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1955–1967 metais klinikinës kepenø transplantacijos pagrindai buvo kuriami tik keliose Europos, Didþiosios Britanijos

bei Jungtiniø Amerikos Valstijø klinikose ir eksperimentinëse laboratorijose. 1967 metais Kolorado universitete Tho-

mas Starzl atliko pirmà sëkmingà kepenø transplantacijà þmogui. 1968 metais Roy Calne Kembridþo universitete atliko

pirmà sëkmingà kepenø transplantacijà Europoje. Taèiau tuo metu penkerius metus iðgyvendavo tik apie 20% recipien-

tø. Padëtis pasikeitë, kai 1979 metais klinikinëje organø transplantacijoje pradëtas vartoti ciklosporinas A. Recipientø

penkeriø metø iðgyvenamumas vartojant ðá imunosupresantà pasiekë 70%. Gerëjant kepenø transplantacijø rezulta-

tams ëmë stigti donoriniø organø. Atliekant sumaþinto dydþio donoriniø kepenø transplantacijà, vienø donoriniø kepe-

nø transplantacijà dviem recipientams, kepenø transplantacijà ið gyvo donoro, buvo stengiamasi sumaþinti donoriniø

organø trûkumà. Ðiuo metu vis daugiau dëmesio skiriama ksenotransplantacijai. Ksenotransplantacija – paþeistø þmo-

gaus organø pakeitimas gyvûnais audiniais ar organais.

Lietuvoje sëkmingos kepenø persodinimo operacijos þengia tik pirmus þingsnius. 1962 metais Vilniuje buvo ákurta

Vilniaus universiteto ðirdies ir kraujagysliø chirurgijos laboratorija, kurioje aktyviai vyko eksperimentinë ðirdies, inkstø

ir kepenø transplantacija. Buvo sukurtas ir kliniðkai pritaikytas originalus tuo laikotarpiu ûminio kepenø funkcijos

nepakankamumo gydymo metodas. Ruoðiantis klinikinei kepenø transplantacijai atliktos 68 ortotopinës kepenø transp-

lantacijos su gyvûnais. 1969 metais Ðirdies ir kraujagysliø chirurgijos laboratorijoje sukuriamas imunologijos sektorius.

Lietuvoje pirmosios kepenø transplantacijos þmogui atliktos 2000 metais Vilniaus universiteto ligoninëje Santariðkiø



78 M. Paðkonis ,  J .  Jurgait i s ,  V.  Sokolovas ,  T.  Rainienë,  B.  Dainys,  K.  Strupas

klinikose ir Kauno medicinos universiteto klinikose. Nors ðios operacijos buvo nesëkmingos, ir toliau aktyviai tobulintasi

ðioje chirurgijos srityje. 2002 metais Kauno medicinos universiteto klinikose prof. J. Pundziaus, o 2005 metais Vilniaus

universiteto ligoninëje Santariðkiø klinikose prof. K. Strupo vadovaujamos specialistø brigados atliko pirmàsias sëkmin-

gas ortotopines kepenø transplantacijas Lietuvoje.

Pagrindiniai þodþiai: ortotopinë kepenø transplantacija, hetertotopinë kepenø transplantacija, transplantacinë imuno-

logija, ksenotransplantacija, kepenø 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 Santariðkiu 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-

riðkiu Klinikos under the guidance of Prof. K. Strupas.

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

Kepenø transplantacija pasaulyje

Prieð 40 metø, prasidedant kepenø transplantacijos erai,
kepenø recipientø iðgyvenamumas buvo minimalus, to-
dël buvo atliktos tik kelios kepenø persodinimo opera-
cijos. Bëgant metams tobulëjanti chirurginë technika
ir technologijos, intensyvi terapija po operacijos, do-
noriniø organø konservavimo tirpalø kokybë, pacientø
atrankos kriterijai, organø atmetimo reakcijos gydymas
lëmë ilgesná recipientø iðgyvenamumà ir geresnæ jø
gyvenimo kokybæ po kepenø persodinimo. Jungti-
nio organø paieðkos tinklo (UNOS) duomenimis,
2005 metais JAV buvo atliktos 5437 kepenø perso-
dinimo operacijos ir net 17 745 pacientai buvo lau-
kianèiøjø kepenø transplantacijos sàraðe. Kepenø

