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SANTRUMPOS

CIT — Saltoji iSemijos trukme (angl. Cold ischemia time)

COR - Kontroliuojamas oksigenuotas atSilimas (angl. Controlled Oxygenated Rewarming)
DBD - Donorysté po smegeny mirties (angl. Donation after Brain Death)

DCD - Donorysté po kraujotakos sustojimo (angl. Donation after Circulatory Death)

ECD - ISpléstiniy kriterijy donorai (angl. Expanded Criteria Donors

ECMO - Ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (angl. Extracorporeal Membrane
Oxygenation)

HA — kepeny arterija (angl. Hepatic Artery)

HCC — Hepatoceliuliné carcinoma (angl. Hepatocellular Carcinoma)

HOPE - Hipoterminé oksigenuota masinin¢ perfuzija (angl. Hipothermic Oxygenated Machine
Perfusion)

IRI — ISemijos — reperfuzijos pazeidimas (angl. Ischemia-Reperfusion Injury)

IVC — Apatiné tuscioji vena (angl. Vena Cava Inferior)

LDLT - Gyvo donoro kepeny transplantacija (angl. Living Donor Liver Transplantation)

MSC - Mezenchiminés kamieninés lastelés (angl. Mesenchymal Stem Cells)

NASH — Nealkoholinis steatohepatitas (angl. Nonalcoholic Steatohepatitis)

NMP - Normoterminé masininé perfuzija (angl. Normothermic Machine Perfusion)

NRP - Normoterminé regioniné perfuzija (angl. Normothermic Regional Perfusion)

Opt-in - Informuotas sutikimas transplantacijai

Opt-out -Numanomas sutikimas transplantacijai

PBC — Pirminis biliarinis cholangitis (angl. Primary Biliary Cholangitis)

PSC — Pirminis sklerozuojantis cholangitis (angl. Primary Sclerosing Cholangitis)

PV- varty vena (angl. Portal Vein)

ROS — Reaktyvi deguonies forma (angl. Reactive Oxygen Species)

SCD - Standartiniy kriterijy donorai (angl. Standard Criteria Donors)

SCS- Statinis Saltasis saugojimas (angl. Static Cold Storage)

TPCS - Laikinas portokavalinis (varty venos ir apatinés tus¢iosios venos) suntas (angl. Temporary
Porto-Caval Shunt)

VVB - Veno-veniné apylanka (angl. Veno- Venous Bypass)

VUL SK — Vilniaus universitetin¢ ligoniné Santaros klinikos



SANTRAUKA

Ivadas. Hipoterminé oksigenuota masininé kepeny perfuzija — tai inovatyvus ir sparciai diegiamas
organy i$saugojimo metodas, kurio tikslas yra pagerinti donoriniy kepeny kokybe ir sumazinti jy
netinkamumo transplantacijai rizika. Sio metodo reik§minguma lemia nuolatinis donoriniy kepeny
trikumas bei biitinybé optimizuoti transplantacijos rezultatus, ypac tada, kai naudojami iSpléstiniy
kriterijy donory organai. Hipoterminés oksigenuotos masSininés perfuzijos technologija suteikia
galimybe saugiau panaudoti iSpléstiniy kriterijy donorines kepenis, mazinti iSemijos - reperfuzijos

pazeidimo mastg ir gerinti ankstyva bei ilgalaikj recipienty pooperacinj laikotarpj.

Tyrimo tikslas. [vertinti 2022 - 2025 m. Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose atlikty
kepeny transplantacijos ankstyvuosius rezultatus, kuriy metu taikyta hipotermin¢ oksigenuota

masinine kepeny perfuzija, pateikti centro rezultatus bei atlikti literatiiros apzvalga.

Rezultatai. Per 2022-2025 m. laikotarpj Vilniaus Universitetingje ligonin¢je Santaros klinikose
atliktos 50 kepeny transplantacijy, i§ kuriy 20% (n=10) taikant hipoterming oksigenuota masining
perfuzija. Visi donorai yra iSpléstiniy kriterijy, o pagal donorystés tipg dauguma organy buvo gauti
po smegeny mirties. Recipienty grupéje vyrai sudaré dauguma (n=6, 60 %), vidutinis amzius buvo
46,1 mety. Vidutiné laukimo trukmé iki transplantacijos sieké 276 + 225,8 dienas, o MELD balas
transplantacijos dieng — 24 £ 4,8 balus. Pagrindiné transplantacijos indikacija buvo metabolinés
kilmés cirozé (n= 4, 36,4 %). Vidutiné operacijos trukmé buvo 425 + 116,5 minutés, kai tuo tarpu
Siltosios iSemijos laikas — 47 + 17,0 minutés, o Saltosios iSemijos laikas — 245 + 30,9 minutés.
Ankstyvasis pooperacinis iSgyvenamumas (iki 30 dieny) sieké 90 %, bendras kliniskai reikSmingy

komplikacijy daznis — 40-50 %, daZniausiai kraujagyslinés, infekcinés ar hemoraginés kilmes.

ISvados. Hipoterminé oksigenuota masininé kepeny perfuzija yra jgyvendinama kepeny
transplantacijos i§saugojimo strategija, leidzianti naudoti iSpléstiniy kriterijy donory transplantatus
net ir maZzame kepeny transplantacijos centre. Ankstyvieji Sios ribotos kohortos rezultatai buvo
patenkinami. Vis délto, siekiant objektyviai jvertinti metodo efektyvuma ir pagerinti centro

rezultatus, biitini tolesni tyrimai su didesnémis imtimis bei lyginamoji analizé.

RaktaZodziai. Kepeny transplantacija, hipoterminé¢ oksigenuota masinin¢ kepeny perfuzija,

iSpléstiniy kriterijy donoras.



ABSTRACT

Introduction. Hypothermic oxygenated machine perfusion is an innovative and rapidly adopted
organ preservation method designed to enhance the quality of donor livers and reduce their risk of
unsuitability for transplantation. The significance of this method is driven by the persistent shortage
of donor livers and the need to optimize transplantation outcomes, particularly when using extended-
criteria donor organs. Hypothermic oxygenated machine perfusion technology allows safer utilization
of extended-criteria donor livers, reduces the extent of ischemia—reperfusion injury, and improves

both early and long-term postoperative outcomes for recipients.

Study Aim. To evaluate the early outcomes of liver transplantations performed at Vilnius University
Hospital Santaros Klinikos in 20222025, during which hypothermic oxygenated machine liver
perfusion was applied, to present the center’s results, and to conduct a review of the scientific

literature.

Results. During the period 20222025, 50 liver transplants were performed at Vilnius University
Hospital Santaros Klinikos, of which 20% (n=10) were performed using hypothermic oxygenated
machine perfusion. All donors met extended criteria, and according to the type of donation, most
organs were obtained after brain death. In the recipient group, men made up the majority (n=6, 60%),
and the average age was 46.1 years. The average waiting time before transplantation was 276 + 225.8
days, and the MELD score on the day of transplantation was 24 + 4.8 points. The main indication for
transplantation was metabolic cirrhosis (n=4, 36.4%). The average duration of the operation was 425
+ 116.5 minutes, while the warm ischemia time was 47 + 17.0 minutes, and the cold ischemia time
was 245 £ 30.9 minutes. Early postoperative survival (up to 30 days) was 90%, with an overall
incidence of clinically significant complications of 40—50%, most often of vascular, infectious, or

hemorrhagic origin.

Conclusions. Hypothermic oxygenated machine liver perfusion is a feasible graft preservation
strategy in liver transplantation, enabling the use of extended criteria donor grafts even in a low-
volume liver transplant center. The early outcomes of this limited cohort were satisfactory.
Nevertheless, in order to objectively evaluate the effectiveness of this method and to improve the

center’s outcomes, further studies with larger sample sizes and comparative analyses are required.

Keywords. Liver transplantation, hypothermic oxygenated liver machine perfusion, and extended-

criteria donor.



[VADAS

Kepeny transplantacija Siandien yra vienas pazangiausiy gydymo metody pacientams, sergantiems
galutinés stadijos kepeny nepakankamumu, jskaitant tiek paveldimas, tiek jgytas kepeny ligas, tokias
kaip ciroze, hepatoceliuliné karcinoma ar nealkoholinis steatohepatitas (1-3). Nepaisant to, kad
pirmieji bandymai atlikti kepeny transplantacija XX a. viduryje buvo lydimi didelio mirtingumo,
antibiotiky, imunosupresanty naudojimas bei organy iSsaugojimo technologijy vystymasis, zenkliai
pagerino transplantacijos sékmés rodiklius (1-4). Siandien kepeny transplantacija susiduria su
nuolatiniu donory trikumu, todél didelé tyrimo aktualumo dalis yra susijusi su iSpléstiniy kriterijy
donory naudojimu ir, svarbiausia, naujy organy iSsaugojimo metody, tokiy kaip masininé perfuzija,
taikymu (5-8). Naujové Sioje srityje yra hipoterminé oksigenuota masininé kepeny perfuzija, kuri
klinikinéje praktikoje pradéta taikyti visai nesenai. Pirmoji randomizuota multicentriné klinikiné
studija buvo publikuota 2021 m. (1). Iki Siol tg atlieka tik nedidelé dalis kepeny transplantacijos
centry pasaulyje. 2022 m. geguzés 30 d. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky kepeny
transplantacijos komanda pirma kartg Baltijos Salyse atliko kepeny transplantacija donoriniy kepeny
i$laikymui panaudoje hipoterming oksigenuota masinine perfuzija (2). Sis tyrimas yra labai svarbus
siekiant vystyti ir plétoti hipoterminés oksigenuotos masininés kepeny perfuzijos programg Lietuvoje

bei dalintis sukauptomis ziniomis ir patirtimi globaliu mastu.
METODIKA

Tai aprasomojo tipo darbas - klinikiniy atvejy analize, pateikiant Vilniaus Universiteto ligoninés
Santaros kliniky (VUL SK) Pilvo ir onkochirurgijos centro rezultatus, ir literatiiros apzvalga. Siam
tyrimui vykdyti buvo gautas Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy komiteto leidimas —
,Hipoterminé oksigenuota dirbtiné aparatiné¢ kepeny perfuzija: panasiy atvejy analizés studija“
(Nr.2023/4-1502-965). Visi tiriamieji yra kepeny recipientai, kuriems nuo 2022 m. geguzés mén. iki
2025 m. rugpjiucio mén. buvo atlikta kepeny transplantacija VS| Vilniaus universiteto ligoninéje
Santaros klinikose, taikant hipoterming oksigenuota masining perfuzija. Visiems pacientams taikyti
standartiniai VUL SK maSininés perfuzijos parametrai (1 lentelé). Visos kepeny paémimo ir
transplantacijos operacijos atliktos vadovaujantis Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
standartais. Hipoterminé oksigenuota maSinin¢ kepeny perfuzija buvo taikoma visais atvejais, kai

donorinés kepenys atitiko vieng ar kelis 18 Siy kriterijy:

e Potencialus donoras, kuriam konstatuotas negrjZztamas kraujotakos ir kvépavimo nutrikimas
(prailgintas Siltosios iSemijos laikas);

e Numatomas ilgas Saltosios iSemijos laikas (>6 val.);



e Donoro amzius >60 mety;

e Donoro kiino masés indeksas (KMI) >30 kg/m?;

e Donoro serumo Na koncentracija >165 mmol/L;

e Donoro AST arba ALT koncentracija >3 kartus virSija virSuting normos ribg;
e Donoro bendro bilirubino koncentracija >30 pmol/L;

e Donoras buvo gydomas intensyvios terapijos skyriuje >7 paras;
e Donoras po gaivinimo;

e Donoras hemodinamiskai nestabilus (reikalingi vazopresoriai);
e Donorui nustatyta arba jtariama kepeny steatoze (>20 %);

e Eksplantacijos eiga buvo nes¢kminga ar sudétinga;

e Donorystés kraujo grupé nesuderinama;

e Tuo paciu metu vyksta kita kepeny transplantacija.

1 lentelé. MaSininés perfuzijos parametrai naudojami Vilniaus Universiteto ligoninéje Santaros

klinikose.
Perfuzatas StoreProtect plus —3 L
Temperatiira 10-12 °C
Varty venos ir kepeny arterijos PV:3-5 mmHg,
slégiai HA: 25-27 mmHg.
Vidutiné perfuzijos trukmé 320 £ 190 min

PV —Varty vena;, HA — kepeny arterija.

Recipienty atrankos kriterijai buvo suauge pacientai ( >18 mety), sergantys kepeny ciroze ir (arba)
hepatoceliuline karcinoma (HCC), kuriems reikalinga ortotopiné kepeny transplantacija. Taip pat
buvo priimti pacientai su aukstu MELD (angl. Model for End-Stage Liver Disease) balu, kadangi visi

tranplantatai i§ ECD buvo perfuzuoti naudojant hipoterming oksigenuota masinine¢ perfuzija.

Baigiamojo darbo metu i§ Vilniaus universiteto ligonin¢je Santaros klinikose esanciy elektroniniy
pacienty duomeny bazés (ELI) surinkti nuasmeninti pacienty duomenys. Jie suvesti i specialiai Siam
tyrimui sukurtg elektroning duomeny baze (Microsoft Excel archyva), o véliau naudoti $io baigiamojo
darbo rengimui. Duomenis | duomeny baze¢ suvedé¢ darbo vadovas Dr. Mindaugas Kvietkauskas.
Tyrimo metu numatyta rinkti klinikinius pacienty duomenis bei operacinius ir pooperacinius
duomenis gautus pirminio jvertinimo metu bei i§ medicininés dokumentacijos, esancios tyrimo centre
(VS] Vilniaus Universiteto ligoniné Santaros klinikos). Pacienty duomeny bazé yra prieinama tik

baigiamojo darbo rengéjui ir jo darbo vadovui.



