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1955-1967 metais klinikinés kepeny transplantacijos pagrindai buvo kuriami tik keliose Europos, DidZiosios Britanijos
bei Jungtiniy Amerikos Valstijy klinikose ir eksperimentinése laboratorijose. 1967 metais Kolorado universitete Tho-
mas Starzl atliko pirma sékminga kepeny transplantacija Zmogui. 1968 metais Roy Calne KembridZo universitete atliko
pirma sékminga kepeny transplantacijg Europoje. Taciau tuo metu penkerius metus iSgyvendavo tik apie 20% recipien-
ty. Padétis pasikeité, kai 1979 metais klinikinéje organy transplantacijoje pradétas vartoti ciklosporinas A. Recipienty
penkeriy mety iSgyvenamumas vartojant §j imunosupresanta pasieké 70%. Geréjant kepeny transplantacijy rezulta-
tams émé stigti donoriniy organy. Atliekant sumazinto dydzio donoriniy kepeny transplantacija, vieny donoriniy kepe-
ny transplantacijg dviem recipientams, kepeny transplantacija i§ gyvo donoro, buvo stengiamasi sumazinti donoriniy
organy trikuma. Siuo metu vis daugiau démesio skiriama ksenotransplantacijai. Ksenotransplantacija — paZzeisty zmo-
gaus organy pakeitimas gyvinais audiniais ar organais.

Lietuvoje sékmingos kepeny persodinimo operacijos Zengia tik pirmus Zingsnius. 1962 metais Vilniuje buvo jkurta
Vilniaus universiteto Sirdies ir kraujagysliy chirurgijos laboratorija, kurioje aktyviai vyko eksperimentiné Sirdies, inksty
ir kepeny transplantacija. Buvo sukurtas ir kliniskai pritaikytas originalus tuo laikotarpiu Gminio kepeny funkcijos
nepakankamumo gydymo metodas. Ruosiantis klinikinei kepeny transplantacijai atliktos 68 ortotopinés kepeny transp-
lantacijos su gyvanais. 1969 metais Sirdies ir kraujagysliy chirurgijos laboratorijoje sukuriamas imunologijos sektorius.
Lietuvoje pirmosios kepeny transplantacijos Zzmogui atliktos 2000 metais Vilniaus universiteto ligoninéje Santariskiy
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klinikose ir Kauno medicinos universiteto klinikose. Nors Sios operacijos buvo nesékmingos, ir toliau aktyviai tobulintasi
Sioje chirurgijos srityje. 2002 metais Kauno medicinos universiteto klinikose prof. J. Pundziaus, o 2005 metais Vilniaus
universiteto ligoninéje Santariskiy klinikose prof. K. Strupo vadovaujamos specialisty brigados atliko pirmasias sékmin-
gas ortotopines kepeny transplantacijas Lietuvoje.

Pagrindiniai Zodziai: ortotopiné kepeny transplantacija, hetertotopiné kepeny transplantacija, transplantaciné imuno-
logija, ksenotransplantacija, kepeny transplantacijos istorija

In 1955-1967, the basics of clinical liver transplantation were generated only in several experimental laboratories in
Europe, Great Britain and United States. In 1967, the first successful human liver transplantation was performed by
Thomas Starzl at University of Colorado. A year later, Roy Calne from University of Cambridge performed the first
successful liver transplantation in Europe. The five-year survival rate was only 20% at that time. The situation changed
in 1979 when the immunosuppressive agent cyclosporine A was introduced into clinical practice. The five-year survival
rate reached 70%. The improved results of liver transplantation created a new problem —shortage of available organs.
Reduced size liver transplantation, split liver transplantation, living donor liver transplantation were the methods to
reduce organ shortage. Nowadays much attention is paid to xenotransplantation. Xenotransplantation is the transp-
lantation of tissues or organs from one species to another.

Liver transplantation in Lithuania makes only its first steps. In 1962, Laboratory of Heart and Vascular Surgery of Vilnius
University was introduced, in which experimental works in the field of heart, kidney and liver transplantation were
performed. At that time, the original method of treatment of acute liver insufficiency was introduced and clinically
adapted. 68 experimental liver transplantations on laboratory animals were performed. In 1969, in the Laboratory of
Heart and Vascular Surgery, the sector of immunology was established. The first attempts to perform human liver
transplantation in Lithuania were made in 2000 at Vilnius University Hospital Santariskiu Klinikos and Kaunas Medical
University Hospital. These operations were unsuccessful. Nevertheless the transplant teams continued to improve
knowledge in this field of surgery. In 2002, the first successful human liver transplantations was performed at Kaunas
Medical University Hospital under the guidance of Prof. J. Pundzius, and in 2005 at Vilnius University Hospital Santa-
riskiu Klinikos under the guidance of Prof. K. Strupas.

Keywords: orthotopic liver transplantation, heterotopic liver transplantation, transplant immunology, xenotransplan-
tation, history of liver transplantation

Kepeny transplantacija pasaulyje transplantacijos pradininkai turbat net negaléjo jsi-

vaizduoti Siuolaikinés situacijos, kai kepeny recipien-
Pries 40 mety, prasidedant kepeny transplantacijos erai, ty skaidius daug karty virdys donory skaidiy ir vidu-
kepeny recipienty i$gyvenamumas buvo minimalus, to- tinis penkeriy mety Rgyvenamumas po 3y operacijy
dél buvo atliktos tik kelios kepeny persodinimo opera- sicks daugiau nei 70%. Tadiau tai, kas pasickta Sioje

cijos. Bégant metams tobuléjanti chirurginé technika stityje $iandien, — deSimtmedius trukusio kruopstaus

ir technologijos, intensyvi terapija po operacijos, do-
noriniy organy konservavimo tirpaly kokybeé, pacienty
atrankos kriterijai, organy atmetimo reakcijos gydymas
leme ilgesnj recipienty iSgyvenamumg ir geresng jy
gyvenimo kokybe po kepeny persodinimo. Jungti-
nio organy paieskos tinklo (UNOS) duomenimis,
2005 metais JAV buvo atliktos 5437 kepeny perso-
dinimo operacijos ir net 17 745 pacientai buvo lau-
kianciyjy kepeny transplantacijos sarase. Kepeny

ir pasiaukojamo S$ios srities pradininky darbo rezul-
tatas.