transplantacijos pradininkai turbût net negalëjo ási-
vaizduoti ðiuolaikinës situacijos, kai kepenø recipien-
tø skaièius daug kartø virðys donorø skaièiø ir vidu-
tinis penkeriø metø iðgyvenamumas po ðiø operacijø
sieks daugiau nei 70%. Taèiau tai, kas pasiekta ðioje
srityje ðiandien, – deðimtmeèius trukusio kruopðtaus
ir pasiaukojamo ðios srities pradininkø darbo rezul-
tatas.

1955–1967 m. klinikinës kepenø transplantacijos
pagrindai buvo kuriami tik keliose Europos, Didþio-
sios Britanijos bei Jungtiniø Amerikos Valstijø klini-
kose ir eksperimentinëse laboratorijose. Pirmoji pub-
likacija apie eksperimentinæ kepenø transplantacijà
pasirodë 1955 metais „Transplantation Bulletin“ (da-
bartiniame „Transplantation“) þurnale. Stuart Welch
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ið Albany medicinos koledþo (JAV) apraðë heteroto-
pinæ* kepenø transplantacijà ðuniui [1]. Ðios operaci-
jos metu kepenø transplantatas buvo ásodintas á deði-
ná paðonkauliná tarpà nepaðalinus recipiento kepenø.
Kepenø kraujotakai atkurti Welch naudojo donoriniø
kepenø arterijos anastomozæ su recipiento bendràja
klubine arterija bei donoro kepenø vartø venos anas-
tomozæ su recipiento apatine tuðèiàja vena. Tulþies
pûslës dugnas buvo sujungtas su dvylikapirðte þarna
(1 pav.).

Taèiau ðis eksperimentas buvo nesëkmingas, nes po
3–4 dienø iðsivystë transplantuotø kepenø atrofija,
kuri tuo metu buvo aiðkinama kaip transplantato at-
metimo reakcija. Mokslininkams prireikë dar 20 me-
tø, kol buvo árodyta, jog kepenys, kurios gauna mity-
bà tik ið sisteminës kraujotakos ir netenka mitybos ið
þarnyno kraujotakos, atrofuoja, nes trûksta hepatot-
rofiniø faktoriø, kuriø pagrindinis yra insulinas [2].

1956 m. Jack Cannon ið Los Andþelo medicinos
mokyklos prie tuomet ákurto Kalifornijos universi-
teto trumpoje publikacijoje apie ðio universiteto Chi-
rurgijos klinikoje atliekamas transplantacijas pami-
nëjo pirmà eksperimentinæ ortotopinæ** kepenø
transplantacijà. Nors ðioje publikacijoje nebuvo nu-
rodytas eksperimentinis gyvûnas (manoma, kad tai
buvo ðuo), taèiau paminëta, kad operacija baigta sëk-
mingai, taèiau gyvûnas neiðgyveno [3]. 1960 m.
M. Woodruff iðleistame veikale apie organø ir audi-
niø transplantacijà iki 1959 metø  „Transplantation
of Tissues and Organs“ ðios dvi publikacijos buvo
pagrindas apraðant kepenø transplantacijos galimy-
bes [4]. Taèiau kol M. Woodruff surinkta medþiaga
buvo ruoðiama skelbti, nuo 1958 iki 1960 metø ke-
penø transplantacijos eksperimentai su ðunimis vyko
labai aktyviai. Ðiuos tyrimus lygia greta vykdë Tho-
mas Starlz Èikagoje (JAV) Northwestern universite-
te ir Francis Moore Bostono (JAV) Peter Bent Brig-
ham ligoninëje [5, 6]. Per ðá laikotarpá net 80
eksperimentiniø ortotopiniø kepenø transplantaci-
jø buvo atlikta Èikagoje ir 31 Bostone. Visiems gy-
vûnams, kurie iðgyveno keturias ir daugiau dienø po

