo 2000 m. (2.1.4 pav.), kai LSMUL KK buvo pradétos inksty trans-
plantacijos, ¢ia atlickamy inksty persodinimy skaicius augo [27].
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2.1.4 pav. Inksty transplantacijy is mirusiy donory skaicius
LSMUL KK

Transplantacijy skaiciaus svyravimas priklausé ne nuo recipienty, lau-
kianc¢iy inksto persodinimo, bet nuo donory skaiciaus. Iki 2014 m. LSMUL
KK inksty transplantacijos buvo atlieckamos naudojant tik mirusiy donory
inkstus, kurie buvo paruosti LSMUL KK. Sickiant padidinti transplantacijy
skai€iy bei esant dar geresniems inksty ir recipienty i§gyvenimo rodikliams
lyginant su mirusio donoro inksty transplantacijos rezultatais [28-30], nuo
2014 m. LSMUL KK pradétos inksto persodinimo operacijos i§ gyvo
donoro. Tuo paciu tikslu Lietuvoje buvo pradedamas vystyti neplakancios
Sirdies donorystés modelis, kei¢iant jstatymine baze, koreguojant Zmogaus
mirties nustatymo ir kritiniy btkliy jstatymag [31].

Per paskutinius deSimtmecius, atsiradus naujiems imunosupresiniams
vaistams, pageréjus Gminiy atmetimy kontrolei, ankstyvos transplantuoto
inksto disfunkcijos rizika sumazéjo [32]. Daugelio transplantacijos centry
skelbiami duomenys rodo, kad 1 mety transplantuoty inksty iSgyvenimas
yra apie 90 procenty [6, 33, 34]. Tuo tarpu, ilgalaikis transplantuoto inksto
iSgyvenimas geréja ne taip sparciai [35-37]. I nacionalines transplantacijos
programas vis labiau jtraukiami vyresni donorai ir recipientai [38, 39],
didéja ribiniy donory skaicius [40]. Moksliniai tyrimai nukreipiami veiks-
niy, galin¢iy nulemti inksty iSgyvenimg, paieSkoms ir galimybéms juos
prognozuoti bei keisti. Galima i$skirti donory bei recipienty veiksnius, ga-
lin¢ius nulemti inksty bei recipienty iSgyvenimg po inksto transplantacijos.
ISskiriami tokie recipiento veiksniai: amzius, lytis, kiino masés indeksas
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(KMI), dializiy trukmé prie§ inksto transplantacija, pirminé inksty liga,
sukélusi galutinj inksty nepakankamuma, cukrinis diabetas prieS trans-
plantacija, hepatito B (HBV) ir C viruso (HCV) infekcija, citomegalo viruso
(CMV) serologiné biiklé, imunosupresijos rezimas, pooperacinés anksty-
vosios komplikacijos (Giminis transplantuoto inksto atmetimas; infekcinés
komplikacijos: CMV infekcija, Slapimo taky infekcija, sepsis, pneumonija,
polioma viruso infekcija; CyA toksiSkumas; véluojanti transplantuoto inksto
funkcija). Donoro veiksniai, galintys nulemti inksty ir recipienty iSgy-
venimg: donoro tipas (mirgs ar gyvas), mirties priezastis, amzius, lytis,
hipertenzijos anamnezé, HBV ir HCV infekcija, CMV serologiné bukleé,
Saltoji inksto iSemija, nesutapimai pagal Zmogaus leukocity antigenus
(HLA; angl. Human leukocyte antigen), histologiniai inksto poky¢iai, do-
noro jvertinimas (ribinis ar optimalus). Deja, neretai inksto funkcija bei
1Sgyvenimg veikia ne vienas veiksnys, o keletas ar jy sgveika.