1955-1967 m. klinikinés kepeny transplantacijos
pagrindai buvo kuriami tik keliose Europos, Didzio-
sios Britanijos bei Jungtiniy Amerikos Valstijy klini-
kose ir eksperimentinése laboratorijose. Pirmoji pub-
likacija apie eksperimenting kepeny transplantacija
pasirodé 1955 metais , Transplantation Bulletin® (da-
bartiniame , Transplantation®) Zurnale. Stuart Welch
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i$ Albany medicinos koledzo (JAV) aprasé heteroto-
ping* kepeny transplantacijg $uniui [1]. Sios operaci-
jos metu kepeny transplantatas buvo jsodintas j desi-
nj pasonkaulinj tarpa nepasalinus recipiento kepeny.
Kepeny kraujotakai atkurti Welch naudojo donoriniy
kepeny arterijos anastomoz¢ su recipiento bendraja
klubine arterija bei donoro kepeny varty venos anas-
tomozg su recipiento apatine tu$éiagja vena. TulZies
puslés dugnas buvo sujungtas su dvylikapirste Zarna
(1 pav.).

Taciau $is eksperimentas buvo nesékmingas, nes po
3—4 dieny issivyste transplantuoty kepeny atrofija,
kuri tuo metu buvo aiskinama kaip transplantato at-
metimo reakcija. Mokslininkams prireiké dar 20 me-
ty, kol buvo jrodyta, jog kepenys, kurios gauna mity-
ba tik i§ sisteminés kraujotakos ir netenka mitybos i
zarnyno kraujotakos, atrofuoja, nes triksta hepatot-
rofiniy faktoriy, kuriy pagrindinis yra insulinas [2].

1956 m. Jack Cannon is Los Andzelo medicinos
mokyklos prie tuomet jkurto Kalifornijos universi-
teto trumpoje publikacijoje apie $io universiteto Chi-
rurgijos klinikoje atliekamas transplantacijas pami-
néjo pirma eksperimenting ortotoping™* kepeny
transplantacija. Nors Sioje publikacijoje nebuvo nu-
rodytas eksperimentinis gyvinas (manoma, kad tai
buvo $uo), tac¢iau paminéta, kad operacija baigta se¢k-
1960 m.
M. Woodruff i$leistame veikale apie organy ir audi-

mingai, ta¢iau gyvinas neiSgyveno [3].

niy transplantacija iki 1959 mety ,Transplantation
of Tissues and Organs® $ios dvi publikacijos buvo
pagrindas aprasant kepeny transplantacijos galimy-
bes [4]. Tac¢iau kol M. Woodruff surinkta medziaga
buvo ruosiama skelbti, nuo 1958 iki 1960 mety ke-
peny transplantacijos eksperimentai su Sunimis vyko
labai aktyviai. Siuos tyrimus lygia greta vykdé Tho-
mas Starlz éikagoje (JAV) Northwestern universite-
te ir Francis Moore Bostono (JAV) Peter Bent Brig-
ham ligoninéje [5, 6]. Per §j laikotarpj net 80
eksperimentiniy ortotopiniy kepeny transplantaci-
ju buvo atlikta Cikagoje ir 31 Bostone. Visiems gy-
viinams, kurie i$gyveno keturias ir daugiau dieny po

% Splenic a.
At L. gastric a.

1 pav. S. Welch atlikta kepeny heterotopinés trans-
plantacijos Suniui schema [1]

operacijos, kepeny histologiniu tyrimu buvo rasti or-
gano atmetimo pozymiai. Nors tyréjams tuo metu dar
nepavyko jveikti organizmo imunologinio barjero, bu-
vo jdiegtos naujovés siekiant iSvengti transplantato
iSeminio pazeidimo bei zarnyno ir sisteminés kraujota-
kos sutrikimy; tai pailgino eksperimentiniy gyviiny pe-
rioperacinj i§gyvenamuma. ISeminiam transplantato
pazeidimui mazinti F. Moore jmerkdavo kepenis j le-
dinj fiziologinj tirpala, o 7. Starz/ naudojo $alta Rin-
gerio laktato tirpala, kurj jleisdavo pro varty veng
(2 pav.) [5, 7. Sis atradimas véliau paskatino Siuolai-
kiniy organy konservavimo tirpaly (Collins, HTK,
UW) atsiradimg. Atlikdami Zarnyno ir apatinés tus-
Ciosios venos dekompresija abu tyréjai naudojo pana-
Sias iSorines polietilenines venines jungtis, kurios Siek
tick skyrési savo modifikacijomis [5]. Sios laboratori-
jos nebendradarbiavo iki 1960 mety. Batent 1960
metais jvyko Amerikos chirurgy asociacijos susitiki-
mas, per kurj pasidalyta eksperimentiniy kepeny

* Heterotopine kepeny transplantacija. Sios operacijos metu recipiento kepenys nesalinamos, o donoro kepenys persodinamos ektopinéje
u ) ) Yy Y ping)

vietoje.