operacijos, kepenø histologiniu tyrimu buvo rasti or-
gano atmetimo poþymiai. Nors tyrëjams tuo metu dar
nepavyko áveikti organizmo imunologinio barjero, bu-
vo ádiegtos naujovës siekiant iðvengti transplantato
iðeminio paþeidimo bei þarnyno ir sisteminës kraujota-
kos sutrikimø; tai pailgino eksperimentiniø gyvûnø pe-
rioperaciná iðgyvenamumà. Iðeminiam transplantato
paþeidimui maþinti F. Moore ámerkdavo kepenis á le-
diná fiziologiná tirpalà, o T. Starzl naudojo ðaltà Rin-
gerio laktato tirpalà, kurá áleisdavo pro vartø venà
(2 pav.) [5, 7]. Ðis atradimas vëliau paskatino ðiuolai-
kiniø organø konservavimo tirpalø (Collins, HTK,
UW) atsiradimà. Atlikdami þarnyno ir apatinës tuð-
èiosios venos dekompresijà abu tyrëjai naudojo pana-
ðias iðorines polietilenines venines jungtis, kurios ðiek
tiek skyrësi savo modifikacijomis [5]. Ðios laboratori-
jos nebendradarbiavo iki 1960 metø. Bûtent 1960
metais ávyko Amerikos chirurgø asociacijos susitiki-
mas, per kurá pasidalyta eksperimentiniø kepenø

  *  Heterotopinë kepenø transplantacija. Ðios operacijos metu recipiento kepenys neðalinamos, o donoro kepenys persodinamos ektopinëje
vietoje.

** Ortotopinë kepenø transplantacija. Ðios operacijos metu recipiento kepenys paðalinamos, o donoro kepenys persodinamos á buvusià
recipiento kepenø vietà.

1 pav. S. Welch atlikta kepenø heterotopinës trans-
plantacijos ðuniui schema [1]
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transplantacijos darbø patirtimi ir suformuotos ben-
dros iðvados: 1) þarnyno kraujotaka yra bûtina vartø
venos revaskuliarizacijai; 2) siekiant iðvengti iðeminio
organo paþeidimo, bûtina transplantatà ðaldyti
leidþiant ðaltus kristaloidinius tirpalus pro vartø ve-
nà; 3) nehepatinës fazës metu bûtina atlikti apatinës
tuðèiosios venos kraujotakos baseino dekompresijà á
virðutinës tuðèiosios venos baseinà iðorinëmis veninë-
mis jungtimis [8]. Ðiais principais vadovaujamasi ir
ðiuolaikiniuose kepenø transplantacijos centruose.

Nors chirurginë technika ir tobulëjo, to neuþteko,
kad bûtø pradëta kepenø transplantacija þmonëms.
Pagrindinis uþdavinys buvo nugalëti organizmo imu-
niná barjerà, todël greta chirurginiø eksperimentø la-
bai intensyviai ieðkota organizmo imunosupresijos ga-
limybiø. 1961 metais T. Starzl persikële á Denverá ir
Kolorado universiteto Chirurgijos klinikoje tæsë Èi-
kagoje pradëtus darbus. Pagrindinis ðio universiteto
prioritetas buvo ádiegti kepenø transplantacijos pro-
gramà ir persodinti kepenis þmogui. Entuziazmà pa-
laikë ir pirmieji laimëjimai, susijæ su þmogaus inkstø
transplantacijomis, kurias 1959–1962 metais Bos-
tone sëkmingai atliko Joseph Murray ir lygia greta Je-