Mokslin¢ literatiiros paieSka atlikta naudojantis Siomis duomeny bazémis: PubMed, ResearchGate,
GoogleScolar, ScienceDirect. Apzvalgai naudoti straipsniai publikuoti 2007 - 2025 metais angly ir

lietuviy kalbomis. Literatiiros sgrasas ir mokslinés literatiiros citavimas atliktas su Zotero programa.

Statistiné analizé buvo atlikta naudojant SAS On Demand for academics programg. Baigiamajame
darbe pateiktos lentelés sudarytos naudojantis elektroninémis duomeny bazémis: Microsoft Excel ir

Microsoft Word.
REZULTATAI

Per visa studijos laikotarpj (2022 m. geguzé — 2025 m. rugpjutis) Vilniaus universiteto ligoningje
Santaros klinikose buvo atliktos 50 ortotopinés kepeny transplantacijos. Analizuojamoje tyrimo
imtyje didZioji dalis donoriniy kepeny buvo priskirtos iSpléstiniy kepeny donorams (ECD, n = 19),
tuo tarpu standartiniy kriterijy donory (SCD) grupé¢je nustatyta n = 31. I§ 50 kepeny transplantacijy
10 (20%) buvo atliktos, naudojantis hipotermine oksigenuota masinine kepeny perfuzija (HOPE).
Visi 10 tiriamyjy buvo jtraukti j $io baigiamojo darbo rengimg. Pagal donoro mirties tipa, absoliuti
dauguma transplantaty buvo gauti i§ donory po smegeny mirties (DBD, n = 9), o tik vienas

transplantatas — i§ donoro po kraujotakos mirties (DCD, n = 1) (1 diagrama).

Tiriamyjy grupéje dominavo vyrai (n= 6, 60 %), o moterys (n = 4) sudaré¢ 40% imties. Vidutinis
pacienty amzius transplantacijos metu buvo 46,1 + 19,3 mety. Visiems pacientams tai buvo pirminé

kepeny transplantacija, retransplantacijy nenustatyta.

SCD | [ DBD
Kepeny Tx _n=31 | [ HOPE | _ n=9 |

n =50 [ ECD _n=10 | DCD
n=19 | [ SCS | n=1

\ J

1 diagrama. Kepeny transplantacijos rezultatai Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose
2022 — 2025 m. laikotarpyje.
DBD — donorysté po smegeny mirties;, DCD — donorysté po kraujotakos sustojimo; ECD — ispléstiniy
kriterijy donoras; HOPE — hipoterminé oksigenuota perfuzija; SCD — standartiniy kriterijy donoras;
SCS — statinis Saltasis saugojimas; Tx — transplantacija.

Donoriniy organy rizika buvo vertinta pagal Donor Risk Index (DRI), kurio vidutiné reikSme sieke

1,61, atitinkanti vidutinés—padidintos rizikos donorines kepenis (2 lentel¢). Visais atvejais nustatytas
9



pilnas ABO suderinamumas tarp donoro ir recipiento, 0 ABO nesuderinamy transplantacijy nebuvo.

Organai buvo gauti i§ keliy transplantacijos centry, jskaitant tretinio lygio universiteto ligonines.

2 lentelé. Donoriniy organy rizikos indekso interpretavimas

1.0 Optimalus donoras
1.2-1.5 Nezymi rizika
1.6-2.0 Vidutiné rizika

>2.0 Didelé pirminio transplantato
) nefunkcionavimo rizika

Vidutinis laukimo laikas iki kepeny transplantacijos sudaré 276 + 225,8 dienas, taCiau nustatyta
didele variacija tarp pacienty. Vidutinis MELD balas transplantacijos dieng sieké 24 + 4,8 balus.
Daugumai recipienty buvo nustatyti portinés hipertenzijos pozymiai, jskaitant ascita, splenomegalija
ir stemplés veny varikozes, o tai patvirtina dekompensuotos kepeny cirozés dominavima tiriamojoje

grupgje.

Dazniausia kepeny transplantacijos indikacija buvo metabolinés kilmés kepeny cirozé ( n=4, 36.4 %),
po kurios seké cholestazinés kepeny ligos (PSC/PBC) bei virusinés ar misrios etiologijos ciroze (2

diagrama). Hepatoceliuliné karcinoma kartu su ciroze nustatyta (n=2) 18.2 % pacienty.

HCC kartu su ciroze

Kriptogenine ciroze

Virusing ar misri ciroze

Metaboline
kepeny cirozé

PSC /PBC

2 diagrama. Pacienty pasiskirstymas pagal kepeny transplantacijos indikacij3.
HCC - hepatoceliuliné karcinoma;, PBC — pirminis biliarinis cholangitas; PSC— pirminis

sklerozuojantis cholangitas.
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Vidutiné kepeny transplantacijos trukmé buvo 425 + 116,5 minutés. Siltosios iSemijos laikas buvo
vidutiniSkai 47 + 17,0 minutés, o Saltosios iSemijos laikas — 245 + 30,9 minutes. Santykinai
kontroliuoti iSeminiai laikai kartu su universaliu perfuzinés masinos taikymu leidzia daryti prielaida
apie optimizuotg transplantato apsauga nuo iSeminio-reperfuzinio pazeidimo, ypa¢ naudojant

didesnio DRI donorinius organus.

Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu vidutiné gydymo trukmé intensyviosios terapijos skyriuje
sudare 18,1+ 33,6 dienos. Stebimas didelis variabilumas yra susijes su skirtingu pooperaciniy
komplikacijy sunkumu. Ilgiausia trukmé intensyvios terapijos skyriuje buvo susijusi su septiniu Soku

ir daugiaorganiniu disfunkcijos sindromu.

Pooperacinés komplikacijos buvo kraujagyslinés, infekcinés ir hemoraginés kilmeés (3 diagrama).
Nustatyti pavieniai hepatinés arterijos stenozeés ir disekacijos atvejai, sepsis su septiniu Soku bei
pohemoraginé anemija ir susiformavusi hematoma. Taip pat registruoti Giminio inksty funkcijos
nepakankamumo atvejai, biidingi didelés apimties transplantacinéms operacijoms. Bendras kliniskai
reik§mingy komplikacijy daznis sieké apie 40-50 %, taciau dauguma jy buvo sékmingai suvaldytos

konservatyviai, be retransplantacijos poreikio.

Dél i$sivysciusiy pooperaciniy komplikacijy — tulzies lataky fistulés ir susiformavusios hematomos,
kuri komplikavosi timine pohemoragine anemija— dvejiems pacientams prireiké pakartotiniy

operacijy.

4 diagrama. Ankstyvojo pooperacinio laikotarpio komplikacijy daZnis

Atvejy skaicius
N w S

=
I

Komplikacijy tipas
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Ankstyvasis pooperacinis iSgyvenamumas (iki 30 dieny) sieké 90 %, o mirtingumas sudaré 10 %.

Registruotas vienas mirties atvejis buvo susijes su pooperacine komplikacija - tulZies lataky fistule.

LITERATUROS APZVALGA
Istorija

Kepeny transplantacijos istorija prasid¢jo daugiau nei prie§ 70 mety ir iki Siol i$lieka vienu ryskiausiu
chirurgijos, anestezijos ir imunologijos pazangos pavyzdziy pasaulyje (9). Pirmieji bandymai XX a.
viduryje dazniausiai baigdavosi nes¢kmingai — kepenys buvo persodinamos be tinkamos organo
i$saugojimo technologijos, o pacientai mirdavo dél masyvaus kraujavimo ar greito imuninés sistemos
sukelto atmetimo. Lemiamg 1iizj padaré amerikieciy chirurgas Thomas Starzl, 1963 m. atlikes pirmaja
zmogaus kepeny transplantacija (3,4) — nors pacientas neiSgyveno, $i operacija tapo mokslo pagrindu
tolesniems bandymams. 7-ajame ir 8-ajame deSimtmeciuose, tobul¢jant chirurginéms technikoms bei
anestezijai, transplantacija tapo techniSkai jmanoma. Taciau tikrasis proverzis jvyko 9-ajame
deSimtmetyje, kai buvo pradétas naudoti naujas imunosupresantas ciksosporinas (3,4,9). Tai
dramatiSkai sumazino atmetimo reakcijy daznj ir pirmg kartg suteiké galimybe daugumai pacienty
iSgyventi ilgiau nei metus. Dar vienas esminis postkis buvo multidisciplininés komandos atsiradimas
transplantacijos procese (9): Salia chirurgy darbg pradé¢jo glaudziai koordinuoti gastroenterologai,
anesteziologai, imunologai, patologai ir specialiai apmokytos slaugytojos, sukurdami integruotg
priezitros modelj, kuris padidino pacienty saugumg ir pagerino ilgalaikius rezultatus. Nuo tada
kepeny transplantacija per kelis deSimtmecius peraugo i$ eksperimentinés procediiros j standartinj
gydymo metoda. Didziule reik§me turéjo organy prezervacijos pazanga — Saltojo saugojimo metodai
leido organg laikyti valandas, o Siandien inovatyvios dinaminés masSininés perfuzijos technologijos
leidzia organus palaikyti net artimomis fiziologinéms salygomis, prailginti jy ,,gyvavimo* laika ir net

pagerinti ECD kepeny kokybe (3,4,9,10).

Kepeny transplantacijos raida Lietuvoje glaudziai susijusi su pasaulinés chirurgijos mokslo pazanga.
Pirmieji eksperimentiniai kepeny persodinimo bandymai atlikti dar 1962 m. Vilniaus universiteto
Chirurgijos laboratorijoje, kur buvo iSméginti 68 transplantacijos modeliai su gyviinais (11). Véliau,
1969 m., ikiirus specializuota imunologijos sektoriy, pradétos kryptingos organy transplantacijos,
kurios tapo svarbiu pagrindu klinikinei plétrai (11). Vis délto, klinikinés kepeny transplantacijos
Lietuvoje jgyvendintos, tik po keliy deSimtmeciy. 2000 m. Vilniaus, o véliau ir Kauno universiteto
ligoninése atliktos pirmosios operacijos, kurios ir nebuvo ilgalaikés sekmés atzvilgiu, tac¢iau Zenklino

itin didj Zingsnj $alies chirurgijoje. Siuo metu Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos yra
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pazangiausias kepeny transplantacijos centras Lietuvoje. Nuo 2000 m. Sioje institucijoje atliktos 176
kepeny transplantacijos, jskaitant retransplantacijas ir bent vieng transplantacijg i§ gyvo donoro (12).
Pacienty penkeriy mety iSgyvenamumas virsija 80 proc., 0 2023 m. visi pacientai po operacijos buvo
sékmingai iSraSyti ] namus (12). Be to, Santaros klinikose jvyko pirmoji Baltijos Salyse kepeny
transplantacija i§ neplakancios Sirdies donoro bei jdiegta hipoterminé oksigenuota masininé perfuzija,
leidzianti iSlaikyti organo gyvybinguma iki 24 val., o tai yra iki 16 val daugiau nei tradiciniai metodai

(2,13,14).
Kepenu donorai

Kepeny transplantacijos yra gyvybe gelbstinti operacija, kurios sékmé priklauso nuo tinkamo donoro
organo prieinamumo, kokybés ir suderinamumo su recipientu. Kepeny nepakankamumas, sukeltas
imiy arba létiniy ligy, iSlieka vienu svarbiausiy mirtingumo rodikliy pasaulyje. Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, kepeny ligos kasmet nulemia Simtus tikstanc¢iy mir¢iy, o transplantacija
yra vienintelé¢ galutinés stadijos kepeny nepakankamumo gydymo galimybé (15). Donorystes
samprata taip pat evoliucionavo — Siandien donorais gali biiti ne tik pacientai po smegeny mirties

(DBD), bet ir po kraujotakos sustojimo (DCD), taip pat ir gyvi donorai (LDLT).