** Ortotopiné kepeny transplantacija. Sios operacijos metu recipiento kepenys pasalinamos, o donoro kepenys persodinamos j buvusia

recipiento kepeny vieta.
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Ringer
Rboﬂle

2 pav. 7. Starzlpasitilyta Suns donoriniy kepeny perfuzija
pro varty veng $altu Ringerio tirpalu [5, 7]

transplantacijos darby patirtimi ir suformuotos ben-
dros i$vados: 1) zarnyno kraujotaka yra butina varty
venos revaskuliarizacijai; 2) siekiant i$vengti iSeminio
organo pazeidimo, batina transplantatg Saldyti
leidZiant Saltus kristaloidinius tirpalus pro varty ve-
na; 3) nehepatinés fazés metu batina atlikti apatinés
tuséiosios venos kraujotakos baseino dekompresijg j
virsutinés tusciosios venos baseing iSorinémis veniné-
mis jungtimis [8]. Siais principais vadovaujamasi ir
Siuolaikiniuose kepeny transplantacijos centruose.
Nors chirurginé technika ir tobul¢jo, to neuzteko,
kad baty pradéta kepeny transplantacija Zzmonéms.
Pagrindinis uzdavinys buvo nugaléti organizmo imu-
ninj barjera, todél greta chirurginiy eksperimenty la-
bai intensyviai ie$kota organizmo imunosupresijos ga-
limybiy. 1961 metais 7. Starzl persikéle | Denverj ir
Kolorado universiteto Chirurgijos klinikoje tese Ci-
kagoje pradétus darbus. Pagrindinis $io universiteto
prioritetas buvo jdiegti kepeny transplantacijos pro-
grama ir persodinti kepenis zmogui. Entuziazma pa-
laiké ir pirmieji laiméjimai, susij¢ su zmogaus inksty
transplantacijomis, kurias 1959-1962 metais Bos-

tone sekmingai atliko Joseph Murray ir lygia greta Je-

an Hamburger ir Rene Kuss Paryziuje [9-11]. Visi
$eSi tuo metu operuoti pacientai prie$ operacija bu-
vo apévitinti 4,5 Gy subletaliomis dozémis. Rezul-
tatai buvo laikomi gerais, nes visi 6 pacientai iSgyve-
no ilgiau nei vienerius metus, taciau ir toliau buvo
aktyviai ieSkoma medikamentinés imunosupresijos
formy. 1960 metais Kolorado universiteto urologas
Willard Goodwin inksty recipienty imunosupresijai
pavartojo mielotoksines ciklofosfamido ir metotrek-
sato dozes. Vienas pacientas gyveno 143 dienas.
Taikant $ig imunosupresija ir iSryskéjus organo at-
metimo pozymiams, gydyma papildydavo prednizolonu.
Sis svarbus veiksnys nebuvo paskelbtas iki 1963 mety.
Tacdiau medikamentinés imunosupresijos pradzia sie-
jama su 1960 metais 6-merkaptopurino (Purinethol),
véeliau 6-merkaptopurino imidazolo derivato azatiop-
rino atradimu. 1960 mety pabaigoje R. Calne Lon-
done ir C. Zukoski Ri¢monde paskelbé apie eksperi-
mentines inksty transplantacijas su Sunimis, kai
imunospuresijai buvo vartojami 6-merkaptopurinas ir
azatioprinas, dél to gyvinai isgyveno iki 100 dieny
(12, 13]. 1962 metais J. Murray paskelbé apie Zmo-
gaus inksty transplantata, kuris, skiriant imunosup-
resinei terapijai azatioprino, jau funkcionavo 120 die-
ny [14]. I$ viso $is transplantuotas inkstas funkcionavo
17 meénesiy ir tai buvo pirmas Zmogui transplantuotas
organas, kuris funkcionavo ilgiau nei vienerius metus
taikant medikamenting imunosupresija ir nenaudojant
drastisko viso kiino apsvitinimo. 1962 metais greta aza-
tioprino pradétas vartoti prednizolonas, nes buvo paste-
béta, kad organy atmetimo reakcija, kuri pasireiksda-
vo anksciau ar véliau vartojant tik azatioprina, buvo
veiksmingai slopinama prednizolonu. Si dvejopa imu-
nosupresiné terapija buvo taikoma organy transplan-
tacijoje tolesnius dvide$imt mety. Tuo metu sparéiai
daugéjo inksty transplantacijy, karési nauji inksty
transplantacijos centrai tick JAV, tiek Europoje, ta-
¢iau velyvieji transplantacijy rezultatai dar buvo ne-
pakankami. Vis délto 1963 mety kovo 1 dieng 7ho-
mas Starzl Kolorado universiteto Sveikatos moksly
centre ryzosi atlikti pirmajj kepeny persodinimg zmo-
gui. Kepeny recipientas buvo trejy mety vaikas, ser-
gantis tulzies lataky atrezija ir terminaliniu kepeny
funkcijos nepakankamumu. Pirmasis bandymas buvo
nes¢kmingas, recipientas miré operacinéje del profu-
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3 pav. Donorinio organo paruo$imas i§ donoro su neplakandia $irdimi
ekstrakorporinés perfuzijos bidu, perfuzuojant atsaldytus kristaloidy
tirpalus pro kaniuliuotas $launies arterijg ir veng [15]
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4 pav. T. Starzl atliktos pirmos kepeny transplantacijos Zmogui
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zinio kraujavimo [15]. Tais paciais metais 7. Starzl
atliko dar keturias kepeny persodinimo operacijas su-
augusiems pacientams dél pirminiy kepeny naviky.
Geras donorinio organo i§ donoro su neplakandia $ir-
dimi paruosimas buvo pasiektas ekstrakorporinés per-
fuzijos budu, perleidziant atSaldytus kristaloidy tir-
palus pro kaniuliuotas $launies arterijg ir vena, pries