an Hamburger ir Rene Kuss Paryþiuje [9–11]. Visi
ðeði tuo metu operuoti pacientai prieð operacijà bu-
vo apðvitinti 4,5 Gy subletaliomis dozëmis. Rezul-
tatai buvo laikomi gerais, nes visi 6 pacientai iðgyve-
no ilgiau nei vienerius metus, taèiau ir toliau buvo
aktyviai ieðkoma medikamentinës imunosupresijos
formø. 1960 metais Kolorado universiteto urologas
Willard Goodwin inkstø recipientø imunosupresijai
pavartojo mielotoksines ciklofosfamido ir metotrek-
sato dozes. Vienas pacientas gyveno 143 dienas.
Taikant ðià imunosupresijà ir iðryðkëjus organo at-
metimo poþymiams, gydymà papildydavo prednizolonu.
Ðis svarbus veiksnys nebuvo paskelbtas iki 1963 metø.
Taèiau medikamentinës imunosupresijos pradþia sie-
jama su 1960 metais 6-merkaptopurino (Purinethol),
vëliau 6-merkaptopurino imidazolo derivato azatiop-
rino atradimu. 1960 metø pabaigoje R. Calne Lon-
done ir C. Zukoski Rièmonde paskelbë apie eksperi-
mentines inkstø transplantacijas su ðunimis, kai
imunospuresijai buvo vartojami 6-merkaptopurinas ir
azatioprinas, dël to gyvûnai iðgyveno iki 100 dienø
[12, 13]. 1962 metais J. Murray paskelbë apie þmo-
gaus inkstø transplantatà, kuris, skiriant imunosup-
resinei terapijai azatioprino, jau funkcionavo 120 die-
nø [14]. Ið viso ðis transplantuotas inkstas funkcionavo
17 mënesiø ir tai buvo pirmas þmogui transplantuotas
organas, kuris funkcionavo ilgiau nei vienerius metus
taikant medikamentinæ imunosupresijà ir nenaudojant
drastiðko viso kûno apðvitinimo. 1962 metais greta aza-
tioprino pradëtas vartoti prednizolonas, nes buvo paste-
bëta, kad organø atmetimo reakcija, kuri pasireikðda-
vo anksèiau ar vëliau vartojant tik azatioprinà, buvo
veiksmingai slopinama prednizolonu. Ði dvejopa imu-
nosupresinë terapija buvo taikoma organø transplan-
tacijoje tolesnius dvideðimt metø. Tuo metu sparèiai
daugëjo inkstø transplantacijø, kûrësi nauji inkstø
transplantacijos centrai tiek JAV, tiek Europoje, ta-
èiau vëlyvieji transplantacijø rezultatai dar buvo ne-
pakankami. Vis dëlto 1963 metø kovo 1 dienà Tho-
mas Starzl Kolorado universiteto Sveikatos mokslø
centre ryþosi atlikti pirmàjá kepenø persodinimà þmo-
gui. Kepenø recipientas buvo trejø metø vaikas, ser-
gantis tulþies latakø atrezija ir terminaliniu kepenø
funkcijos nepakankamumu. Pirmasis bandymas buvo
nesëkmingas, recipientas mirë operacinëje dël profu-

2 pav. T. Starzl pasiûlyta ðuns donoriniø kepenø perfuzija
pro vartø venà ðaltu Ringerio tirpalu [5, 7]
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zinio kraujavimo [15]. Tais paèiais metais T. Starzl
atliko dar keturias kepenø persodinimo operacijas su-
augusiems pacientams dël pirminiø kepenø navikø.
Geras donorinio organo ið donoro su neplakanèia ðir-
dimi paruoðimas buvo pasiektas ekstrakorporinës per-
fuzijos bûdu, perleidþiant atðaldytus kristaloidø tir-
palus pro kaniuliuotas ðlaunies arterijà ir venà, prieð