Siekiant optimaliai naudoti turimus organus, donorai skirstomi j standartinius ir iSpléstiniy kriterijy
donorus (3 lentel¢). SCD donorai atitinka jprastus kokybés kriterijus: jaunesnis amzius, be reikSmingy
gretutiniy ligy, be makrosteastozés. ECD donorai yra vyresnio amziaus (>65 m.), su kepeny
makrosteatoze (>30%), hipernatremija (Na >155-165 mmol/L), infekcinémis ar kitomis rizikos
buklémis, taip pat prie Sios biiklés priskiriami DCD donorai (16). Istoriskai ECD organai buvo susije
su didesne ankstyvo organo disfunkcijos ir atmetimo rizika, tac¢iau naujos technologijos, tokios kaip
dinaminé organy perfuzija, Siai dienai leidZia tiesiogiai jvertinti organo gyvybinguma ir sumazinti

SCD/ECD riba (17).
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3 lentelé. Standartiniy kriterijy ir iSpléstiniy kriterijy donory charakteristikos (16-21)

Standartiniy ISpléstiniy Pastabos
kriteriju donorai | Kkriteriju donorai
AmZius < 65 mety > 65 mety Amzius susijes su mazesne
regeneracija ir didesniu IRI
Kepeny <30 % >30-40 % Steatoz¢ didina rizikg IRI ir
makrosteatozé ankstyvai disfunkcijai
Kepeny <20 % >20% Nors maziau  svarbi  nei
mikrosteatozé makrosteatozé, vis tiek didina
1Semijos-reperfuzijos pazeidimo
jautruma, bloging mitochondrijy
metabolinj atsaka, létina kepeny
regeneracija
Natrio 135-145 mmol/L | >155-165 mmol/L | Hipernatremija blogina
koncentracija hepatocity funkcija
Mirties tipas DBD DCD jtraukiami j | DCD donorams budinga
ECD Siluming iSemija
Saltos iSemijos | < 810 val. > 10-12 val. Ilgas Saltosios iSemijos laikas
laikas tiesiogiai koreliuoja su IRI
Siluminé i§emija | Néra Dazna (ypa¢ DCD) | Silumin¢ iSemija sukelia didesnj
hepatocity pazeidima
Hemodinaminis | Stabilus Nestabilus Nestabilumas blogina organo
stabilumas (hipotenzija, perfuzija
vazopresoriai)
Infekcijos rizika | Maza Sepsis / bakteremija | Reikalingas atsargus jvertinimas,
bet nebiitinai kontraindikacija
Gretutinés Be  reikSmingy | Nutukimas, Didina IRI bei komplikacijy
paciento ligos ligy diabetas, rizikg
hipertenzija
Kepeny fermentai | Normalis  arba | AST/ALT Rodo galimg  hepatocitinj
Siek tiek T reik§mingai 1 pazeidima
Bilirubinas <30 pmol/L > 30 umol/L Padidéjimas gali rodyti
cholestazinj pazeidima
Organy Ne komplikuotos | Trauma, ilgalaiké | Blogina organo gyvybinguma
donorystés hipoksija
aplinkybés
Organo kokybés | Maza Vidutiné—didelé Reikalingas papildomas
rizika vertinimas
Rekomenduojama | Nebitina HOPE / NMP labai | Pagerina ECD rezultaty kokybe
perfuzija rekomenduojama

ALT — alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; DBD — donorysté po smegeny
mirties;, DCD — donorysté po kraujotakos sustojimo,; ECD — isSpléstiniy kriterijy donoras;, HOPE —
hipoterminé oksigenuota perfuzija, IRI— iSemijos—reperfuzijos pazaida; NMP — normoterminé
masininé perfuzija.
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Donorai po smegeny mirties (DBD)

Donorysté¢ po smegeny mirties (DBD) ilgg laikg buvo laikoma ,,aukso standartu® kepeny
transplantacijoje. Smegeny mirtis apibréziama kaip negrjztamas visy smegeny funkcijy — jskaitant
kamieno refleksai, apnéja), o prireikus atlickami patvirtinamieji tyrimai, tokie kaip
elektrofiziologiniai ar perfuzijos testai (22,23). DBD donorystés esm¢ — organai iSimami i$
fiziologiSkai perfuzuojamo organizmo, tode¢l néra Siluminés iSemijos fazés, o tai leidZia iSsaugoti
aukstg organo kokybe ir sumazina pirminio transplantato nefunkcionalumo rizikg (22,24). Nuo 1960—
1970 m. DBD donorysté tapo pagrindiniu transplantacijos modeliu, kuriuo remiasi dauguma
Siuolaikiniy programy (22). Siandien daugelyje pasaulio $aliy, ypaé Europoje ir Siaurés Amerikoje,
DBD donorai sudaro didZiaja dalj kepeny donorystés atvejy. Taciau pastebima, kad Siuo metu jy
skaicius, kai kuriose Salyse palaipsniui mazéja dél demografiniy pokyciy, traumy sumaZzéjimo ir
intensyvios terapijos rezultaty geré¢jimo, todel didéja kity donorystés formy, ypac¢ donacijos po

kraujotakos sustojimo (DCD) ar gyvy donory svarba (18,25,26).

Donorai po kraujotakos sustojimo (DCD)

Donorysté po kraujotakos sustojimo (DCD) — tai donorystés tipas, kai mirtis konstatuojama dél
negriztamo kraujotakos ir kvépavimo funkcijy nutriikimo. Si praktika, ilga laika taikyta ribotai dél
prastesniy transplantacijos rezultaty, taciau pastarajj deSimtmet] tapo strategiSkai svarbia organy
donorystés forma, leidziancia papildyti DBD ir sumazinti organy trilkuma laukianciyjy sarasuose

(27,28).

Pagal klinikinius scenarijus DCD donorysté dazniausiai skirstoma j kontroliuojamg (cDCD), kai
mirtis jvyksta nutraukus intensyvios terapijos palaikomaji gydyma, ir nekontroliuojamg (uDCD), kai
Sirdies sustojimas yra staigus ir neplanuotas, pavyzdziui, jvykus kardiogeninés ar kitokios staigios

mirties atvejais (28).

Esmin¢ §ios donorystés formos problema — Siluminé iSemija. Tai laikas tarp kraujotakos sustojimo ir
organo perfuzijos, kuris lemia didesn¢ hepatocity pazeidimo bei iSeminés cholangiopatijos rizika. Dél
to istoriskai kepeny transplantacijos i§ DCD donory buvo siejamos su didesniu komplikacijy dazniu
ir blogesniais ilgalaikiais rezultatais, palyginti su DBD donorais (28). Vis délto pastaraisiais metais
sparCiai vystomos masininés perfuzijos technologijos, tokios kaip normoterminé regioniné perfuzija
ar hipoterminé oksigenuota perfuzija, leidZzia sumazinti pazeidimo rizika, pagerinti transplantato

kokybe ir padidinti $ios donorystés formos panaudojimo galimybes (27).

15



Siekiant standartizuoti DCD donoryste, 1995 m. sukurta Maastricht klasifikacija (4 lentel¢), véliau
atnaujinta 2013 m. Paryziuje. Siuo metu klinikinéje praktikoje pladiausiai taikomi IIT kategorijos
DCD donorai, nes jy atvejais procesg galima planuoti i§ anksto, taip sumazinant Siluminés iSemijos
trukme ir su tuo susijusig kepeny pazeidimo rizika (5). Remiantis naujausiomis metaanalizémis,
aukStos patirties transplantacijos centruose kepeny transplantacijos i§ DCD donory 1 mety
iSgyvenamumas siekia apie 90,9 %, kas yra tik Siek tiek maziau nei DBD atvejais — 1 mety

transplantato i§gyvenamumas siekia 92% (29).

4 lentelé. Maastricht klasifikacija (5)

Kategorija AprasSymas
I Rasti mire, neatlikus gaivinimo
11 Nes¢kminga gaivinimo baigtis
111 Kontroliuojamas sustojimas po gydymo nutraukimo
1\ Sirdies sustojimas DBD metu
\Y Donorysté po eutanazijos

DBD — donorysté po smegeny mirties.

Gyvas donoras (LDLT)

Gyvo donoro kepeny transplantacija (LDLT) — tai chirurginé operacija, kai dalis kepeny persodinama
i§ sveiko donoro recipientui, sergan¢iam galutinés stadijos kepeny nepakankamumu. Sig metodika
leidZia unikalus kepeny regeneracinis potencialas — tiek donorui, tiek recipientui likusios kepeny
dalys geba atkurti funkcinj tirj per kelias savaites (30). Pirmoji sékminga LDLT atlikta 1989 m.
Japonijoje, o Siandien ji ypac paplitusi Azijoje, kur mirusiy donory organy pasitla yra ribota dél

kultiiriniy, religiniy ir organizaciniy veiksniy (31).

LDLT gali biti atliekama, kai donoras yra artimas giminaitis arba artimas emocinis rySys turintis
asmuo, kuris atitinka grieztus medicininius, anatominius, psichologinius ir etinius atrankos kriterijus.
Tai butina siekiant maksimaliai sumazinti rizikg donorui ir uztikrinti, kad sprendimas biity visiskai

savanoriSkas (31,32).

LDLT suteikia reikSmingy privalumy transplantacijos procese — operacijos gali biiti planuojamos,
laukimo laikas sutrumpéja, o donorinis organas paprastai pasiZymi auksta kokybe, nes gaunamas 1§
kruops¢iai atrinkto sveiko asmens. Taciau Sis metodas kelia sudétingy etiniy ir medicininiy klausimy,
nes donorui — sveikam zmogui — tenka reali chirurginé rizika. Tarptautiniy duomeny analizés rodo,
kad bendras donoro mirtingumas siekia 0,2-0,8 % (32), o reikSmingy komplikacijy daznis — iki 24,7

v v —

DCD. Dideliuose perspektyviniuose tyrimuose recipienty 1 mety iSgyvenamumas po LDLT siekia
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91,7%, palyginti su 92,6 % DBD transplantacijy, 88,6 % DCD transplantacijy, po 5 mety —
atitinkamai 82,9% , 79,9%, 70,0 % (34).

Donorystés modeliai

Pasaulyje vyrauja du donorystés modeliai — informuotas sutikimas (opt-in) ir numanomas
sutikimas (opt-out). Opt-in modelyje asmuo turi i§ anksto iSreikSti norg tapti donoru, o opt-out
modelyje kiekvienas laikomas potencialiu donoru, nebent yra oficialiai atsisakgs (35). Kai kurios
valstybés taiko ir tarpini modeli — pavyzdziui Jungtinéje Karalystéje egzistuoja ,,privalomojo
pasirinkimo® (angl. required choice) sistema, pagal kurig pilietis tam tikrose situacijose (pvz.,
keiciant asmens dokumentg ar registruojantis sveikatos sitemoje) turi aiSkiai nurodyti savo
apsisprendimg dél donorystés (36). Empiriniai tyrimai rodo, kad kai kuriose Salyse opt-out modelio
jdiegimas padidino donorystés rodiklius, tyrimai rodo, kad vien teisiniai pokyciai ne visuomet lemia
reik§mingg efektyvumo augima — svarbu uZztikrinti aiSkiag komunikacija, visuomenés Svietimg ir tvirta
valstybés palaikymag (36,37). Sékmingiausiu donorystés pavyzdziu laikomas Ispanijos modelis, kuris
jungia opt-out teising baze ir labai aktyvig koordinavimo sistema, pasiekdamas aukSciausius

donorystés rodiklius pasaulyje (38).

Lietuvoje Siuo metu galioja opt-in donorystés modelis — Zmogus gali uzpildyti donoro kortele arba i$
anksto iSreiksti sutikimg, taciau sprendimas visada derinamas su artimaisiais (39). Diskusijos dél

galimo peréjimo prie opt-out tesiasi jau daugiau nei deSimtmet;j, taciau kol kas modelis nepakeistas.
Kepeny transplantacijos etapai

Siuo metu aukso standartu laikoma ortotopiné kepeny transplantacija, kai recipiento terminalinés
stadijos kepenys (angl. end-stage liver) pasalinamos ir jy vietoje implantuojamos donoro kepenys.
Sis metodas sudaro daugiau kaip 95 % visy atliekamy transplantacijy pasaulyje ir yra siejamas su
geriausiais ilgalaikiais rezultatais (40). Reciau atlickama heterotopiné kepeny transplantacija, kai
donoro kepenys implantuojamos papildomai — recipiento paciy kepeny nepasalinant. Heterotropiné
kepeny transplantacija buvo bandyta taikyti esant tam tikroms indikacijoms (pvz., iminiam kepeny
nepakankamumui ar metabolinéms kepeny ligoms), ta¢iau dél techninio sudétingumo ir
nepalankesniy ilgalaikiy iSgyvenamumo rodikliy S$iuolaikingje praktikoje $is metodas beveik

nenaudojamas (41)

Kepeny transplantacija yra viena sudétingiausiy Siuolaikinés pilvo chirurgijos procediry,
reikalaujanti keliy nuosekliy etapy. Kiekvienas i§ jy turi esming reikSme¢ galutiniam gydymo
rezultatui. Donoro kepeny eksplantacija yra pirmasis ir kritiSkai svarbus Zingsnis, kuriuo siekiama

uztikrinti transplantuojamo organo gyvybinguma ir minimaly iSemijos poveikj (16,42). Recipiento
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eksplantacija - techniSkai sudétingiausias transplantacijos etapas, kurj dar papildomai daznai
komplikuoja sunkios portinés hipertenzijos, pooperaciniy sgaugy buvimas ir paciento gretutinés ligos
(43). Galutinis etapas — donoro kepeny implantacija. Tai transplantacijos dalis, reikalaujanti
preciziSkos kraujagysliy ir tulzies lataky rekonstrukcijos bei kartais papildomy chirurginiy metody,

tokiy kaip veno-veniné apylanka (VVB), leidzianCiy palaikyti hemodinamika operacijos metu (44).

Donoro eksplantacija

Donoro eksplantacijos tikslas — saugiai bei greitai paimti kepenis, minimalizuojant iSemijos zala,
islaikant anatomine informacija ir audiniy vientisuma. Siuolaikingje praktikoje vadovaujamasi
standartizuotais protokolais, kuriuose pabréziama griezta donoro hemodinamikos kontrolé, Salta

perfuzija konservantais bei tiksli kraujagysliy ir tulzies lataky preparacija (16,43).