tai uzspaudus aortg ties diafragma (3 pav.) [15]. Ope-
ruojant recipientg nehepatinéje fazéje buvo naudoja-
mi pasyvils veniniai nuosruvai i§ apatines tu$ciosios
venos ir bluznies venos | iSorines jungo venas. VirSuti-
neés ir apatinés tu$éiosios venos anastomozes, kepeny
arterijos bei tulZies lakato rekonstrukcija buvo atlikta
tokiu pat badu, kaip ir atliekant $iuolaiking standar-
ting ortotoping kepeny persodinimo operacija (4 pav.)
[7]. Visiems recipientams buvo taikomas imunosup-
resinis gydymas azatioprinu, o jtarus organo atmeti-
mo reakcija, skiriama prednizolono. Operacijos buvo
sekmingos, taiau pacienty iSgyvenamumas sieké 7—
23 dienas. Visiems pacientams autopsijos metu atlik-
tame kepeny histologiniame tyrime organo atmeti-
mo reakcijos poZzymiy nerasta. Pagrindiné mirties
priezastis buvo plaudiy arterijos tromboembolija, ku-
rig sukélé tromby formavimasis ir migravimas siliko-
niniais veninés dekompresijos vamzdeliais operacijos
metu. Po $iy penkiy nes¢kmingy bandymy Kolorado
universitete, dar po vieng kepeny persodinimg Zmo-
gui tais paciais metais atliko Bostono ir Paryziaus chi-
rurgai, taciau rezultatai buvo prasti. Po Siy nesékmiy
kepeny persodinimo operacijos buvo nutrauktos. ,Mo-
ratoriumas® truko iki 1967 mety. Tadiau ir jo metu
toliau aktyviai vyko eksperimentiné kepeny transp-
lantacijos veikla, atsirado imunosupresinio gydymo
naujoviy. 1963 metais buvo atrastas antilimfocitinis
globulinas, gautas i$ arklio serumo, prie§ tai imuni-
zuoto Zmogaus arba $uns limfoidinémis Iastelemis [16].
1966 metais po daugelio eksperimentiniy darby spe-
cifinis antilimfocitinis globulinas buvo patvirtintas kli-
nikiniam vartojimui kaip imunosupresinis preparatas
kartu su azatioprinu ir prednizolonu. 1967 metais Ko-
lorado universitete kepeny transplantacijos programa
vel buvo atnaujinta. 7. Szarzl pavyko atlikti se¢kmingg
kepeny persodinima 18 ménesiy mergaitei, kuriai bu-
vo diagnozuotas piktybinis kepeny navikas. Recipien-
tei buvo naudojama triguba imunosupresiné terapija
azatioprinu, prednizolonu ir antilimfocitiniu globu-
linu. Ji i$gyveno ilgiau nei 1 metus ir miré i$plitus na-
vikiniam procesui. 1968 metais kepeny transplantaci-
jos programa buvo atnaujinta ir Europoje. Roy Calne
Kembridzo universitete (Anglija) atliko pirmg s¢kmin-
ga kepeny transplantacijg Europoje [17]. 1969 me-
tais pasirodé pirmasis kepeny transplantacijos vado-
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velis, kuriame buvo aprasyti 33 pasaulyje atlikti ke-
peny persodinimo atvejai [18]. 1970 metais Rudolph
Pichlmayr atliko sékminga kepeny persodinima Vo-
kietijoje, tais paciais metais Henri Bismuth sékmin-
gai persodino kepenis Prancazijoje. Tadiau nepaisant
dideliy pastangy recipienty iSgyvenamumas nebuvo
toks geras, kokio tikétasi. Penkerius metus isgyven-
davo tik apie 20% recipienty. Si situacija nesikeite
beveik 20 mety po pirmos sekmingos kepeny transp-
lantacijos — iki 1980 mety. Sie metai buvo laikomi
visy organy transplantacijos atgimimu deél didziuliy
imunosupresinio gydymo laiméjimy. 1973 metais bu-
Vo atrastas naujas imunosupresinis vaistas ciklospori-
nas A. 1979 metais po daugelio bandymy su gyva-
nais R. Calne Anglijoje panaudojo ciklosporing
klinikinéje organy transplantacijoje 34 recipientams,
i§ kuriy du buvo kepeny recipientai [19]. 1980 me-
tais 7. Starzl pavartojo ciklosporing A kartu su pred-
nizolonu 12 kepeny recipienty, i§ kuriy 11 gyveno
ilgiau nei vienus metus, o 7 — ilgiau nei 12 mety [20].
Vidutinis recipienty 5 mety i§gyvenamumas varto-
jant §j imunosupresanta pakilo iki 60-70%. 1983 me-
tais JAV federaliné vaisty administracija (FDA) ofi-
cialiai patvirtino ciklosporing klinikiniam vartojimui.
1983 metais JAV Nacionalinio sveikatos instituto (/NVa-
tional Institutes of Health) surengtoje konferencijoje is-
nagrinéjus keturiy skirtingy $aliy pristatytus 296 or-
totopinés kepeny transplantacijos atvejus, ortotoping
kepeny transplantacija oficialiai pripazino kaip gydy-
mo buda sergant galutinés stadijos kepeny funkcijos
nepakankamumu [7]. Tai buvo svarbus sprendimas,
nes iki Sio laikotarpio daugelis sveikatos draudimo
kompanijy ir netgi daugelis sveikatos priezitros spe-
cialisty laiké kepeny transplantacija labai rizikinga
ir eksperimentine. 1983 metais Pitsburge (JAV) su-
kurtas dirbtinis veninés kraujo apytakos aparatas, ku-
riuo naudojantis nebereikéjo recipiento heparinizuoti
[21]. Kiek véliau sukurti greitos infuzijos bei auto-
loginio kraujo retransfuzijos aparatai, toliau tobule-
jo chirurginé technika, komplikacijy gydymas, do-
noriniy organy eksplantacijos technika ir donorinio
organo islaikymo galimybés, prapléstos kepeny per-
sodinimo indikacijos. 1984 metais buvo standartizuota
donoriniy organy i$émimo i§ donoro ir jy islaikymo
technika [22]. 1988 metais Viskonsino universitete