tai uþspaudus aortà ties diafragma (3 pav.) [15]. Ope-
ruojant recipientà nehepatinëje fazëje buvo naudoja-
mi pasyvûs veniniai nuosruvai ið apatinës tuðèiosios
venos ir bluþnies venos á iðorines jungo venas. Virðuti-
nës ir apatinës tuðèiosios venos anastomozës, kepenø
arterijos bei tulþies lakato rekonstrukcija buvo atlikta
tokiu pat bûdu, kaip ir atliekant ðiuolaikinæ standar-
tinæ ortotopinæ kepenø persodinimo operacijà (4 pav.)
[7]. Visiems recipientams buvo taikomas imunosup-
resinis gydymas azatioprinu, o átarus organo atmeti-
mo reakcijà, skiriama prednizolono. Operacijos buvo
sëkmingos, taèiau pacientø iðgyvenamumas siekë 7–
23 dienas. Visiems pacientams autopsijos metu atlik-
tame kepenø histologiniame tyrime organo atmeti-
mo reakcijos poþymiø nerasta. Pagrindinë mirties
prieþastis buvo plauèiø arterijos tromboembolija, ku-
rià sukëlë trombø formavimasis ir migravimas siliko-
niniais veninës dekompresijos vamzdeliais operacijos
metu. Po ðiø penkiø nesëkmingø bandymø Kolorado
universitete, dar po vienà kepenø persodinimà þmo-
gui tais paèiais metais atliko Bostono ir Paryþiaus chi-
rurgai, taèiau rezultatai buvo prasti. Po ðiø nesëkmiø
kepenø persodinimo operacijos buvo nutrauktos. „Mo-
ratoriumas“ truko iki 1967 metø. Taèiau ir jo metu
toliau aktyviai vyko eksperimentinë kepenø transp-
lantacijos veikla, atsirado imunosupresinio gydymo
naujoviø. 1963 metais buvo atrastas antilimfocitinis
globulinas, gautas ið arklio serumo, prieð tai imuni-
zuoto þmogaus arba ðuns limfoidinëmis làstelëmis [16].
1966 metais po daugelio eksperimentiniø darbø spe-
cifinis antilimfocitinis globulinas buvo patvirtintas kli-
nikiniam vartojimui kaip imunosupresinis preparatas
kartu su azatioprinu ir prednizolonu. 1967 metais Ko-
lorado universitete kepenø transplantacijos programa
vël buvo atnaujinta. T. Starzl pavyko atlikti sëkmingà
kepenø persodinimà 18 mënesiø mergaitei, kuriai bu-
vo diagnozuotas piktybinis kepenø navikas. Recipien-
tei buvo naudojama triguba imunosupresinë terapija
azatioprinu, prednizolonu ir antilimfocitiniu globu-
linu. Ji iðgyveno ilgiau nei 1 metus ir mirë iðplitus na-
vikiniam procesui. 1968 metais kepenø transplantaci-
jos programa buvo atnaujinta ir Europoje. Roy Calne
Kembridþo universitete (Anglija) atliko pirmà sëkmin-
gà kepenø transplantacijà Europoje [17]. 1969 me-
tais pasirodë pirmasis kepenø transplantacijos vado-

3 pav. Donorinio organo paruoðimas ið donoro su neplakanèia ðirdimi
ekstrakorporinës perfuzijos bûdu, perfuzuojant atðaldytus kristaloidø
tirpalus pro kaniuliuotas ðlaunies arterijà ir venà [15]