Pastaraisiais metais vis svarbesn¢ vieta uzima DCD, kuriai taikomos papildomos organy apsaugos
priemonés (16,43). Europos transplantologijos asociacijos (ELITA) 2025 m. konsensuso
rekomendacijose nurodoma, kad normoterminé regioniné perfuzija (NRP) turéty biiti laikoma aukso
standartu DCD donorystéje, nes ji leidzia rekondicionuoti kepenis ir patikrinti jy funkcionalumg pries
transplantacija (16,45). Jungtinése Amerikos Valstijose atliktos analizés parodé, kad naudojant NRP
kepeny panaudojimo rodiklis sieké ~69 %, palyginti su vos 17 % esant tiesioginiam paémimui be

NRP (45).

Recipiento eksplantacija (hepatektomija)

Recipiento eksplantacijos metu pasalinamos pazeistos kepenys, uztikrinant hemodinaminj stabiluma
ir portinés hipertenzijos suvaldyma. Siuolaikingje praktikoje vyrauja apatine tuscizja vena
tausojantys metodas - Belghiti su daliniu apatinés tusciosios venos (IVC) ,,apkabinimu‘ . Tai
metodas, kai donorinés ir recipiento venos sujungiamos Sonine anastomoze, kuri leidzia iSsaugoti
dalinj veninj grizimg ir iSvengti visiSkos apatinés tus¢iosios venos okliuzijos operacijos metu (1 pav.).
Sis metodas sumazina intraoperacinj kraujavima ir inksty hipoperfuzijos rizika (46). Keliy centry
retrospektyvinés analizés duomenimis, taikant Belghiti metoda iminio inksty pazeidimo daznis po
kepeny transplantacijos buvo mazesnis, palyginti su klasikine bikavaline technika, o sutrumpéjusi

iSemijos faze, galéjo lemti mazesnj iiminio inksty pazeidimo daznj (47).
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1 pav. Belghidi metodas su daliniu apatinés tuS¢iosios venos ,,apkabinimu‘ (48)

Hemodinaminés kontrolés tikslais kartais naudojamas laikinas portokavalinis (varty venos ir apatinés
tusciosios venos) Suntas (TPCS). Atsitiktiniy im¢iy tyrime, atliktame 2024 m., TPCS taikymas LDLT
metu siejosi su geresne intraoperacine hemodinamika, mazesniu kraujo netekimu ir trumpesne
operacijos trukme (49). Tuo tarpu VVB, anksciau buves standartiné priemoné, Siuo metu daugelyje
centry nebetaikomas. Naujausios 2025 m. apZvalgos rekomenduoja jj taikyti selektyviai — tik

hemodinamiskai nestabiliems pacientams ar esant neiSvengiamam pilnam IVC perspaudimui (44).

Kepenuy implantacija

Implantacijos etapas yra kritiSkai svarbus, nes reikalauja preciziSkos kraujagysliy ir tulzies taky
rekonstrukcijos. Apatinés tusciosios venos rekonstrukcijos srityje aukso standartu tapo Belghiti
metodas su recipiento IVC iSsaugojimu (50). 2023 m. tinklaveikos metaanalizé parodé, kad
modifikuotos piggyback technikos siejosi su trumpesne operacijos trukme ir mazesniu kraujo

transfuzijy poreikiu, lyginant su klasikine bikavaline rekonstrukcija (51).

Po apatinés tusciosios venos atstatymo paprastai atkuriama portaliné vena (,,end-to-end*
anastomoze), po to — kepeny arterija, kurios rekonstrukcijai daznai naudojama mikrochirurginé
technika. Naujausios gairés pabrézia varty venos srauto valdymo svarba — per didelis jtekéjimas per
varty veng gali lemti sinusoidy pazeidimg ir cholangiopatija, todél kai kuriais atvejais taikomos

papildomos priemonés (pvz., spleniné arterijos embolizacija) (52).

Tulzies taky rekonstrukcija daZniausiai atliekama duct-fo-duct principu, reciau — Roux-en-Y
hepatojejunoanastomoze (6). DCD kepeny transplantacijose didesng komplikacijy rizika mazina NRP

ir HOPE taikymas, kurie jrodytai sumazina neanastomoziniy striktiiry atsiradimg (45).
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Kepenuy prezervacijos metodai

Organy prezervacija yra Kkertinis veiksnys kepeny transplantacijos grandingje: ji lemia
transplantuojamo organo gyvybinguma, ankstyjaja funkcijg ir ilgalaikj rezultatyvuma (5). Tradicinis
statinis Saltasis saugojimas (SCS) ilga laika buvo standartas, taciau per pastargjj deSimtmet]
dinaminés (masininés) perfuzijos technologijos — hipotermin¢ (HMP), hipoterminé oksigenuota
(HOPE), normotermin¢ masinin¢ perfuzija (NMP) ir normoterminé regioniné perfuzija (daznai
vykdoma su ekstrakorporine membranine oksigenacija (ECMO) tipo jranga) — radikaliai pakeite

organy atrankos ir paruoSimo paradigma (53-55).

Statinis Saltasis saugojimas

SCS — tai mechaniSkai paprasciausias ir istoriSkai standartizuotas kepeny prezervacijos metodas. Jis
apima donorinio organo perfuzijg specialiu konservantu (dazniausiai University of Wisconsin,
Histidine-tryptophan-ketoglutarate ar Celsior tirpalu) ir laikyma zemoje temperatiiroje (~ 4 °C) be
dinaminés cirkuliacijos (56) . Pagrindiniai §io metodo privalumai yra techninis paprastumas, Zemos
sgnaudos ir logistinis universalumas . Tac¢iau SCS pasizymi ribota iSeminés Zalos prevencija, dideliu
jautrumu ilgesniam Saltosios iSemijos laiko poveikiui bei prastesniu ECD ir DCD kepeny
kad SCS yra patikimas standartas DBD kepenims esant trumpajai $altajai iSemijos trukmei (CIT). Vis
délto Sis metodas siejamas su didesniu organy atmetimo dazniu bei auksStesniu reperfuzijos pazeidimo

biocheminiu Zymeny lygiu, lyginant su moderniomis masininés perfuzijos technologijomis (20,57).

Masininé perfuzija

Masininé perfuzija — tai inovatyvi donoriniy organy iSsaugojimo technologija, kurios pagrindinis
tikslas- sumazinti iSeming- reperfuzing Zalg, sudaryti sglygas organo ex situ rekondicionavimui,
atlikti gyvybingumo testavimg bei, potencialiai, taikyti terapines intervencijas pries transplantacija.
Skirtingai nei tradicinis SCS, masininé perfuzija palaiko nuolating dinaming, oksigenuota perfuzija,
kuri tiekimo metu audinius apriipina deguonimi ir taip sudaro palankesnes salygas transplantato
funkcionavimui (1,53). D¢l savo gebéjimo palaikyti audiniy metabolinj aktyvumg ir sumazinti
oksidacinj bei iSeminj stresa, §i technologija sudaro optimaluma tranplantato funcinio atsigavimo
salygoms po implantacijos, reikSmingai mazina ankstyvyjy pooperaciniy komplikacijy daznj bei
iSplecia panaudoting ECD donoriniy organy spektra (53). Taigi, $i donoriniy organy i$saugojimo
technologija puikiai integruoja mechaninj organo apsaugos mechanizmg su klinikine nauda, tod¢l ji

yra laikoma esmine Siuolaikinés kepeny transplantologijos dalimis (1,53).
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HMP - tai organy iSsaugojimo metodas, kai organas perfuzuojamas specialiu tirpalu, esant Zemai
temperatiirai (4-12 °C), siekiant sumazinti audiniy metabolizama ir iSlaikyti Igsteliy vientisumg iki
transplantacijos (1). Saltos perfuzijos metu organas apriipinamas maistinémis medziagomis ir
pasalinamos toksiSkos metabolinés medZziagos, kurios kaupiasi dél iSemijos buklés (20). Skirtingai
nei tradicing statiné Saltoji saugojimo technika, HMP leidZia palaikyti nuolatinj perfuzijos srauta, taip
sumazinant oksidacinj stresg lastelése ir iSlaikant geresng mikrodinamikg (21). Naujausi tyrimai rodo,
kad hipoterminé masininé perfuzija sumazina ankstyvosios transplantato disfunkcijos rizikg ir
pagerina iSgyvenamuma, ypac naudojant ECD ar DCD donory organus (53). Taciau reikty pabrézti,
kad yra butinybé standartizuoti perfuzijos parametrus ir perfuzato sudétj, nes iki S$iol Sios

technologijos naudojimas kepeny transplantacijoje néra placiai paplites (58).

NMP vykdoma fiziologin¢je temperatiiroje (35-37 °C), uztikrinant nuolatinj deguonies, gliukozes,
aminortigs¢iy ir hormony tiekimg organui, o tai leidZia palaikyti normalig metaboling veiklg ex vivo
(7) . Priesingai nei HMP, NMP leidzia objektyviai jvertinti organo funkcijg prie§ transplantacija,
matuojant tokius parametrus kaip tulzies gamyba, laktato klirensas ar transaminaziy kiekiai perfuzate
(7). Sis perfuzijos metodas yra ypa¢ reik§mingas vertinant didelés rizikos ar vyresnio maziaus donory
organus, nes sudaro galimybe objektyviai jvertinti jy funkcinius parametrus ir priimti pagrista
sprendimg dél tinkamumo transplantacijai (20). Be to, NMP taip pat mazina reperfuzijos sukeltg
oksidacinj stresa, nes organas nepatiria staigaus temperatiros ir deguonies trakumo pokycio (1).
Daugiacentriuose klinikiniuose tyrimuose jrodyta, kad NMP taikymas koreliuoja su mazesniu

ankstyvosios kepeny disfunkcijos dazniu ir pagerina transplantacijy sékmeés rodiklius (59).

Kontroliuojamas deguonies atSilimas (angl. controlled oxygenated rewarming, COR) — tai perfuzijos
metodas, kai organas, po Salto saugojimo, palaipsniui atSildomas iki normoterminés temperatiiros
kartu uztikrinant deguonies tiekima (21). Sis procesas leidZia i§vengti staigaus temperatiiros poky¢io,
kuris gali sukelti mitochondrijy disfunkcija, reaktyvios deguonies formos (ROS) susidaryma ir
lasteliy pazeidima (60). Taip pat, COR uztikrina laipsniskg metaboliniy procesy atsinaujinima, ATP
gamybos stabilizacija ir fermentiniy reakcijy pusiausvyra prie§ galuting normoterming reperfuzija
pazeidimg bei pagerina kepeny funkcijos atsigavimg po transplantacijos (60). COR daznai taikomas
kaip tarpiné fazé tarp HOPE ir NMP, uztikrinanti saugesnj organo peréjima j fiziologing temperatiirg
(58).

Normoterminé regionin¢ perfuzija su ECMO yra procediira taikoma in situ DCD donorams, kai
kraujotaka j donorinius organus atstatoma naudojant ECMO, izoliuojant kraujotakos regiong nuo
centrinés nervy sistemos (59). Sis metodas leidZia atkurti audiniy oksigenacija, pasalinti metabolinius

produktus ir objektyviai jvertinti organo funkcijg pries iS¢émimg (27). NRP su ECMO ypa¢ naudinga
21



kepeny donorystéje, nes sumazina pirmings transplantato disfunkcijos dazn; ir pagerina
i8gyvenamumo rodiklius, palyginti su standartine DCD technika (1). Nors NRP reikalauja sudétingos
logistikos ir etiniy sprendimy d¢l regioninio perfuzijos taikymo, dauguma Europos centry pripazjsta

Sig technologijg kaip efektyvy biidg iSplésti donoring baze (58).
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5 lentelé. Kepeny transplantacijos prezervacijos metodai (19,20,53-59)

Prezervacijos Statinis Saltasis Hipoterminé Hipoterminé Normoterminé Kontroliuojamas Normoterminé regioniné
metodas saugojimas masininé perfuzija oksigenuota masininé perfuzija oksigenuotas perfuzija su ECMO
perfuzija atSildymas
Temperatiira ~4 °C 4-12°C 4-12°C 35-37°C Palaipsniui iki normoterminés Fiziologiné
Perfuzijos tipas Statiskas Dinaminé Dinaming, oksigenuota Dinaming, oksigenuota Dinaming, oksigenuota Dinaming, oksigenuota, in situ
Atkurti mitochondrijas, Palaikyti metabolizma, atlikti Palaipsniui atsildyti organa, Atkurti kraujotaka DCD