2.2. Recipiento veiksniai, galintys nulemti transplantuoty inksty
funkcijos sutrikimg ir iSgyvenima

Recipiento amZius ir transplantuoty inksty iSgyvenimas. Augant vyres-
nio amziaus (> 60-65 metai) pacienty, sergan¢iy galutiniu inksty nepakan-
kamumu, skaiciui, daugéja ir vyresniy potencialiy inksto recipienty skaicius,
todél mokslinéje literatiroje placiai nagrinéjama recipiento amziaus jtaka
transplantuoto inksto funkcijai ir i§gyvenimui. Nuo 1999 mety Europoje
veikia Eurotransplanto senjory programa (angl. Eurotransplant Senior
Program), kurios tikslas transplantuoti > 65 mety donory inkstus vy-
resniems (> 65 m.) recipientams, neatsizvelgiant j nesutapimus pagal HLA
sistemg. Sios programos rezultatai paskelbti keliose publikacijose, kuriy
duomenimis véluojanti transplantuoto inksto funkcija, Saltos iSemijos laikas
> 15 val. ir pries tai buvusios inksto transplantacijos yra prastesnj transplan-
tuoty inksty iSgyvenimg nulemiantys veiksniai [38, 39]. Literatiiros duo-
menimis, vyresni recipientai turi didesn¢ rizikg blogesnei transplantuoto
inksto funkcijai bei prastesniam jo iSgyvenimui lyginant su jaunesniais
transplantuotais pacientais [41, 42]. Taliau pastaraisiais metais ypa¢ dau-
géja publikuojamy tyrimy, kuriuose vyresnio amziaus recipienty transplan-
tuoty inksty iSgyvenimas nesiskiria nuo jaunesniy [8, 43-47]. Toks feno-
menas galéty buti aiSkinamas kruopStesne vyresnio amziaus recipienty
atranka, paruoSimu prie§ transplantacija bei detalesniu kardiovaskulinés
sistemos iStyrimu prie§ jtraukiant j recipienty sgrasus. Vyresni pacientai turi
didesne mirties su funkcionuojanéiu transplantuotu inkstu rizika [48]. Kali
kuriose publikacijose skelbiama, kad mirtis su veikian¢iu transplantuotu
inkstu yra viena i§ pagrindiniy inksto netekimo priezas¢iy vyresnio amziaus
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(> 60 mety) recipienty tarpe ir gali sudaryti net daugiau nei 50 proc. [48,
49]. O atmetus 60 mety ir vyresnius recipientus, mirusius su veikian¢iu
transplantuotu inkstu, atsiranda Kiti reikSmingi inksto i§gyvenimo rizikos
veiksniai: tai ilgesné dializés trukmé pries inksto transplantacijg, véluojanti
transplantuoto inksto funkcija, iminé atmetimo reakcija [49], didesnis KMI
[48].

Recipiento Iytis ir transplantuoty inksty iSgyvenimas. Literatiros duo-
menys $iuo klausimu labai prieStaringi. Daugelio tyrimy duomenimis
recipiento lytis neturi jtakos transplantuoty inksty funkcijai ir i§gyvenimui
[7, 8, 50]. Tac¢iau Guedes su bendraautoriais, atlike retrospektyvy 996 re-
cipienty tyrima, nustaté, kad vyriska recipiento lytis buvo reikSmingas
veiksnys ilgos trukmés inksty iSgyvenimui [46]. PrieSingi duomenys pa-
skelbti Chen ir bendraautoriy vieno transplantacijos centro tyrime, kuriame
iSanalizuoti 852 inksto recipientai — motery recipienciy inksty 5 mety
iSgyvenimas buvo reik§mingai geresnis lyginant su vyry (87,9 proc. lyginant
su 81,3 proc.; p < 0,05) [51]. PanaSius duomenis skelbia ir Meier-Kriesche,
jo ir bendraautoriy mokslingje publikacijoje teigiama, kad su moteriSka
lytimi yra susijusi 10 proc. didesné Gminés atmetimo reakcijos galimybeé,
bet 10 proc. mazesné létinés transplantuoto inksto nefropatijos rizika [52].
Geresnis motery recipienciy ilgalaikis transplantuoty inksty iSgyvenimas
aiskinamas skirtingu vyrisky ir moterisky lyties hormony poveikiu j glo-
meruly mezangiumo lasteles ir citokiny, vazoaktyviy medziagy bei augimo
faktoriy i8siskyrimg [52].