4 pav. T. Starzl atliktos pirmos kepenø transplantacijos þmogui
schema [7]
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vëlis, kuriame buvo apraðyti 33 pasaulyje atlikti ke-
penø persodinimo atvejai [18]. 1970 metais Rudolph
Pichlmayr atliko sëkmingà kepenø persodinimà Vo-
kietijoje, tais paèiais metais Henri Bismuth sëkmin-
gai persodino kepenis Prancûzijoje. Taèiau nepaisant
dideliø pastangø recipientø iðgyvenamumas nebuvo
toks geras, kokio tikëtasi. Penkerius metus iðgyven-
davo tik apie 20% recipientø. Ði situacija nesikeitë
beveik 20 metø po pirmos sëkmingos kepenø transp-
lantacijos – iki 1980 metø. Ðie metai buvo laikomi
visø organø transplantacijos atgimimu dël didþiuliø
imunosupresinio gydymo laimëjimø. 1973 metais bu-
vo atrastas naujas imunosupresinis vaistas ciklospori-
nas A. 1979 metais po daugelio bandymø su gyvû-
nais R. Calne Anglijoje panaudojo ciklosporinà
klinikinëje organø transplantacijoje 34 recipientams,
ið kuriø du buvo kepenø recipientai [19]. 1980 me-
tais T. Starzl pavartojo ciklosporinà A kartu su pred-
nizolonu 12 kepenø recipientø, ið kuriø 11 gyveno
ilgiau nei vienus metus, o 7 – ilgiau nei 12 metø [20].
Vidutinis recipientø 5 metø iðgyvenamumas varto-
jant ðá imunosupresantà pakilo iki 60–70%. 1983 me-
tais JAV federalinë vaistø administracija (FDA) ofi-
cialiai patvirtino ciklosporinà klinikiniam vartojimui.
1983 metais JAV Nacionalinio sveikatos instituto (Na-
tional Institutes of Health) surengtoje konferencijoje ið-
nagrinëjus keturiø skirtingø ðaliø pristatytus 296 or-
totopinës kepenø transplantacijos atvejus, ortotopinæ
kepenø transplantacijà oficialiai pripaþino kaip gydy-
mo bûdà sergant galutinës stadijos kepenø funkcijos
nepakankamumu [7]. Tai buvo svarbus sprendimas,
nes iki ðio laikotarpio daugelis sveikatos draudimo
kompanijø ir netgi daugelis sveikatos prieþiûros spe-
cialistø laikë kepenø transplantacijà labai rizikinga
ir eksperimentine. 1983 metais Pitsburge (JAV) su-
kurtas dirbtinis veninës kraujo apytakos aparatas, ku-
riuo naudojantis nebereikëjo recipiento heparinizuoti
[21]. Kiek vëliau sukurti greitos infuzijos bei auto-
loginio kraujo retransfuzijos aparatai, toliau tobulë-
jo chirurginë technika, komplikacijø gydymas, do-
noriniø organø eksplantacijos technika ir donorinio
organo iðlaikymo galimybës, praplëstos kepenø per-
sodinimo indikacijos. 1984 metais buvo standartizuota
donoriniø organø iðëmimo ið donoro ir jø iðlaikymo
technika [22]. 1988 metais Viskonsino universitete

sukurtas organø konservavimo tirpalas UW, kuris la-
bai pailgino donorinio organo iðlaikymà iki transp-
lantacijos. 1989 metais A. Tzakis atliko ortotopinæ
kepenø persodinimo operacijà „piggy-back“ bûdu. Ðios
operacijos metu recipientui atliekant hepatektomijà
apatinë tuðèioji vena nerezekuojama ir net neperspau-
dþiama, todël nehepatinës kepenø persodinimo fazës
metu iðsaugoma apatinës tuðèiosios venos kraujotaka.
Donoro apatinë tuðèioji vena sujungiama su recipien-
to kepenø venomis (5 pav.) [23].

1992 metais J. Belghiti pasiûlë ðios technikos mo-
difikacijà – donoro apatinë tuðèioji vena buvo sujungta
su recipiento apatine tuðèiàja vena ðonas á ðonà (6 pav.)
[24].

Taikant ðias metodikas nebereikëjo dirbtinës veni-
nës kraujo apytakos, sutrumpëjo operacijos laikas, tapo
lengviau iðlaikyti hemodinamikos stabilumà operuo-
jant. Visi ðie veiksniai skatino naujø transplantacijos
centrø atsiradimà ir didino kepenø transplantacijø
skaièiø. 1982 metais buvo atlikta iki 100 kepenø