Tikslai

Organy iSsaugojimas

transportavimo metu

Sumazinti metabolizma,
iSlaikyti lasteliy
vientisuma, pasalinti

toksinus

sumazinti ROS,

pasiruosti reperfuzijai

funkcijos vertinima,

rekondicionavimag

stabilizuoti metabolizma, ATP

atsargas

donorams, jvertinti organo

funkcija

Atkuria audiniy oksigenacija,

Pagrindiniai

privalumai

Paprasta, maza kaina,

logistiskai universali

Mazina oksidacinj stresa,
palaiko mikrodinamika,
gerina ECD/DCD organy

panaudojamuma

MazZesnis pirminés
transplantato
disfunkcijos daznis,
pagerinti tulzies lataky
rodikliai, galima

transportuoti

Leidzia objektyviai jvertinti
organo funkcijg, mazina
reperfuzijos stresg, didina ECD

organy panaudojamuma

Saugus temperatiiros peréjimas,
mazina ROS, stabilizuoja

metabolizma

pasalina metabolinius produktus,
sumazina pirminés disfunkcijos

daznj

Sudétinga logistika, etiniai

Trukumai /

apribojimai

Ribota iseminés Zalos
prevencija, jautri ilgam CIT,
mazesnis ECD/DCD organy

panaudojamumas

Reikia standartizuoti
perfuzijos parametrus ir
tirpalo sudétj, ribotas

paplitimas

Reikalauja papildomos

irangos, standartizacijos

Sudétinga logistika, brangesné,

reikia specializuotos jrangos

Papildoma tarpiné fazg,

reikalauja koordinacijos

Pagerina kepeny funkcijos

klausimai

Pagerina iSgyvenamuma,

Klinikiné

nauda

Patikimas standartas DBD
kepenims esant trumpam
CIT, bet didesnis organy

atmetimo daznis ir

reperfuzijos pazeidimas

Sumazina ankstyvosios
transplantato
disfunkcijos rizika,

gerina i§gyvenamuma

Ypac¢ naudinga DCD
donorams, pagerina

kepeny funkcija

Mazesnis ankstyvosios
disfunkcijos daznis, pagerina
transplantacijos s¢kme, ypac

didelés rizikos donorams

atsigavima po transplantacijos,

mazina reperfuzijos pazeidima

efektyviai plecia donoring baze,

ypa¢ DCD

ECMO sistema, regioniné

Naudojami
tirpalai /

jranga

University of Wisconsin,
Histidine-tryptophan-

ketoglutarate, Celsior

Specialiis perfuziniai

tirpalai, perfuzoriai

Perfuzorius su deguonies
tiekimu, specialiis

tirpalai

Perfuzorius su deguonimi,
gliukoze, aminortigstimis,

hormonais

Perfuzorius su deguonimi,

kontroliuojama temperatiira

perfuzija, specialiis perfuzijos

tirpalai

ATP — adenozino trifosfatas; CIT — Saltoji isemijos trukmé; DBD — donorysté po smegeny mirties; DCD — donorysté po kraujotakos sustojimo; ECD —
iSplestiniy kriterijy donoras; ECMO — ekstrakorporiné membraniné oksigenacija;, ROS — reaktyviosios deguonies formos.

22



HOPE - hipoterminé oksigenuota masininé perfuzija

HOPE S$iuolaikinéje kepeny transplantacijoje vertinama kaip viena pazangiausiy ir kliniskai
reik§mingiausiy organy iSsaugojimo bei rekondicionavimo technologijy (1,53,58,61). Vienas i$
ypac kai naudojamos ECD kepenys (20,61). Norint sumazinti $ig Zalg ir padidinti transplantato
sekmeés tikimybe, vis didesnis démesys skiriamas HOPE technologijai, kuri siekia ,,paruosti donorinj

organg reperfuzijai deguonimi prisotintu perfuzatu Zemoje temperatiiroje (53,61,62).

HOPE ir i§emin¢ -reperfuzijos zala

IRI yra viena svarbiausiy patofiziologiniy grandiniy, lemianciy transplantato funkcijos sutrikimus po
kepeny transplantacijos. Sis procesas susiformuoja dviem etapais — iSeminés fazés metu deél
kraujotakos nutraukimo audiniai patiria hipoksija, o reperfuzijos metu, staiga atkiirus deguonies
tiekima, aktyvuojasi oksidacinio streso ir uzdegimo kaskados (53). ISemijos metu sustoja oksidaciné
fosforilinacija, iSsenka ATP atsargos, sutrinka jony siurbliy veikla, o hepatocituose kaupiasi
redukuoti metabolitai, tokie kaip sukcinatas ir NADH bei kalcio jonai (63). Dél to, atktirus deguonies
tieckima, mitochondrijose staigiai suaktyvéja elektrolity perdavimas, sukeliantis intensyvy ROS
susidaryma. Sie radikalai paZzeidzia lasteliy membranas, baltymus ir DNR, inicijuoja uzdegiminij

atsaka bei skatina lasteliy ziiti (61).

Mitochondrijos §iuo atveju veikia kaip pagrindinis IRI taikinys ir reguliacinis centras. Ilgé¢jant
iSemijos trukmei, mitochondrijy kvépavimo grandiné sustoja, del ko energijos gamyba tampa
nepakankama, o redokso balansas smarkiai pasislenka redukuotos buisenos link. Kai organas
reperfuzuojamas, staigus deguonies patekimas j mitochondrijas sukelia nekontroliuojama elektrolity
srauta, aktyvuojantj ROS issiskyrima ir mitochondrijy pralaidumo pory (mPTP) atsidaryma (1). Sis

reiskinys sukelia membrany depoliarizacija, lIasteliy edemg ir negrjztamus hepatocity pazeidimus.

HOPE buvo sukurta kaip tiksliné terapiné intervencija j Sios patofiziologinés kaskados valdyma.
Procediiros metu kepenys perfuzuojamos deguonimi prisotintu tirpalu esant 8—12 °C temperaturai.
Tokios salygos leidzia mitochondrijoms palaipsniui oksiduoti sukcinatg, atkurti NAD+/NADH
pusiausvyrg ir sumazinti ROS susidarymo potencialg (53,61). Kontroliuojamas deguonies tiekimas
leidzia mitochondrijoms ,,restartuoti kvépavimo granding nekenkiant ir apsaugant audinius nuo
staigaus oksidacinio Soko, skatinant ATP regeneracija ir energetinés homeostazés atkiirimg (60).
Klinikiniai tyrimai rodo, kad HOPE sumazina flavino mononukleotido iSsiskyrimg — ankstyva

mitochondrijy pazeidimo zymenj — bei pagerina ATP/ADP santykj, rodantj efektyvy energiniy
rezervy atstatyma pries§ implantacijg (21).
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Be tiesioginio antioksidacinio poveikio, HOPE skatina audiniy detoksikacijg: pasalindamas iSemijos
metu susikaupusius metabolitus - laktata, hipoksanting (61). Dél Siy savybiy §i technologija ne tik
stabilizuoja hepatocity bioenergetika, bet ir apsaugo tulzies lataky epitel] nuo oksidacinés bei
uzdegiminés Zalos. Tai kliniSkai siejama su mazesniu biliariniy komplikacijy dazniu ir geresniu
ankstyvuoju transplantato funkcionavimu (53,61). Ypa¢ teigiamas poveikis stebimas naudojant
HOPE iSpleéstiniy kriterijy donory kepenims, kurios dél padidéjusio pazeidziamumo IRI procesams

anksciau daznai biidavo laikomos i$pléstiniy kriterijy taikomumo transplantacijai (60).

Apibendrinant, HOPE technologija veikia kaip tikslinga mitochondrijy apsaugos ir metabolinio
,rekondicionavimo® priemoné, leidzianti atkurti energing homeostazg, sumazinti reperfuzijos metu

aktyvuojama oksidacinj atsaka ir reikSmingai pagerinti transplantato funkcinj iSlikimga.
HOPE ir ECD

ECD kepenys apima organus, gautus i§ vyresnio amziaus donory ( > 65 mety), turin¢iy vidutinio ar
didesnio laipsnio steatoze ( >30 - 40 %), ilga iSemijos laikg ar kitas rizikos salygas, kurios didina IRI
jautruma (16,17). Siy organy panaudojimas anks¢iau buvo ribojamas dél didesnés ankstyvos
transplantato disfunkcijos ir biliariniy komplikacijy rizikos, tafiau organy truikumo problema
paskatino ieskoti efektyviy budy jy kokybei pagerinti (17). Vienas reikSmingiausiy proverziy Sioje
srityje tapo HOPE, kuri leidzia revitalizuoti ECD kepenis prie§ implantacija, pagerinant jy metabolinj
atsistatymg ir klinikinius rezultatus (53,61).

Kad HOPE taikymas ECD kepenims Zenkliai pagerina transplantacijos rezultatus patvirtino ir
kad kepenys 1§ vyresniy nei 70 mety donory, paruoStos HOPE metodu, pasizyméjo mazesniu
ankstyvos transplantato disfunkcijos dazniu, geresniu biocheminiu atsistatymu ir retesnémis tulzies
lataky komplikacijomis, palyginti su tradiciniu konservavimu (18). Tokie rezultatai tik patvirtina,
kad HOPE technologija kompensuoja ECD kepenims budingg metabolinj trapuma ir i§ esmes
praplecia tokiy organy panaudojimo galimybes klinikin¢je praktikoje (53,60,61). Taigi, HOPE
metodas yra svarbus Zingsnis donorystés iSplétimo strategijoje — jis leidZia saugiai panaudoti ECD
kepenis, sumazina IRI sukeliamy komplikacijy dazn; ir uztikrina geresnj ankstyva bei vidutinés

trukmés transplantato funkcionavima (18,53,61).

Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikose kepeny transplantacijos, taikant HOPE metoda,
atlickamos laikantis grieztesniy ECD atrankos kriterijy nei nurodoma tarptautinése kepeny
transplantacijos gairése. Toks poziliris yra nulemtas specifinés nacionalinés situacijos — reikSmingo
donory trikumo Lietuvoje. Atsizvelgiant j tai, transplantaty atranka yra konservatyvesné, siekiant

sumazinti pirminio transplantato nefunkcionavimo bei retransplantacijos poreikio rizika, kuri esant
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ribotam donory prieinamumui gali lemti reikSmingai blogesnes klinikines iSeitis. Tod¢l grieztesni
ECD kriterijai Siame centre vertintini kaip prie esamy klinikiniy ir organizaciniy salygy adaptuota
strategija, leidzianti optimizuoti ankstyvuosius transplantacijos rezultatus, nors kartu gali riboti gauty

duomeny palyginamumg su didesniy transplantacijos centry patirtimi.

HOPE ir biliarinio trakto komplikacijos

Biliarinio trakto paZeidimai po kepeny transplantacijos yra viena daZzniausiy ankstyvy bei vélyvy
pooperaciniy komplikacijy priezas¢iy, galinCiy lemti pasikartojanc¢ig cholestazg, pakartotines
endoskopines ar chirurgines intervencijas ir net transplantato nefunkcionavima (30,34,53). Siy
komplikacijy iSsivystymas dazniausiai siejamas ne su techninémis priezastimis, o su
mikrocirkuliacijos sutrikimais ir tulzies lataky epitelio pazeidimu transplantacijos metu (1,53).
Tulzies lataky sistema ypac jautriai reaguoja i nepalankias salygas, nes cholangiocitai gauna kraujo
tieckimg 1§ kepeny arterijos per smulkius peribiliarinius kapiliarus, kuriy struktiira lengvai

pazeidziama deguonies trikumo ir metaboliniy poky¢iy metu (34).

HOPE taikymas prie§ implantacija sudaro palankias salygas iSlaikyti geresn¢ kepeny arterijos
mikrocirkuliacijos funkcijg ir iSsaugoti peribiliarinés kraujotakos vientisumg (53,61). Deguonimi
prisotintas perfuzinis tirpalas palaiko minimaly audiniy metabolizma bei leidzia palaipsniui pasalinti
toksinius metabolitus, kurie transplantacijos metu gali veikti kaip uzdegiminiai mediatoriai (61). Be
to, HOPE procediira padeda stabilizuoti endotelio Igsteliy funkcija, mazina kraujagysliy pralaiduma

ir taip slopina intersticing edema, kuri siejama su tulzies lataky obstrukcija (57).

Keli klinikiniai tyrimai patvirtina, kad HOPE tiesiogiai susijusi su mazesniu biliariniy komplikacijy
dazniu. Schlegel ir bendraautoriy daugiacentriniame tyrime (2023) nustatyta, kad HOPE taikymas
sumazino neanastominiy tulzies lataky striktiiry daznj daugiau nei 40 %, palyginti su standartiniu
Saltojo saugojimo metodu (53). Kitoje atsitiktiniy im¢iy studijoje, publikuotoje The New England
Journal of Medicine, HOPE grupéje buvo stebéta maziau transplantato disfunkcijos atvejy, trumpesné
hospitalizacijos trukmé ir reikSmingai mazesnis endoskopiniy intervencijy poreikis dél tulzies

nutekéjimo sutrikimy (p < 0.05) (1).

Siuos rezultatus papildo eksperimentiniai duomenys, rodantys, kad HOPE metu i$saugoma tulZies
lataky gleivinés vientisumas ir Zymiai sumazéja epiteliniy lasteliy apoptozé (61). Sis poveikis
aiSkinamas efektyvesne audiniy oksigenacija bei antiuzdegiminiu mikroaplinkos stabilizavimu
perfuzijos metu. D¢l to tulzies latakai po transplantacijos iSlaiko geresne struktiiring ir funkcionalig

biikle, o cholangiopatijy daznis kliniSkai reik§mingai mazéja (1,53).
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HOPE ir steatotinés kepenys

Steatotinés kepenys vis dazniau sudaro reikSmingg donoriniy organy dalj tiek pasaulyje, tiek
Lietuvoje, atspindédamos nutukimo ir metabolinio sindromo paplitimo augimg (2,4,12). Toksiniai
lipidy metabolitai, mitochondrijy disfunkcija ir mikrocirkuliacijos sutrikimai lemia $iy kepeny
padidéjusj jautrumag IRI bei didesn¢ ankstyvos transplantato disfunkcijos rizikg (10,53). D¢l to
vidutinio ir didelio laipsnio steatoz¢ ilgg laika buvo laikoma pagrindiniu kriterijumi, ribojanciu
organo tinkamumag transplantacijai (16,32). Vis délto Siuolaikinés organy iSsaugojimo technologijos,
ypa¢ HOPE, suteiké naujas galimybes ,reabilituoti* steatotinius transplantatus ir iSplésti donory

baseing be didesnés recipienty komplikacijy rizikos (20,53).