sukurtas organy konservavimo tirpalas UW, kuris la-
bai pailgino donorinio organo i$laikyma iki transp-
lantacijos. 1989 metais A. Tzakis atliko ortotoping
kepeny persodinimo operacija ,,piggy-back® badu. Sios
operacijos metu recipientui atliekant hepatektomija
apatiné tuscioji vena nerezekuojama ir net neperspau-
dziama, todél nehepatinés kepeny persodinimo fazés
metu i$saugoma apatinés tuséiosios venos kraujotaka.
Donoro apatine tuscioji vena sujungiama su recipien-
to kepeny venomis (5 pav.) [23].

1992 metais /. Belghiti pasitlé Sios technikos mo-
difikacija — donoro apatiné tuscioji vena buvo sujungta
su recipiento apatine tus¢iaja vena Sonas j Song (6 pav.)
[24].

Taikant Sias metodikas nebereikéjo dirbtinés veni-
nés kraujo apytakos, sutrumpéjo operacijos laikas, tapo
lengviau islaikyti hemodinamikos stabiluma operuo-
jant. Visi $ie veiksniai skatino naujy transplantacijos
centry atsiradimg ir didino kepeny transplantacijy
skai¢iy. 1982 metais buvo atlikta iki 100 kepeny

Diefingé 1 vidoring
keperny venas

Fairé kepem; vena———

Snfommatas bendras keperny
ey kamuenas

Dionoro saprahepating
apating tusfiofl vena
Fecipiento retrohepating

apating faicingl vena

Dionoro infrahepating

5 pav. ,Piggy-back“ modifikacija [23]



Kepeny transplantacijos raida pasaulyje ir Lietuvoje 83

6 pav. Belghiti modifikacija [24]

transplantacijy visame pasaulyje, o jau iki 1988 mety
JAV buvo atlikta apie 2000, o kitose Salyse — dar 1000
kepeny transplantacijy. Taip sparciai augant kepeny
transplantacijy skaiciui, iSkilo problema, kuri islicka
aktuali ir iki $iy dieny, — tai donoriniy organy traku-
mas. 1987 metais JAV Jungtinis organy paieskos tin-
klas (UNOS) nustaté tasky sistema, paremta donori-
nio organo gavimo skubotumo, organo dydzio
kriterijais, bei nustat¢ donorinio organo pristatymo
tvarka. Kadangi laukianéiyjy kepeny transplantacijos
skaicius gerokai virsijo donoriniy organy skaiciy, bu-
vo toliau ieSkoma budy, kaip padidinti donoriniy or-
gany skai¢iy. 1984 metais H. Bismuth atliko sumazinto
dydzZio donoriniy kepeny transplantacija. 1988 me-
tais R. Pichlmayr Vokietijoje atliko pirma sékminga
vieny donoriniy kepeny transplantacija dviem reci-
pientams. Jis operacijos metu padalijo kepenis j dvi
dalis. Kairioji kepeny skiltis buvo persodinta vaikui,
o desinioji — suaugusiam recipientui [25]. 1989 me-
tais H. Bismuth Prancizijoje atliko pirma sékmingg
vieny donoriniy kepeny transplantacija dviem suau-
gusiems recipientams [26]. Nors pirmieji vélyvi iSgy-
venamumo rezultatai po tokiy operacijy nebuvo labai

geri, tobuléjant chirurginei technikai bei jgyjant dau-
giau patirties, $iuo metu jie nenusileidzia viso dono-
rinio organo transplantacijos rezultatams. 1990 me-
tais R. Strong Australijoje sekmingai atliko kepeny
transplantacija i§ gyvo donoro [27]. Mamos kairioji
kepeny skiltis buvo persodinta jos vaikui. Po mety
apie tokig operacija pranes¢ JAV ir Japonijos transp-
lantacijos centrai. 1994 metais Yamaoka Japonijoje
atliko pirmg sekminga kepeny transplantacija i§ gyvo
donoro, panaudodamas desing kepeny skiltj [28].
Siuo metu JAV, Europoje ir Azijoje yra apie 60 kepe-
ny transplantacijos centry, atliekanciy kepeny perso-
dinimg i$ gyvo donoro. Juose jau atlikta apie 2500
tokiy operacijy. Vidutinis vieneriy ir penkeriy mety
iSgyvenamumas po $iy operacijy atitinkamai siekia
90% ir 85% [29-31].