5 pav. „Piggy-back“ modifikacija [23]
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transplantacijø visame pasaulyje, o jau iki 1988 metø
JAV buvo atlikta apie 2000, o kitose ðalyse – dar 1000
kepenø transplantacijø. Taip sparèiai augant kepenø
transplantacijø skaièiui, iðkilo problema, kuri iðlieka
aktuali ir iki ðiø dienø, – tai donoriniø organø trûku-
mas. 1987 metais JAV Jungtinis organø paieðkos tin-
klas (UNOS) nustatë taðkø sistemà, paremtà donori-
nio organo gavimo skubotumo, organo dydþio
kriterijais, bei nustatë donorinio organo pristatymo
tvarkà. Kadangi laukianèiøjø kepenø transplantacijos
skaièius gerokai virðijo donoriniø organø skaièiø, bu-
vo toliau ieðkoma bûdø, kaip padidinti donoriniø or-
ganø skaièiø. 1984 metais H. Bismuth atliko sumaþinto
dydþio donoriniø kepenø transplantacijà. 1988 me-
tais R. Pichlmayr Vokietijoje atliko pirmà sëkmingà
vienø donoriniø kepenø transplantacijà dviem reci-
pientams. Jis operacijos metu padalijo kepenis á dvi
dalis. Kairioji kepenø skiltis buvo persodinta vaikui,
o deðinioji – suaugusiam recipientui [25]. 1989 me-
tais H. Bismuth Prancûzijoje atliko pirmà sëkmingà
vienø donoriniø kepenø transplantacijà dviem suau-
gusiems recipientams [26]. Nors pirmieji vëlyvi iðgy-
venamumo rezultatai po tokiø operacijø nebuvo labai

geri, tobulëjant chirurginei technikai bei ágyjant dau-
giau patirties, ðiuo metu jie nenusileidþia viso dono-
rinio organo transplantacijos rezultatams. 1990 me-
tais R. Strong Australijoje sëkmingai atliko kepenø
transplantacijà ið gyvo donoro [27]. Mamos kairioji
kepenø skiltis buvo persodinta jos vaikui. Po metø
apie tokià operacijà praneðë JAV ir Japonijos transp-
lantacijos centrai. 1994 metais Yamaoka Japonijoje
atliko pirmà sëkmingà kepenø transplantacijà ið gyvo
donoro, panaudodamas deðinæ kepenø skiltá [28].
Ðiuo metu JAV, Europoje ir Azijoje yra apie 60 kepe-
nø transplantacijos centrø, atliekanèiø kepenø perso-
dinimà ið gyvo donoro. Juose jau atlikta apie 2500
tokiø operacijø. Vidutinis vieneriø ir penkeriø metø
iðgyvenamumas po ðiø operacijø atitinkamai siekia
90% ir 85% [29–31].

Nors ðie nauji kepenø transplantacijos bûdai ir su-
teikia papildomø galimybiø pacientams, sergantiems
terminaliniu kepenø funkcijos nepakankamumu,
greièiau sulaukti tinkamo persodinti organo, visgi lau-
kianèiøjø kepenø transplantacijos pacientø skaièius
visame pasaulyje ir toliau kelis kartus virðija transp-
lantacijø skaièiø. Todël ðiame amþiuje organø transp-
lantacijos moksle vis daugiau dëmesio skiriama kse-
notransplantacijai. Ksenotransplantacija – paþeistø
þmogaus organø pakeitimas  gyvûnø audiniais ar or-
ganais. Pirmas kepenø ksenotransplantacijas 1966–
1973 metais JAV atliko Thomas Starzl. Pacientams
buvo persodintos ðimpanzës kepenys, taèiau ilgiau-
siai jos funkcionavo 14 dienø. Nuo 1966 metø iki
ðiø dienø pasaulyje atlikta 12 kepenø ksenotransp-
lantacijø, kuriose 7 kartus panaudotos ðimpanzës ke-
penys, 4 kartus babuino ir 1 kartà kiaulës kepenys. Pen-
kis kratus buvo atlikta heterotopinë ir 7 kartus
ortotopinë kepenø ksenotransplantacija. Ilgiausias
iðgyvenamumas po ksenotransplantacijos siekë 90
dienø [7]. Taèiau ilgainiui ksenotransplantacijai
naudoti primatø kepenis buvo atsisakyta, nes trû-
ksta primatø, kuriø organø dydis bûtø tinkamas
ksenotransplantacijai suaugusiems recipientams, bei
yra didelë rizika platinti naujas virusines ligas, ku-
rios bûtø mirtinos þmogui. Be to, primatams sunku
pritaikyti genetinës modifikacijos metodus. Dël ðiø
prieþasèiø daugelis tyrëjø savo eksperimentams pa-
sirinko þemesnius þinduolius, kuriø pagrindinis yra