Klinikiniai tyrimai patvirtina, kad HOPE procediira reikSmingai pagerina steatotiniy kepeny funkcinj
atsistatymg. Minor ir bendraautoriy atsitiktiniy im¢iy studijoje (2022) nustatyta, kad HOPE taikymas
sumazino ankstyvyjy transplantato disfunkcijos atvejy skaic¢iy nuo 28 % iki 9 % lyginant su statiniu
Saltuoju saugojimu (21). Panasiis rezultatai gauti Schlegel tyrime (2023), kuriame HOPE padidino
iSlikusiy transplantaty dalj po 12 ménesiy net 15 % tarp vidutinio steatozés laipsnio donory (53).
Eksperimentiniai duomenys taip pat rodo, kad HOPE sumaZina lipidy peroksidacijos produkty (pvz.,
malondialdehido) kiekj ir skatina antioksidaciniy fermenty, tokiy kaip superoksido dismutazé,

aktyvuma (58).

Siy mechanizmy déka HOPE laikoma perspektyvia technologija maZinant steatotiniy kepeny
atmetimo rizikg ir uztikrinant stabily metabolinj ,,rekondicionavima* prie§ implantacija (20,64). Tai
leidzia saugiau panaudoti iki 30 % anksc¢iau netinkamy kepeny, reikSmingai didinant donory pasitila
ir mazinant laukimo sgraSo mirtingumg (10,20,53). D¢l to HOPE tampa esmine grandimi
Siuolaikingje transplantacijos praktikoje, siekiant racionaliai panaudoti ribotus donorinius iSteklius ir

uztikrinti ilgalaikj transplantaty funkcinj islikima (4,53,58).

HOPE ir chirurginés intervencijos

HOPE procedira yra sudétingas tarpdisciplininis procesas, reikalaujantis glaudaus chirurgy,
perfuzionisty ir transplantacijos koordinatoriy bendradarbiavimo. Ji atliekama po kepeny
eksplantacijos, bet prie§ implantacijg recipientui, tod¢l uzima vadinamajg ex situ intervencing faze
(20,53). Sios fazés metu chirurginé komanda ne tik prijungia organg prie perfuzinés sistemos, bet ir
atliecka technines manipuliacijas, biitinas transplantato biklei jvertinti bei koreguoti galimus

struktiirinius defektus (27,53).

Perfuzijos pradzioje atliekamas precizinis kraujagysliy kanuliavimas — jvedami kateteriai j varty vena
ir kepeny arterijg, uztikrinant tolygy perfuzinio tirpalo pasiskirstymg (20,58). Tinkamas kanuliy
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fiksavimas ir sandarumas yra esminiai, nes net minimalus nuotékis gali sutrikdyti slégio balansg bei
dujy difuzija kepeny audinyje (53). Priklausomai nuo donorinio organo biklés ir jo anatominiy
variacijy, chirurgas gali atlikti arterinés rekonstrukcijos proceduras — pavyzdziui, sujungti kelias
smulkias arterines Sakas j vieng kamieng prie§ prijungiant prie perfuzinés sistemos (50,51). Toks

zingsnis leidzia i§vengti vélesniy kraujotakos disbalansy po implantacijos.

Atliekant HOPE, svarbi chirurginé uzduotis yra tulzies lataky praeinamumo patikra ir distalinés
dalies i§valymas nuo tulZies ar kreSuliy, nes jy buvimas gali trikdyti perfuzinj srautg ir paveikti tulzies
epitelio funkcijg (6,53). Kai kuriais atvejais, ypa¢ naudojant dual HOPE (kai perfuzuojamos ir
artering, ir portiné kraujotakos sistemos), chirurgas turi uZztikrinti sinchroninj srauty balansg ir

vienodg oksigenacijos lygj abiejose sistemose (18,64).

Be to, perfuzijos metu atlieckamos organy kokybés vertinimo intervencijos — matuojamas perfuzinis
slégis, srauto greitis, laktato klirensas bei tulzies gamyba, o Sie duomenys realiu laiku padeda spresti
dél transplantato tinkamumo (27,53). Kai kurie centrai, pasitelke specializuotg jranga, leidzia paimti
audiniy biopsijas perfuzijos metu, siekiant histologiskai jvertinti hepatocity vientisuma ar lipidy kieki
(7,27). Tai ypac svarbu naudojant ECD ar steatotinius transplantatus, kai organo gyvybingumo

objektyvus vertinimas yra biitinas sprendimui dé¢l implantacijos (20,32).

Naujausi duomenys rodo, kad HOPE chirurginés fazés integracija | transplantacijos
procesa nesumazina bendro operacijos saugumo, o vidutinis papildomas laikas tarp eksplantacijos ir
implantacijos iSauga vos 45—-60 min (53,61). Tai kliniSkai aktualu, nes suteikia galimybe jvertinti
organg realiuoju laiku ir atlikti reikiamas technines korekcijas be neigiamo poveikio recipientui.
Patrono (2022) tyrimas parod¢, kad dual HOPE procediiros metu atliktos kraujagysliy

rekonstrukcijos net 20 % sumazino arterinés trombozes rizikg po transplantacijos (18).

HOPE imunomoduliacinis poveikis kepenu transplantacijoje

HOPE taikymas prie§ transplantacija ne tik pagerina organo metabolinj stabiluma, bet ir turi
reik§mingg imunomoduliacinj poveikj, mazinantj uzdegiminj atsaka recipiento organizme. Si
technologija slopina iSemijos—reperfuzijos metu suaktyvéjancias signalines kaskadas, dél kuriy
i$siskiria pazeidimo susijusios molekulés (DAMP) ir suzadinami endotelio bei Kupffer’io 1asteliy
pavirSiaus receptoriai (61). Sumazéjusi tokio pobudzio Igsteliné stimuliacija lemia silpnesnj
jgimtosios imunings sistemos aktyvavima ir mazesnj pro-uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-6, TNF-

a bei IL-1B, iSsiskyrimg (20).

kurioje sumaZzéja neutrofily ir monocity infiltracija, o tai tiesiogiai siejama su mazesne audiniy
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destrukcija bei silpnesne recipiento imunine reakcija (53,61). Be to, pastebéta, kad Sis metodas
mazina oksidacinj stresg ir uzdegiminj atsaka, taip skatindamas efektyvesnj hepatocity atsistatyma

bei ankstyva transplantato funkcijos pageréejima (58).

Kai kuriy tyrimy duomenimis, HOPE taikymas gali biiti siejamas su mazesniu iiminio transplantato
atmetimo daZniu, nes sumaz¢ja tiek jgimtosios, tiek adaptacinés imuninés sistemos aktyvacija
(18,53). Tokiu budu HOPE technologija veikia kaip dvigubas apsaugos mechanizmas — viena vertus,
riboja reperfuzijos metu sukelta uzdegiminj stresa, kita vertus, moduliuoja recipiento imunologinj

atsaka, sudarydama salygas transplantato tolerancijos vystymuisi.

Optimalus HOPE taikymo laikas

HOPE taikymo trukmé yra vienas i§ svarbiausiy veiksniy, lemianc¢iy §io metodo efektyvuma kepeny
transplantacijoje. Nors pagrindiniai HOPE tikslai — stabilizuoti mitochondrijy funkcija, atkurti
redokso balansg ir sumazinti oksidacinj stresg — pasiekiami per gana trumpg laika, perfuzijos trukme

tiesiogiai veikia metabolinj organo atsistatyma bei logistinj transplantacijos procesg (65).

Tyrimai rodo, kad reik§mingas mitochondrijy funkcinis atsistatymas ir reaktyviyjy deguonies formy
(ROS) susidarymo sumazéjimas pasiekiamas po mazdaug 1-2 valandy HOPE procediiros, todél Sis
laikotarpis laikomas minimaliu efektyviam metaboliniam ,,rekondicionavimui* (64). Kiti klinikiniai
duomenys patvirtina, jog per §] intervalg kepenys geba atkurti ATP sintezg, sumazéja flavino
mononukleotido i$siskyrimas ir stabilizuojasi Igsteliy membrany potencialas — rodikliai, siejami su

mazesne reperfuzijos zalos rizika (64,65).

Tuo tarpu ilgesné, 3—6 valandy ar daugiau, perfuzija taikoma siekiant ne tik uztikrinti papildoma
audiniy atsistatyma, bet ir optimizuoti transplantacijos logistikg — pavyzdziui, kai organas turi biiti
transportuojamas didesniais atstumais ar kai reikia suderinti recipiento operacijos laika.
Perspektyvingje klinikinéje studijoje, kurioje HOPE trukmés mediana sieké apie 9,3 valandos (IQR
8,0-10,1), ilgesnis perfuzijos laikas buvo susijges su sé¢kmingu transplantaty funkcionavimu be

padidéjusio komplikacijy daznio, o bendras i§saugojimo laikas pailgéjo iki 20 valandy (65).

Nepaisant to, vieningo konsensuso dél maksimalios HOPE trukmés kol kas néra. Optimalus laikas
turéty buti nustatomas individualiai, atsizvelgiant | donoro tipa, kepeny kokybe ir klinikines logistikos
aplinkybes. Apibendrinant galima teigti, kad minimalus efektyvus HOPE laikas yra 1-2 valandos,
o saugus ir kliniSkai naudingas intervalas gali buti pratestas iki keliy valandy be neigiamo poveikio

organo kokybei (64-66).
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ISgyvenamumas po kepenuy transplantacijos

Kepeny transplantacija zymi esminj liizj mazinant mirtingumg tarp pacienty, serganciy terminaline
kepeny liga. Naujausiy apzvalgy duomenimis, vieneriy mety recipiento iSgyvenamumas po pirminés
suaugusiyjy kepeny transplantacijos siekia apie 94%, o transplantuoto organo iSgyvenamumas —
mazdaug 92% (67). Ilgalaikiai rezultatai taip pat reikSmingai pager¢j¢ - daugiacentriai tyrimai ir
registry analizés rodo, kad penkeriy mety recipiento iSgyvenamumas po kepeny transplantacijos
siekia apie 80 - 84 %, priklausomai nuo pagrindinés indikacijos, donoro tipo bei konkretaus centro

patirties (68,69).

Vienas i§ pazangiausiy metody, pasizyminiu teigiamu poveikiu iSgyvenamumui yra HOPE.
Metaanalizés ir atsitiktiniy im¢iy tyrimai rodo, kad HOPE, lyginant su tradicine statine Salta
saugojimo technika, reikSmingai mazina ankstyvosios transplantato disfunkcijos bei vieneriy mety
transplantato praradimo rizika. Taip pat, metaanalizéje nustatyta, jog HOPE sumaZzina EAD tikimybe
(santykiné rizika ~0,54) ir vieneriy mety transplantato netekimg (santykiné rizika ~0,38) (57). Tuo
tarpu, daugiacentris atsitiktiniy imc¢iy klinikinis tyrimas patvirtino, kad HOPE grupéje nebuvo
nustatyta nei vieno atvejo su transplantuoty kepeny nefunkcionavimu, kai kontrolingje grupéje (SCS)
jie buvo uzfiksuoti. Be to, HOPE reikSmingai sumazino EAD ir biliariniy komplikacijy daznj, ypac

tarp DCD donory (53).

Nors HOPE poveikis ankstyvam iSgyvenamumui ir transplantato funkcijai yra aiSkiai jrodytas,
ilgalaikiai (>5 mety) duomenys isSlieka riboti. Naujausi daugiacentriniai steb¢jimo tyrimai liudija
palankias ilgalaikes tendencijas HOPE taikyty transplantaty atvejais, taCiau siekiant patikimai
jvertinti $ios technologijos poveiki 5—10 mety laikotarpiu, biitini iSsamesni registry duomenys ir

ilgalaikés stebésenos analiziy studijos (70).
Komplikacijos po kepenu transplantacijos

Kepeny transplantacija yra viena sudétingiausiy chirurginiy procediry, kurios sekmé priklauso nuo
chirurginés technikos, recipiento biiklés bei pooperacinés priezitiros. Nors Siuolaikiniai metodai ir
imunosupresiné terapija gerokai sumazino komplikacijy daznj, jos vis dar iSlieka svarbia priezastimi,
lemiancia pooperacinj sergamumg ir mirtinguma. Ankstyvosios komplikacijos, pasireiSkiancios per
pirmasias 30 dieny po transplantacijos, dazniausiai apima kraujavima, kraujagysliy trombozes, tulzies
taky komplikacijas bei pirminj persodinto organo nefunkcionavima. Vélyvosios komplikacijos,
iSsivystanc¢ios po keliy ménesiy ar mety, dazniausiai susijusios su létiniu atmetimu, infekcijomis ar
ilgalaikémis imunosupresijos pasekmémis, tokiomis kaip inksty funkcijos sutrikimas ar piktybiniai

navikai (10).
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Kraujagyslinés komplikacijos pasitaiko mazdaug 3-9 % atvejy, 1§ kuriy dazniausia yra kepeny
arterijos tromboze. Ji gali iSsivystyti iki 5 % recipienty ir daZniausiai pasireiSkia per pirmasias dvi
pooperacines savaites, lemia greita kepeny funkcijos pablogéjimg ir neretai reikalauja
retransplantacijos (10). Varty venos trombozé pasitaiko reciau, 1-2 % atvejy, taciau jos pasekmés

taip pat gali buti kritinés (34).