Recipiento kitno masés indeksas (KMI) ir transplantuoty inksty i3gyve-
nimas. Yra zinoma, kad nutukimas yra susij¢s su didesne kardiovaskuliniy
jvykiy, cukrinio diabeto, létiniy kepeny bei inksty ligy iSsivystymo rizika
bendrojoje populiacijoje. Skelbiama, kad JAV 2011 metais apie 35 proc.
inksty recipienty KMI buvo > 30 kg/m?, tai yra, jie buvo nutuke [53].
Pastebima, kad po inksto transplantacijos, per ankstyvajj potransplantacinj
laikotarpj, pacienty Svoris sumazéja ir tai siejama su skyséiy pertekliaus
netekimu, kataboliniais pooperaciniais procesais, mitybos pasikeitimais
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu. Véliau po inksto transplantacijos
svorio padidéjimas yra gana daznas. Van den Ham ir bendraautoriai aprase,
kad apetito pager¢jimas dél sumazéjusios ureminés intoksikacijos, steroidy
vartojimas bei mazas fizinis aktyvumas yra galimos svorio priaugimo
priezastys po inksto transplantacijos [54]. Nutukusiems inksty recipientams
(KMI > 30 kg/m?) stebima blogesné transplantuoto inksto funkcija, lyginant
su normalios mitybos pacientais [55]. Nutuke¢ pacientai dazniau turi didesnj
arterinj kraujo spaudimg [55, 56], daznesnius gliukozés tolerancijos sutri-
kimus ir dislipidemijg bei prastesne transplantuoto inksto funkcija, jiems
greiCiau progresuoja proteinurija, lyginant su nenutukusiais recipientais
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[56]. Aprasomas nutukimo ir véluojancios transplantuoto inksto funkcijos
rySys [57, 58]. Furriel su bendraautoriais savo tyrime taip pat nustaté, kad
tiek nutukimas, tiek ir virssvoris buvo véluojancios inksty funkcijos rizikos
veiksnys [59]. Moreira ir bendraautoriai teigia, kad nutukusiems inksty
recipientams stebimas reikSmingai didesnis potransplantacinio cukrinio dia-
beto bei ankstyvo inksty funkcijos sutrikimo daznis, taip pat mazesnis glo-
meruly filtracijos greitis (GFG) 5 metai po transplantacijos (p = 0,002), ta-
Ciau tarp nutukimo bei inksty ir pacienty iSgyvenimo rySio negauta [60].
Rysio tarp nutukimo ir transplantuoty inksty iSgyvenimo nenustatyta ir
retrospektyvioje 202 recipienty Bardonnaud ir bendraautoriy [61] bei 521
recipiento kroaty mokslininky tyrimuose [62]. Taciau yra duomeny, kad
KMI > 25 kg/m?[63] ar KMI > 35 kg/m? [57, 58, 64] yra reiksmingas veiks-
nys blogesniam ilgalaikiam transplantuoty inksty ir recipienty i§gyvenimui
[64].

Recipiento dializiy trukmé prie§ inksto transplantacijq ir transplan-
tuoty inksty isgyvenimas. Apie dializiy trukmés iki inksto transplantacijos
jtaka inksty iSgyvenimui literatiiros duomenys nevienalyciai. Ponticelli su
bendraautoriais teigia, kad dializés trukmé > 60 mén. prieS inksto trans-
plantacijag buvo reikSmingai susijusi su vélyvu inksto funkcijos sutrikimu
(p = 0,0028), taciau taikant daugiaveiksn¢ analize $ios sgsajos negauta [65].
Taip pat geresnis ilgalaikis transplantuoty inksty iSgyvenimas, esant trum-
pesnei ikitransplantacinés dializés trukmei apraSomas ir Guedes su bendra-
autoriais [46]. PanaSius duomenis paskelbé ir Gomes su bendraautoriais —
didesné nei 47 ménesiy dializés pries§ transplantacijg mediana buvo rizikos
veiksnys inksto netekimui [66]. Taciau Elec ir bendraautoriai, rySio tarp dia-
lizés trukmés ir inksty iSgyvenimo nenustaté [44]. Suomijos mokslininkai, j
tyrimg, kuriame buvo nagrin¢jamas pretransplantacinés dializés trukmés
rySys su paciento bei inksto iSgyvenimu, jtrauké 3105 inksto recipienty ir
rado, kad ilgesné dializés trukmé prie$ transplantacijg yra rizikos veiksnys
pacienty iSgyvenimui, bet neturéjo reikSmingos sgsajos su transplantuoty
inksty iSgyvenimu. Mirties rizika padidédavo pacientams, kuriems dializé
pries transplantacijg buvo atlickama daugiau nei 12 ménesiy [67].