Nors $ie nauji kepeny transplantacijos budai ir su-
teikia papildomy galimybiy pacientams, sergantiems
terminaliniu kepeny funkcijos nepakankamumu,
greic¢iau sulaukti tinkamo persodinti organo, visgi lau-
kian¢iyjy kepeny transplantacijos pacienty skaicius
visame pasaulyje ir toliau kelis kartus virsija transp-
lantacijy skai¢iy. Todél Siame amziuje organy transp-
lantacijos moksle vis daugiau démesio skiriama kse-
notransplantacijai. Ksenotransplantacija — pazeisty
zmogaus organy pakeitimas gyviny audiniais ar or-
ganais. Pirmas kepeny ksenotransplantacijas 1966—
1973 metais JAV atliko Thomas Starzl. Pacientams
buvo persodintos $impanzés kepenys, taciau ilgiau-
siai jos funkcionavo 14 dieny. Nuo 1966 mety iki
$iy dieny pasaulyje atlikta 12 kepeny ksenotransp-
lantacijy, kuriose 7 kartus panaudotos $impanzés ke-
penys, 4 kartus babuino ir 1 kartg kiaulés kepenys. Pen-
kis kratus buvo atlikta heterotopiné ir 7 kartus
ortotopiné kepeny ksenotransplantacija. Ilgiausias
iSgyvenamumas po ksenotransplantacijos sické 90
dieny [7]. Tadiau ilgainiui ksenotransplantacijai
naudoti primaty kepenis buvo atsisakyta, nes tra-
ksta primaty, kuriy organy dydis bty tinkamas
ksenotransplantacijai suaugusiems recipientams, bei
yra didelé rizika platinti naujas virusines ligas, ku-
rios bty mirtinos Zmogui. Be to, primatams sunku
pritaikyti genetinés modifikacijos metodus. Dél Siy
priezas¢iy daugelis tyréjy savo eksperimentams pa-
sirinko Zemesnius Zinduolius, kuriy pagrindinis yra
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kiauleé, nes kiaulés organy dydis atitinka suaugusio
zmogaus recipientui reikiamo organo dydj, taip pat
kiaules leidZiama laisvai naudoti laboratoriniams ban-
dymams ir jy skaicius néra ribotas.

Naudojant $iuos zinduolius yra palyginti nedidelé
zoonoziniy ligy perdavimo tikimybe, be to, kiaules
galima genetiskai modifikuoti [32-34].

Persodinus gyviino kepenis zmogui labai greitai
pasireiSkia hiperaktyvi atmetimo reakcija, nes gyva-
ny lastelés savo pavirsiuje turi alfa 1,3-galaktozeés
(alfa Gal) antikiny, kuriy néra zmogaus lasteliy pa-
vir§iuje. Gyviino lasteles labai greitai atakuoja Zmo-
gaus kraujyje cirkuliuojantys antikinai. Naujausias
geny inzinerijos laiméjimas — sugebéta klonuotoms
kiauléms blokuoti alfa 1,3-galaktoziltransferazés ge-
na, kuris buvo atsakingas uz fermento, reikalingo alfa
Gal sintezei, gamyba. Tokiu badu i$vengia hiperak-
tyvios ksenogeniniy kepeny atmetimo reakcijos [35].
Taciau net ir jveikus §j imuninj barjera nuoggstauja-
ma, jog ksenogeniniy kepeny sekretuojami baltymai
gali neadekvadiai pakeisti Zmogaus fiziologinés gran-
dinés komponentus, o tai sutrikdyty Zmogaus orga-
nizmo normalius fiziologinius procesus [36, 37].

Zvelgiant i ateitj, kepeny ksenotransplantacija ga-
lety bati pagrindinis kritinés baklés pacienty, ser-
ganciy aminiu kepeny nepakankamumu, gydymo
badas, nes ksenotransplantatas laikinai galéty pa-
vaduoti savas Zzmogaus kepenis tol, kol atsiras tin-
kamas zmogaus donorinis organas arba kol atsitaisys
savy kepeny funkcija. Kita indikacija baty virusi-
nio hepatito sukelto kepeny nepakankamumo gy-
dymas, nes ksenotransplantatas yra atsparus hepa-
tito viruso reinfekcijai [38]. Reikalingi tolesni
tyrinéjimai, kol gyviiny organai bus tinkami klini-
kiniam naudojimui.

Kepeny transplantacija Lietuvoje

Nors sekmingos kepeny persodinimo operacijos Lie-
tuvoje zengia tik pirmuosius Zingsnius, taciau jvadas
ir tyrinéjimai Sioje srityje prasidéjo beveik tuo paciu
metu, kaip ir pasaulinéje kepeny transplantacijos is-
torijoje. Sunkus Siandien garbiy profesoriy ir mokslo
daktary, o tuo laiku tik jauny, entuziazmo kupiny
gydytojy darbas lémé, kad ir Lietuvoje sekmingai at-
lickamos kepeny persodinimo operacijos.