Tulzies taky komplikacijos yra vienos dazniausiy po kepeny transplantacijos, pasitaikanc¢ios 10-25
% pacienty (34). Daugiausia tai anastomozes striktiiros, tulzies nutekéjimas ar intrahepatinés
striktiiros, kurios gali sukelti cholangita ar kepeny abscesus. Donorystés tipas turi reikSmingos jtakos
Siy komplikacijy dazniui: po donacijy DCD donorams tulzies taky pazeidimy rizika yra 2-3 kartus
didesné nei DBD donory ar gyvo donoro transplantacijy (34).

Pirminis transplantato nefunkcionavimas (angl. primary non-function) yra reta, bet gyvybei
pavojinga komplikacija, pasitaikanti apie 2-8 % atvejy (10). Sia bikle lemia ilgalaikis $altojo
iSemijos laikas, donorinio organo kokybé ar reperfuzijos paZeidimai. Naujausios eksperimentinés
technologijos, tokios kaip HOPE, mazina Sios komplikacijos rizikg net iki 50 %, palyginti su

tradiciniu Saltojo saugojimo metodu (1,8,53,68).

Infekcijos po kepeny transplantacijos iSlieka dazna problema ir sudaro apie 40 % visy pooperaciniy
komplikacijy (69). Dazniausiai pasitaiko bakterinés infekcijos, tokios kaip intraabdominaliniai
abscesai, sepsis ar pneumonija, taciau dél imunosupresijos dazni ir virusiniai bei grybeliniai
susirgimai. [lgalaikéje perspektyvoje infekcijos, kartu su létiniu atmetimu, iSlieka viena pagrindiniy

mirtingumo priezasc¢iy (71).

Létinis transplantato atmetimas $iuo metu diagnozuojamas re€iau nei anksciau, taciau vis dar
pasitaiko iki 5 % pacienty per pirmuosius penkerius metus po operacijos (10). Nors imunosupresine
terapija leidzia iSvengti Gimaus atmetimo, ji ilgainiui gali sukelti kity komplikacijy — inksty
nepakankamuma (iki 20 % atvejy per 10 mety), artering hipertenzijg ar piktybinius navikus, tokius
kaip odos vézys ar limfomos (10,69).

Apibendrinant galima teigti, kad kepeny transplantacija, nepaisant didelés sekmes ir ilgaamziskumo
rodikliy (vieneriy mety iSgyvenamumas siekia 90 %, penkeriy mety — apie 75 %) (68), iSliecka
procediira, kuriai biidingas reik§mingas komplikacijy pavojus. Siy komplikacijy profilaktika ir
ankstyva diagnostika yra pagrindinis Siuolaikinés transplantologijos tikslas, uztikrinantis pacienty

gyvenimo kokybés ir iSgyvenamumo ger¢jimg (10,34,69).
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Donory ir recipienty atranka kepenu transplantacijai Vilniaus Universiteto ligoninéje

Santaros klinikose

Donory ir recipienty atranka transplantacijai yra vienas svarbiausiy transplantacijos proceso etapy,
uztikrinantis tiek medicininj sauguma, tiek etinj pagrjstumg. VUL Santaros klinikose Sis procesas
atliekamas vadovaujantis Lietuvos Respublikos teisés aktais, Nacionalinio transplantacijos biuro prie

SAM nustatyta tvarka bei tarptautinémis rekomendacijomis (12,39).

Potencialiis donorai kepeny transplantacijai vertinami pagal kelis kriterijus: amziy, medicining
anamneze, infekcines ligas, organo funkcijg bei mirties priezastj. Lietuvoje, kaip ir daugumoje
Europos Saliy, taitkomos dvi donorystés risys —DBD ir DCD (5,23,25). Pagal VUL Santaros kliniky
duomenis, dauguma donory — smegeny mirties atvejai, o donoro amziaus vidurkis siekia apie 45
metus (2,13). 2022 metais Lietuvoje uzfiksuotas rekordinis kepeny transplantacijy skai¢ius — 45

operacijos, o vyriausias organy donoras buvo 83 mety amziaus asmuo (2).

Donoro kepenys prie§ transplantacija vertinamos kompleksiskai, siekiant jsitikinti jy funkciniu
tinkamumu ir struktiiriniu vientisumu. Vertinimas apima biocheminiy kraujo rodikliy,
hemodinaminio stabilumo bei organo makroskopinés buklés analiz¢. Donorai, turintys ryskig
steatoze, aktyvias infekcijas ar piktybinius navikus, paprastai atmetami, nebent nustatoma, kad Sie
pokyc¢iai nekelia grésmeés recipiento iSgyvenamumui (10,32). Vertinimui atlieckami iSsamis
laboratoriniai tyrimai jskaitant kraujo grupés ir Rh faktoriaus nustatyma, biocheminius (ALT, AST,
bilirubinas, kreatininas, Slapalas, gliukozé, elektrolitai), kres¢jimo (INR, ADTL) ir serologinius
(HBsAg, anti-HCV, anti-HIV, sifilio, CMV, EBV) rodiklius, taip pat hemogramg ir C reaktyviojo
baltymo tyrimg. Be laboratoriniy tyrimy, atliekami ir instrumentiniai tyrimai— pilvo organy
echoskopija, o prireikus kompiuteriné ar magnetinio rezonanso tomografija, siekiant detaliai jvertinti
kepeny parenchimos struktiirg, kraujagysliy biikle bei tulzies taky sistema. Kai kyla jtarimy dél
kepeny steatozeés ar fibrozés, papildomai atlickamas histologinis tyrimas, kurio metu nustatoma
riebalinés infiltracijos apimtis. Kepenys, turin¢ios daugiau nei 30 % makrovezikulinés steatozés,
laitkomos netinkamomis transplantacijai (10,32). Taip pat svarbu pabrézti, kad Santaros klinikose,
siekiant optimizuoti organy panaudojima ir mazinti laukianciyjy saraso trukme bei mirtinguma,
tatkomi ir vadinamieji ECD — tai vyresnio amZiaus ar gretutiniy ligy turintys donorai, kuriy organai,
nors ir neatitinka idealiy parametry, gali buti s¢kmingai panaudojami recipientams, esant atidziam

klinikiniam jvertinimui (17,18).

Recipienty atrankos procesas grindziamas objektyviais medicininiais kriterijais. Pagrindiné priemoné
kandidato tinkamumui nustatyti yra MELD balas, kuris apskai¢iuojamas pagal bilirubino, kreatinino

ir INR reikSmes (10). VUL SK kandidatai jtraukiami i Nacionalinj laukianciyjy saraSa per

32



Nacionalinio transplantacijos biuro sistemg, kur prioritetas suteikiamas pacientams, turintiems
aukSciausia MELD balg arba esantiems skubios transplantacijos sarase dél Gminio kepeny
nepakankamumo (39). Be medicininiy kriterijy, vertinamas paciento bendras funkcinis statusas,
galimos kontraindikacijos (pvz., aktyvi infekcija, piktybiniai navikai, nekontroliuojama
priklausomybé¢ alkoholiui ar narkotikams) bei psichologinis pasirengimas (10,32). Santaros klinikose
taip pat taikomas daugiadisciplininis vertinimo modelis: kandidata analizuoja gastroenterologas-
hepatologas, chirurgas, anesteziologas, psichologas ir socialinis darbuotojas, siekiant jvertinti tiek

klinikines, tiek socialines salygas sekmingai reabilitacijai (12,13).

Pagal Santaros kliniky ir Nacionalinio transplantacijos biuro duomenis, kasmet vidutiniskai atlickama
iki 30 kepeny transplantacijy, o laukianciyjy sarase dazniausiai biina 20—30 pacienty (2,13). Pacienty
jtraukimo ] kepeny transplantacijos laukianciyjy sarasg indikacijos Santaros klinikose atitinka
tarptautines rekomendacijas, remiantis Europos kepeny transplantacijos registro duomenimis (68).
Pagrindinés indikacijos apima galutinés stadijos kepeny ciroze¢ (dazniausiai dél alkoholio sukeltos
kepeny ligos, virusiniy hepatity B ir C, nealkoholinés surieb&jimo ligos), hepatoceliuling karcinoma
(HCC) pagal Milano kriterijus, iminj kepeny nepakankamuma bei kai kurias paveldimas metabolines

ligas (4,35,61).

Donory ir recipienty atranka Santaros klinikose vykdoma laikantis ne tik medicininiy, bet ir etiniy
principy — teisingumo, lygybés bei paciento autonomijos. Sprendimai dél donorystés ir recipienty
prioritety grindziami skaidriais kriterijais, o visos procediiros dokumentuojamos Nacionalinio

transplantacijos biuro informacingje sistemoje (13).

Apibendrinant galima teigti, kad VUL Santaros klinikose donory ir recipienty atrankos procesas
atitinka tarptautinius standartus ir nacionalinius reikalavimus, o nuolatinis laukianciyjy saraso
mazejimas bei did¢jantis transplantacijy skaicius rodo proceso efektyvumg ir etinj pagristuma

(2,12,13,39).

Kepeny transplantacijos isSiikiai ir ateities perspektyvos

Kepeny transplantacija iSliecka gyvybe gelbstinti, tac¢iau itin sudétinga medicininé procediira,
donory trukumas, kurj gilina pasauliné nutukimo ir nealkoholinio steatohepatito (NASH) epidemija.
Sios biiklés mazina tinkamy transplantaty skaiéiy, o nutukusiems recipientams didéja chirurginés
komplikacijy ir atmetimo reakcijos rizika (4,10). Transplantacijy prieinamumag riboja ir aukstos
finansinés sanaudos bei technologiniy jgiidZiy poreikis, ypa¢ mazesniy iStekliy Salyse (3). Ateities
proverziai siejami su biotechnologijy ir regeneracinés medicinos plétra— kamieniniy lasteliy terapija,
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ksenotransplantacija bei LDLT, leidzian¢ios didinti donory skaiciy ir mazinti laukimo laikg (9,30).
Be to, vis svarbesnis tampa tarptautinis bendradarbiavimas - Ziniy, technologijy ir organy iSsaugojimo
metody (pvz., perfuzijos technologijy) mainai, padedantys tobulinti transplantacijos efektyvuma bei
sauguma (18,26).

Donory triikumo problema

Donory trikumas islieka viena pagrindiniy kliticiy kepeny tranplantacijy srityje visame pasaulyje.
Nepaisant to, kad kasmet didéja transplantacijy skaicius, organy poreikis gerokai virSija pasitlg —
tikstan¢iai pacienty mirsta nesulauke tinkamo donoro (26). Sig problema gilina demografiniai
poky¢iai, nutukimo ir nealkoholinio steatohepatito ( NASH)  paplitimas, dél kuriy mazéja.
Mediciniskai tinkamy donory skaicius (4,10). Be to, visuomenés informuotumo ir donorystés
skatinimo skirtumai tarp Saliy lemia rySkius disproporcijos rodiklius — pavyzdziui, Ispanijoje, kur
taikoma veiksminga opt-out sistema, organy donorystés lygis iSlieka auksciausias pasaulyje, o tokiose
Salyse kaip Vokietija ar Lenkija donorystés daznis kelis kartus mazesnis (37,38). Tyrimai rodo, kad
vien teisinés sistemos pakeitimas i§ opt-in | opt out negarantuoja donorystés augimo, jei néra
nuoseklios visuomenés Svietimo ir pasitikéjimo sveikatos prieZidiros sistema (35). Siekiant spresti Sig
krizg, tarptautinés organizacijos, tokios kaip Eurotransplant, skatina tarptautinj bendradarbiavimg ir
organy pasiskirstyma pagal objektyvius medicininius kriterijus (26). [lgalaikéje perspektyvoje donory
trikumo problema gali biiti maZinama taikant LDLT, biotechnologinius sprendimus, tokius kaip
kamieniniy Iasteliy terapija ar ksenotransplantacija, bei diegiant naujas organy perfuzijos

technologijas, leidziancias i$saugoti ir panaudoti ECD kepenis (9,18,30).

Finansiniai kepeny transplantacijos iS$ukiai

Kepeny transplantacija, nors ir iSlieka gyvybe gelbstinti procediira, yra viena brangiausiy medicininiy
intervencijy pasaulyje. Vidutiné kepeny transplantacijos kaina iSsivysciusiose Salyse, tokiose kaip
Jungtinés Amerikos Valstijos, siekia apie 800 000 JAV doleriy, o jskai¢ius pooperacing priezitirg bei
imunosupresinj gydyma, i§laidos gali vir§yti milijona doleriy per pirmuosius metus (4,10). Sios
iSlaidos zenkliai apsunkina sveikatos sistemy biudZetus, ypac Salyse, kuriose transplantacijos iSlaidos
dengiamos 1§ vieSyjy fondy. Besivystanciose valstybése finansiniai barjerai tampa pagrindine
priezastimi, kodé¢l daugelis pacienty nesulaukia transplantacijos — ¢ia operacijos daznai
finansuojamos privaciai, o procediiros kaina gali virSyti keliasdeSimt vidutiniy metiniy atlyginimy
(3). Be to, didelé¢ islaidy dalis tenka ilgalaikei priezitrai, jskaitant brangius imunosupresantus, kurie
butini visg paciento gyvenimg, kad bty iSvengta transplantuoto organo atmetimo (10,18).

normotermings perfuzijos jranga ar pazangios chirurginés technologijos, kurios galéty pagerinti
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transplantaty iSgyvenamuma, taciau reikalauja dideliy investicijy ir specializuoto personalo (4,18).
Ateityje finansinés nastos mazinimas galéty biiti siejamas su tarptautinémis donorystés programomis,
technologijy dalijimusi bei regeneracinés medicinos paZzanga, leidzian¢ia maZinti priklausomybe nuo

klasikinés organy transplantacijos (4,9).