Recipiento cukrinis diabetas (CD) ir transplantuoty inksty isgyveni-
mas. Diabetiné nefropatija, kaip galutinio inksty nepakankamumo priezastis
yra gana dazna. Remiantis 2014 metais US Renal Data System (USRDS)
paskelbtais duomenimis, Jungtinése Valstijose net 44 proc. galutinio inksty
funkcijos nepakankamumo priezasCiy sudaré diabetiné nefropatija [68], 0
Europos valstybése, diabetinés nefropatijos, kaip galutinio inksty nepakan-
kamumo priezasties — apie 17 proc. [1]. Serganciy galutiniu inksty funkcijos
nepakankamumu dél diabetinés nefropatijos ir gyvenanciy su transplantuotu
inkstu pacienty daznis Europoje svyruoja tarp 3 ir 64 proc.: Bosnijoje ir
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Hercegovinoje — 3 proc., Graikijoje — 4 proc., Ispanijoje (Katalonijoje) —
31 proc., Olandijoje — 38 proc., Estijoje — 64 proc. [1]. Literatiros duomeni-
mis, serganciy cukriniu diabetu iSgyvenimas po inksto transplantacijos ge-
resnis nei dializuojamy [69], 0 jvertinus recipienty, sergané¢iy CD ir neser-
ganciy Sia liga, iSgyvenimg po inksto transplantacijos, pastaryjy iSgyveni-
mas tiek praéjus 1, tiek ir 5, 10 ir 15 m. po transplantacijos geresnis [70]. O
lyginant serganciy ir neserganc¢iy CD recipienty inksto i§gyvenima, Keliy
moksliniy tyrimy duomenimis, diabetinés nefropatijos diagnozé inksty
iSgyvenimui po transplantacijos jtakos neturéjo [44, 71]. PanaSius rezultatus,
lyginant sergancius II tipo cukriniu diabetu inksto recipientus ir neser-
gancius cukriniu diabetu, paskelbé ir Noguchi su bendraautoriais. Jie ne-
nustaté rySio tarp inksty iSgyvenimo ir II tipo CD diagnozés [72]. Taliau
daugiau nei 13 tukstanciy recipienty tyrimo duomenis 2016 m. paskelbe
Brazilijos mokslininkai savo publikacijoje teigia prieSingai — cukrinis dia-
betas kaip pirminé inksty liga, yra reikSmingas rizikos veiksnys trans-
plantuoty inksty nepakankamumui [66]. Stai Norvegijos mokslininkai teigia,
kad diabetas, nustatytas prie$ transplantacija, buvo reik§mingai susijes tiek
su bendru, tiek atmetus mirusius su veikianc¢iu transplantuotu inkstu, inksty
iSgyvenimu, tiek ir su staigesniu inksto funkcijos blogéjimu, didesne iminio
atmetimo rizika. O iStyre recipientus, susirgusius CD jau po transplanta-
cijos, stebéjo neigiamg sgsaja su bendru inksty iSgyvenimu, bet ji iSnyko
atmetus mirusius su veikian¢iu transplantuotu inkstu. Negautas reikSmingas
rySys ir su iminiu atmetimu per pirmus metus po transplantacijos [73].
CMYV imunologinis statusas ir transplantuoty inksty isgyvenimas.
CMYV infekcija yra labai paplitusi tiek bendrojoje populiacijoje, tiek po soli-
diniy organy transplantacijos. Uzkre¢iamy ligy ir AIDS centro duomenimis
apie 50-70 proc. bendros populiacijos turi antikiinus pries CMV [74]. Sios
infekcijos ir ligos daznis priklauso nuo donoro ir recipiento CMV serolo-
ginio statuso ir imunosupresinio gydymo stiprumo. DidZiausig rizikg CMV
infekcijai turi seronegatyvis recipientai, gaunantys organg i$ seropozityvaus
donoro (D+/R-) [75, 76]. Taip pat didesn¢ CMV infekcijos reaktyvacijos
rizikg turi recipientai, kurie gydyti dél tminés atmetimo reakcijos, ypac ga-
ve¢ gydymui antilimfocitinius antiktinus, nes CMV dauginimasi skatina dél
uzdegimo audiniuose atsipalaiduojantys citokinai, augimo faktoriai bei kitos
biologiskai aktyvios medziagos [77]. CMV gali pasireiksti tiek tiesiogiai
kaip CMV sindromas arba organus — taikinius pazeidZianti liga, tick ne-
tiesiogiai, kaip transplantuoto inksto pakenkimas arba atmetimas. Fishman
su bendraautoriais teigia, kad net daugiau kaip 75 proc. pacienty po soli-
diniy organy transplantacijos uzsikre¢ia CMV ar jvyksta CMV infekcijos
reaktyvacija [78]. Pastaraisiais metais mokslinése diskusijose pabréziama
imunosupresinio gydymo reik§mé CMV infekcijos reaktyvacijai bei eigai.
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Teigiama, kad imunosupresiniam gydymui skiriant sirolimuzg vietoj
ciklosporino stebima mazesné CMV infekcijos rizika [79]. JAV mokslinin-
ky grupés duomenimis, CMV infekcijos bei viremijos atsiradimo daznis
buvo mazesnis pacientams gydytiems everolimuzu, lyginant su gydytais
mikofenolato mofetilio riigsties preparatais [80]. Ivairiy moksliniy publika-
cijy duomenimis, CMV yra siejamas su blogesniu transplantuoty inksty
iSgyvenimu bei yra vienas i§ svarbiausiy infekcijy sukelejy pacientams po
inksto transplantacijos, nulemianc¢iu net ir didesnj mir§Stamumg [81-83].
Recipiento imunosupresija ir transplantuoty inksty isgyvenimas. Pas-
taryjy mety tyrimai imunosupresijos srityje nukreipti 