Pagrindiniai organy transplantacijos tyrinéjimai pra-
sidéjo 1962 metais Vilniuje, kai buvo jkurta Vilniaus
universiteto Sirdies ir kraujagysliy chirurgijos labo-
ratorija. Vadovaujant prof. A. Marcinkeviciui aktyviai
eksperimenuota Sirdies, inksty ir kepeny transplanta-
cijos srityse. Ruosiantis kepeny transplantacijai reikéjo
zinoti ne tik recipiento medikamentinio gydymo iki
transplantacijos galimybes, bet ir ieSkota alternatyviy
chirurginio gydymo metody. Buvo sukurtas ir klinis-
kai pritaikytas originalus tuo laikotarpiu Gmaus ke-
peny funkcijos nepakankamumo gydymo metodas:
ekstrakorporiniu badu ksenogeninés ($uns arba kiau-
lés) kepenys buvo sujungiamos su ligonio apatinés ir
vir$utinés tusciosios venos baseinais naudojant kraujo
siurblj ir oksigenatoriy (7 pav.). Tokiu budu kseno-
geninés kepenys laikinai turéjo atlikti detoksikacing
funkcija, kol atsitaisys ligonio savy kepeny funkcija
arba kol atsiras donorinés kepenys, tinkamos perso-
dinti. Sis biidas pirma karta Lietuvoje buvo pritaiky-
tas 1970 metais Vilniaus miesto klinikinéje ligonine-
je (dabar Vilniaus miesto universitetingje ligoningje)
dviem vaikams, iStiktiems Gminio kepeny funkcijos
nepakankamumo. AStuoneriy ir septyneriy mety vai-
ky kraujotaka ekstrakorporiniu bidu buvo sujungta
su kiaulés ir $uns kepenimis. Nors $is metodas laiki-
nai pagerino ligoniy bukle, taciau abu vaikai mire [39].
Aktyvi eksperimentiné veikla $ioje srityje vyko ir to-
liau. Cia, be prof. A. Marcinkeviciaus, aktyviai daly-
vavo B. Dainys, D. Triponiené. Toliau buvo ekspe-
rimentuojama su gyvanais, pastebéti ir pasalinti kai
kurie ekstrakorporinés kepeny perfuzijos metodo tri-
kumai. Pastebéta, kad ksenogeniniy kepeny laikino
prijungimo operacijos metu sekmé priklauso nuo ke-
peny perfuzijos adekvatumo. Juo sudétingesné ke-
peny jungimo schema, tuo sunkiau sudaryti pana-
Sias | natiiralias kepeny perfuzijos salygas. Siurbliai
ir oksigenatoriai smarkiai didino ,nenaudingg tar-
pa“, kuriam uzpildyti reikéjo daug kraujo. Siurbliai,
ypa¢ rotaciniai, traumavo forminius elementus, dél
to vystési hemolize, ji suteikdavo papildoma krivj
pazeistiems ligonio inkstams ir kepenims. Todeél bu-
vo patobulintas ekstrakorporinés kepeny perfuzijos me-
todas, tam nereikéjo naudoti nei siurbliy, nei oksige-
natoriy. Ligoniui buvo suformuota iSoriné arterioveniné
jungtis, jungianti a. profunda femoris it v. saphena mag-
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7 pav. Umaus kepeny funkcijos nepakankamumo gydymo metodas ekstrakorporiniu badu prijungiant ksenogenines kepenis: 1 — apatinés
tusciosios venos kateteris; 2 — kraujo siurblys; 3 — dializatorius, atliekantis ir oksigenatoriaus funkcija; 4 — ksenogeninés kepenys; 5 — tulZies latako
kateteris; 6 — varty venos kateteris; 7 — kepeny arterijos kateteris; 8 — apatinés tus¢iosios venos suprahepatinés dalies kateteris; 9 — spindulinés

venos kateteris

todel Sia jungtj kepenims prijungti buvo galima
naudoti keletg karty, be papildomos chirurginés in-
tervencijos. Gilioji $launies arterija yra pakankamai
plati ir j ja buvo galima jstatyti norimo skersmens
kaniulg, kuri uztikrindavo reikiama jungties nasu-
ma. Kaniulé vamzdeliy kontiru buvo jungiama su
ksenogeniniy kepeny varty vena ir kepeny arterija,
detoksikuotas kraujas, pratekéjes pro ksenogenines
kepenis per v. saphena magna, kuri buvo sujungta su
ksenogeniniy kepeny virSutine tusc¢igja vena, grjz-
davo | ligonio apatinés tusciosios venos baseing. Kse-
nogeninés kepenys buvo pakeliamos aukséiau ligo-
nio kiino, todél nereikéjo grazinamojo siurblio, nes
kraujas buvo siurbiamas ,sifono“ principu [40]. I§
viso 1962-1976 metais Vilniaus universiteto Sirdies
ir kraujagysliy chirurgijos laboratorijoje buvo atlikti
96 ekstrakorporinés kepeny perfuzijos eksperimen-
tai, 14 ekstrakorporiniy perfuzijy naudojant kseno-
genines kepenis buvo pritaikyta klinikinéje prakti-
koje. Viena pacienté iSgyveno, dviem pacientams
buvo pasiektas ilgalaikis pager¢jimas, dar dviem pa-
cientams ekstrakorporiné kepeny perfuzija buvo pa-
naudota keleta karty. Ruosiantis klinikinei kepeny
transplantacijai buvo atlikti ortotopinés kepeny
transplantacijos 68 eksperimentai su kiaulémis ir $u-
nimis, siekiant pagerint chirurging technika, krau-
jagysliy siuvimo metodikas. Aktyvis tyrimai buvo

atlickami donoriniy kepeny perfuzijos ir i$laikymo
iki transplantacijos srityje, jdiegtas donoriniy kepe-
ny perfuzijos pro varty vena iz situ metodas [41].

Taciau ir pasaulyje, ir Lietuvoje organy transplan-
tacijos blty nejmanomos be imunology pagalbos.
1969 metais Vilniaus universiteto $irdies ir krauja-
gysliy chirurgijos laboratorijoje sukuriamas Imuno-
logijos sektorius. Jam vadovavo Kestutis Zemaitis. La-
boratorijoje aktyviai dirbo Nijolé Sekteliené, Zydré
Stanaitiene, Jadvyga éepaitiené, Ona Cicéniené. Pa-
grindiniai imunologijos sektoriaus tikslai buvo Sie:

1. Recipiento-donoro poros parinkimas pagal au-
diniy dermeés antigenus (HLA) bei kryzminj
meéginj.

2. Ankstyva organy atmetimo diagnostika.

3. Antilimfocitinio ir antitimocitinio gama globu-
lino imuniniam atsakui slopinti (imunosupre-
sijai) gaminimas.

4. HLA imuniniy serumy paieska.

Nuo 1975 metais Vilniaus universiteto Sirdies ir
kraujagysliy chirurgijos laboratorijos Imunologijos
sektoriui vadovauja dr. Nijole Seksteliené. 1976
1983 metais imunologinio sektoriaus serologai V.
Lapsyté, O. Cicéniené, Respublikinés kraujo perpyli-
mo stoties gydytoja R. Bulovaité, o nuo 1978 mety
Transplantacijos centro gydytoja T. Rainiené, bio-
logé L. Vedrickiené sudaré imunologine grupe, kuri
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jsikirée Respublikingje kraujo perpylimo stotyje. Bu-
vo tiriama recipienty iSankstinés presensitizacijos ver-
tinimas, HLA tipavimas, donoro-recipiento poros pa-
rinkimas, kraujo parinkimas transfuzijoms pagal
kryZzminj meéginj ir HLA-A2 tapatumus, kraujo do-
nory tipavimas, kauly ciulpy parinkimas. 1987 me-
tais Vilniaus universitetinéje Santariskiy ligoninéje
(VUSL) buvo jsteigta Klinikinés imunologijos labo-
ratorija, kuriai vadovavo R. Pikelyté. Si laboratorija
bendradarbiavo su Vilniaus universiteto Sirdies ir
kraujagysliy chirurgijos laboratorijos Imunologijos sek-
toriumi. Tais paciais metais buvo jdiegtas imunofer-
mentinis antikiiny Zmogaus, uzsikrétusio imunodefi-
cito virusu, kraujo serume nustatymo metodas.
Isteigus AIDS centra, Sirdies ir kraujagysliy chirurgi-
jos laboratorijos Imunologijos sektorius ir VUSL Kli-
nikinés imunologijos laboratorija dirba kartu kaip
jungtinis klinikinés imunologijos padalinys, kuriam
vadovauja med. dr. R. Malickaite [42].

Nuo 1991 mety inksty transplantacijos imunolo-
gijos laboratorija dirba kaip Vilniaus universiteto An-
takalnio ligoninés laboratorijos sudedamoji dalis, o
1995-1999 metais — kaip atskira audiniy tipavimo
laboratorija. Jai vadovavo gydytoja T. Rainiené. Su-
daromas inksto recipienty registras, jvertinama poten-
cialiy recipienty presensitizacija, atlickamas recipien-
to-donoro poros parinkimas, lastelinio ir humoralinio
imuniteto monitoringas. Tiriama ciklosporino kon-
centracija paciento kraujyje. Po restrukturizacijos
1999 metais Imunologijos laboratorijos darbuotojai
vel grizta | VUSL ir dirba Laboratorinés diagnostikos
centre kaip Klinikinés imunologijos laboratorijos pa-
dalinys [43-45].

Lietuvoje pirmg kartg kepeny transplantacijg zmo-
gui atliko prof. B. Dainys 2000 mety vasarj Vilniaus
universiteto ligoningje Santariskiy klinikose. Si ope-
racija nebuvo sékminga, ligonis miré operacijos metu
dél profuzinio kraujavimo. Nuo 1995 mety organy
transplantacijos programa pradéta diegti ir Kauno me-
dicinos universiteto klinikose. Pirma s¢kmingg orto-
toping kepeny transplantacija Lietuvoje 2000 mety
birzelj Kauno medicinos universiteto klinikose atliko
prof. J. Pundziaus vadovaujama chirurgy brigada. Ke-
penys buvo persodintos pacientei, serganéiai pirmi-

ne biliarine kepeny ciroze. Operacija atlikta sékmin-
gai, taciau trylikta pooperacing parg iSsivyscius varty
venos trombozei bei Gminei kepeny iSemijai pacien-
té miré [46]. 2001-2002 metais dar keletas kepe-
ny persodinimo operacijy atlikta Vilniaus univer-
siteto ligoninéje Santariskiy klinikose, tadiau geresniy
rezultaty nepasiekta. Pacientai i$gyveno po keletg die-
ny ir miré nuo pooperaciniy komplikacijy, kurias vi-
sais $iais atvejais lémé dauginis gretutiniy organy ir
sistemy (inksty, Sirdies ir kraujagysliy) funkcijos ne-
pakankamumas dél ypa¢ sunkaus terminalinio kepe-
ny funkcijos nepakankamumo iki operacijos. Nepai-
sant $iy nesékmiy, toliau aktyviai buvo tobulinamasi
Sioje chirurgijos srityje. Abiejy kliniky specialistai
lankési ir stazavo garsiuose JAV ir Vokietijos organy
transplantacijos centruose, buvo tobulinama reikia-
ma organy persodinimo infrastruktira, jsigyta pa-
pildomos jrangos ir instrumenty, suformuotos ke-
peny transplantacijoje dalyvaujanéiy specialisty
(chirurgy, anesteziology, intensyviosios terapijos gy-
dytojy, imunology, gastroenterology ir hepatology,
psichology) brigados, patobulinta pacienty atrankos
kepeny transplantacijai sistema. Kartu su Naciona-
linio organy transplantacijos biuro darbuotojais ak-
tyviai dirbta propaguojant visuomenéje pomirting or-
gany donoryste. Visos Sios pastangos nenuéjo veltui:
2002 metais balandj Kauno medicinos universiteto
klinikose prof. J. Pundziaus bei 2005 mety liepa Vil-
niaus universiteto ligoninéje Santariskiy klinikose
prof. K. Strupo vadovaujamos specialisty brigados
atliko pirmas sékmingas ortotopines kepeny transp-
lantacijas Lietuvoje. Kepeny persodinimo operacijos
abiejose klinikose vyko sklandziai. Visos komandinio
darbo grandys veiké nepriekaistingai. Chirurginés tech-
nikos nesklandumy nekilo, netekto kraujo kiekis bu-
vo minimalus. Anestezijos efektyvumas bei intensy-
viosios terapijos gydytojy darbas nekélé abejoniy,
tolesn¢ pooperacing ligoniy stebéseng puikiai vykdeé
gydytojai hepatologai ir imunologai. Taigi visas sek-
mingas kepeny transplantacijos procesas leidzia teig-
ti, kad Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kli-
niky bei Kauno medicinos universiteto kliniky
gydytojai yra pasirengg s¢kmingai atlikti kepeny per-
sodinimo operacijas.
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