Donoriniy kepeny transplantacija Lietuvoje, kaip ir daugelyje Europos Saliy, susiduria su
reikSmingais finansiniais iS$Siikiais, kurie daro jtakg tiek procediry prieinamumui, tiek
transplantacijos sistemos tvarumui. Nors visos kepeny transplantacijos Lietuvoje yra visiskai
kompensuojamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo (PSDF) léSomis, jy savikaina iSlieka itin
aukSta. Vienos transplantacijos kaina 2022 m. sieké apie 65 000 eury, o ankstesniais metais buvo
vidutiniSkai 56 000 eury (39). Tokia procediiros kaina apima ne tik chirurging operacijg, bet ir
intensyviosios terapijos, imunoterapijos, laboratorinés diagnostikos bei pooperacinés reabilitacijos
iSlaidas (13). Finansing naStg didina ir donory iSlaikymo, organy logistikos bei koordinavimo
sistemos kaStai, kuriuos dalinai finansuoja valstybé bei Nacionalinis transplantacijos biuras (39).
Nors Lietuvoje kepeny transplantacijos atliekamos tik keliose auksciausio lygio universiteto
ligoninése (Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose ir Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno klinikose) (12,13). Siy centry veikla priklauso nuo nuolatinio valstybés
investavimo ] infrastruktiirg ir kvalifikuoto personalo rengimg (10,11). Nepaisant islaidy, PSDF
finansavimo modelis uztikrina, kad pacientai transplantacijos paslaugas gauty nemokamai, o tai

iSlieka svarbus socialinio teisingumo aspektas medicinos sistemoje (3,13).

Pasaulio nutukimo epidemija

Pasaulin¢ nutukimo epidemija pastaraisiais deSimtmeciais tapo viena reikSmingiausiy visuomenes
sveikatos problemy, turin¢iy tiesioginj poveikj kepeny transplantacijos laukian¢iy pacienty ir donory
bazei. Nutukimas yra pagrindinis nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos ir jos pazengusios formos
— nealkoholinio steatohepatito (NASH) — rizikos veiksnys, o $i patologija §iuo metu yra sparc¢iausiai
auganti kepeny nepakankamumo priezastis pasaulyje (4,10). Did¢jantis NASH paplitimas mazina
priimtiny donoriniy kepeny transplantaty skai€iy, nes nutukusiy donory organai daZnai pasizymi
ryskiu steatozés laipsniu, kuris didina pirminio transplantato funkcijos nepakankamumo rizika (4,17).
Be to, nutuke recipientai po kepeny transplantacijos patiria daugiau chirurginiy ir metaboliniy
komplikacijy, tarp jy — padidéjusig infekcijy, kraujavimo, tromboemboliniy jvykiy bei insulino
rezistencijos rizikg (3,10). Dél $iy priezasCiy vis dazniau svarstomas bariatrinés chirurgijos atlikimo
laikas — prie$, per ar po kepeny transplantacijos. Vieni tyrimai rodo, kad bariantriné chirurgija prie§
transplantacijg gali pagerinti kandidaty atrankg ir sumazinti pooperaciniy komplikacijy daznj, tuo

tarpu kiti autoriai pabrézia didesn¢ perioperacinés rizikos nasSta ir imunosupresijos valdymo
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sudétinguma (4,15). Siy kompleksiniy faktoriy visuma atskleidZia, kad nutukimas ne tik didina

kepeny ligy nasta, bet ir apsunkina donorystés bei transplantacijos procesus globaliu mastu.

Biotechnologijos ir regeneraciné medicina

Kamieniniy lgsteliy terapija laikoma viena perspektyviausiy regeneracinés medicinos krypciy kepeny
transplantologijoje. Mezenchiminés kamieninés lastelés (angl. mesenchymal stem cells - MSC),
iSskiriamos i§ kauly Ciulpy, riebalinio audinio ar virkstelés, pasizymi gebéjimu diferencijuotis |
hepatocitus, moduliuoti imuninj atsaka bei skatinti endogening¢ regeneracijg (3,9). Ikiklinikiniai
tyrimai parodé, kad MSC gali net sumazinti uzdegiminiy citokiny aktyvuma, skatinti audiniy
angiogeneze ir slopinti fibrozinius procesus, todél jos laikomis potencialiu biidu mazinti kepeny
nepakankamumo progresavimg bei gerinti transplantato funkcijg (4). Tuo tarpu Meirelles klinikinis
tyrimas rodo, kad MSC terapija pacientams, sergantiems kepeny ciroze ar Uminiu kepeny
nepakankamumu, gali pagerinti biocheminius rodiklius (pvz. albumino koncentracijg, bilirubino
maz¢jima) ir sumazinti MELD bala, taip atitolindama transplantacijos poreikj (3). Vis délto ilgalaikis
Sios terapijos efektyvumas ir saugumas dar néra tiksliai Zinomas. MSC taikymas klinikingje
praktikoje iSlieka ekspertiniame lygyje, nors jo potencialas kepeny regeneracijos medicinos srityje

laikomas itin reikSmingu (4,9).

Ksenotransplantacija — tai organy ar audiniy transplantavimas i§ kity gyviiny riiSiy, dazniausiai
genetiSkai modifikuoty kiauliy, Zmonéms — tampa viena i§ ambicingiausiy biotechnologiniy krypciy,
galin¢iy spresti pasaulinj donory kepeny tritkumo klausima (4,10). Sios srities proverzis jvyko 2022-
2024 m., kai keliuose JAV centruose buvo s¢kmingai atliktos kiaulés Sirdies ir inksto transplantacijos
zmonéms, naudojantis 10-69 geny modifikacijas imuninio suderinamumo gerinimui (72). 2024 m.
Jungstinése Valstyjose buvo pranesta apie pirmajg kiaulés kepeny perfuzijg zmogaus organizme, kuri
leido palaikyti kepeny funkcija daugiau nei 72 valandas be fiminés atmetimo reakcijos (73). Sie
eksperimentai rodo, ksenotransplantacija gali tapti tiltu (angl. bridge to transplant) pacientams, kurie
laukia Zmogaus donoro. Nepaisant to, klinikiné ksenotransplantacijos plétra susiduria su reikSmingais
etiniais, zoonoziniy infekcijy bei imunologiniais i$Siikiais, tod¢l Siuo metu ji vertinama kaip
eksperimentinis, bet ateityje potencialiai transformuojantis sprendimas kepeny donorystés krizéje

(4,10).

LDLT laikoma viena i§ labiausiai perspektyviy krypciy mazinant organy triikumg ir laukimo sarasy
mirtinguma (30,31). Sis metodas suteikia galimybe atlikti planine transplantacijg optimaliausiu metu,
nepriklausomai nuo mirusio donoro priecinamumo (32). Chirurginés technikos tobuléjimas, pazangi

intraoperaciné vizualizacija ir iSmants hemostazés metodai per pastaruosius metus sumazino

SW v —
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dél donoro rizikos, naujausi metaanaliziniai duomenys rodo, kad sunkiy komplikacijy pasitaiko
maziau nei 1 % atvejy, o ilgalaiké donoro gyvenimo kokyb¢ iSlieka panasi | bendros populiacijos
(33). Be to, gyvo donoro transplantacija leidzia uztikrinti geresnj imunologinj suderinamuma,
sumazinti atmetimo rizika ir iSvengti ECD, kurie pasizymi didesne disfunkcijos tikimybe (32). Tod¢l
LDLT vis dazniau laikoma ne tik laikinu, bet ir strateginiu sprendimu ilgalaikiam kepeny

transplantaty trikumo mazinimui globaliu mastu (30-34).

Lietuvoje LDLT vis dar yra retai taikoma praktika — pirmoji tokia operacija atlikta 2011 m. vaikui.
Salies transplantacijos sistema vis dar labiau remiasi mirusiy donory organais, o gyvo donoro
transplantacijos plétra riboja tiek teisiniai, tiek etiniai aspektai bei ribotos chirurginés patirties turin¢iy
centry skaicius (4,30). Vis délto, atsizvelgiant j didéjant] organy trukumg ir sékminga $io metodo
taikyma kaimyninése Salyse, ekspertai prognozuoja, kad LDLT taps svarbia Lietuvos transplantacijos

sistemos dalimi artimiausiais metais.

Tarptautinis bendradarbiavimas ir ziniy mainai

Tarptautinis bendradarbiavimas kepeny transplantacijos srityje tampa vis svarbesniu veiksniu
siekiant spresti tiek organy trikumo, tiek technologinés pazangos i$siikius. Globalis transplantacijos
tinklai, tokie kaip European Liver Transplant Registry ir International Liver Transplantation Society,
skatina ziniy, klinikiniy protokoly ir moksliniy tyrimy rezultaty mainus tarp Saliy (35,37). Tokie
duomeny mainai leidzia geriau suprasti transplantacijos rezultaty skirtumus, tobulinti recipienty
atrankos kriterijus ir standartizuoti pooperacinés prieziiiros strategijas. Be to, bendros klinikinés
duomeny bazés ir dirbtinio intelekto algoritmai vis dazniau naudojami transplantacijos iStekliy

paskirstymo modeliui optimizuoti ir donoro—recipiento suderinamumui prognozuoti (36).

Lietuvai ir VUL Santaros klinikoms $is bendradarbiavimas yra itin reikSmingas. Tarptautinés
partnerystés suteikia galimybe vietos centrams perimti pazangiausias technologijas, jgyti chirurginés
patirties bei jsitraukti j daugiaSalius klinikinius tyrimus. Ypa¢ svarbiis tampa rysiai su Skandinavijos
ir Vokietijos transplantacijos centrais, kurie daznai teikia metoding ir technologing parama Baltijos
Salims (38). Tokie ziniy ir patirties mainai prisideda prie transplantacijos kokybés gerinimo, pacienty
saugumo ir ilgalaikio sistemos tvarumo, o ilgalaikéje perspektyvoje gali sumazinti priklausomybe

nuo iSoriniy donoriniy organy Saltiniy.
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APIBENDRINIMAS

Hipoterminé oksigenuota masininé perfuzija jsitvirtino kaip pazangi ir kliniSkai pagrjsta strategija
kepeny transplantacijoje. Ji sudaro prielaidas saugiai panaudoti iSpléstiniy kriterijy donory kepenis,
uztikrinant palankius ankstyvuosius pooperacinius iSgyvenamumo rodiklius, maza mirtinguma ir

kontroliuojama komplikacijy daznj.

Idiegus hipotermine oksigenuota masining perfuzija, reikSmingai didéja riboty donoriniy organy
panaudojimo efektyvumas, iSpleCiant transplantacijai tinkamy kepeny spektrg ir gerinant
transplantaty atsparumg iSemijos bei reperfuzijos sukeliamam pazeidimui. Tyrimo rezultatai, tiek
miisy centro, tiek kity Europos ir pasaulio transplantacijos centry duomenys, rodo, kad $i metodika
reikSmingai gerina ankstyvajj transplantaty funkcionalumg, sauguma ir i§gyvenamuma pacientams,
sergantiems pazengusiu kepeny funkcijos nepakankamumu. Ji gali tapti svarbia integruotos klinikines
praktikos dalimi, prisidedancia prie transplantacijy skai¢iaus didinimo bei gydymo rezultaty gerinimo

riboto donoriniy organy prieinamumo saglygomis.

Apibendrinant, misy centro — Vilniaus universiteto ligonin¢ Santaros klinikos — duomenys rodo
maza pooperacinj mirtinguma bei geras ankstyvasias ir vidutinés trukmeés transplantacijos baigtis,
kurios yra palankios ir pakankamos, lyginant su kity nedideliy Europos kepeny transplantacijos centry
rezultatais. Tai patvirtina hipoterminés oksigenuotos masininés perfuzijos klinikinj efektyvuma ir
praktinj pritaikomuma kasdienéje transplantologijos praktikoje. Nepaisant to, siekiant objektyviai
jvertinti metodo efektyvuma ir pagerinti centro rezultatus, butini tolesni tyrimai su didesnémis

imtimis bei lyginamoji analizé.
DARBO TRUKUMALI

Sio darbo triikumai apima kelis aspektus. Pirma, nedidel¢ tiriamujy imtis gali riboti rezultaty
patikimuma ir jy pritaikomuma platesnei populiacijai. Antra, kadangi kepeny masininé perfuzija yra
palyginti nauja intervencija, triksta duomeny apie atokiuosius rezultatus, todél negalima pilnai
jvertinti ilgalaikio poveikio. Galiausiai, literatiiros analizés apimtis buvo ribota dél pasirinktos darbo
koncepcijos. Tyrimo tikslas buvo atlikti bendro pobiidZio literatiiros apzvalga, o ne sisteming

apzvalga, todél teorinis pagrindimas ir rezultaty interpretacija gal¢jo biiti maziau iSplétoti.
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