6 pav. Belghiti modifikacija [24]
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kiaulë, nes kiaulës organø dydis atitinka suaugusio
þmogaus recipientui reikiamo organo dydá, taip pat
kiaules leidþiama laisvai naudoti laboratoriniams ban-
dymams ir jø skaièius nëra ribotas.

Naudojant ðiuos þinduolius yra palyginti nedidelë
zoonoziniø ligø perdavimo tikimybë, be to, kiaules
galima genetiðkai modifikuoti [32–34].

Persodinus gyvûno kepenis þmogui labai greitai
pasireiðkia hiperaktyvi atmetimo reakcija, nes gyvû-
nø làstelës savo pavirðiuje turi alfa 1,3-galaktozës
(alfa Gal) antikûnø, kuriø nëra þmogaus làsteliø pa-
virðiuje. Gyvûno làsteles labai greitai atakuoja þmo-
gaus kraujyje cirkuliuojantys antikûnai. Naujausias
genø inþinerijos laimëjimas – sugebëta klonuotoms
kiaulëms blokuoti alfa 1,3-galaktoziltransferazës ge-
nà, kuris buvo atsakingas uþ fermento, reikalingo alfa
Gal sintezei, gamybà. Tokiu bûdu iðvengia hiperak-
tyvios ksenogeniniø kepenø atmetimo reakcijos [35].
Taèiau net ir áveikus ðá imuniná barjerà nuogàstauja-
ma, jog ksenogeniniø kepenø sekretuojami baltymai
gali neadekvaèiai pakeisti þmogaus fiziologinës gran-
dinës komponentus, o tai sutrikdytø þmogaus orga-
nizmo normalius fiziologinius procesus [36, 37].

Þvelgiant á ateitá, kepenø ksenotransplantacija ga-
lëtø bûti pagrindinis kritinës bûklës pacientø, ser-
ganèiø ûminiu kepenø nepakankamumu, gydymo
bûdas, nes ksenotransplantatas laikinai galëtø pa-
vaduoti savas þmogaus kepenis tol, kol atsiras tin-
kamas þmogaus donorinis organas arba kol atsitaisys
savø kepenø funkcija. Kita indikacija bûtø virusi-
nio hepatito sukelto kepenø nepakankamumo gy-
dymas, nes ksenotransplantatas yra atsparus hepa-
tito viruso reinfekcijai [38]. Reikalingi tolesni
tyrinëjimai, kol gyvûnø organai bus tinkami klini-
kiniam naudojimui.

Kepenø transplantacija Lietuvoje

Nors sëkmingos kepenø persodinimo operacijos Lie-
tuvoje þengia tik pirmuosius þingsnius, taèiau ávadas
ir tyrinëjimai ðioje srityje prasidëjo beveik tuo paèiu
metu, kaip ir pasaulinëje kepenø transplantacijos is-
torijoje. Sunkus ðiandien garbiø profesoriø ir mokslo
daktarø, o tuo laiku tik jaunø, entuziazmo kupinø
gydytojø darbas lëmë, kad ir Lietuvoje sëkmingai at-
liekamos kepenø persodinimo operacijos.

Pagrindiniai organø transplantacijos tyrinëjimai pra-
sidëjo 1962 metais Vilniuje, kai buvo ákurta Vilniaus
universiteto ðirdies ir kraujagysliø chirurgijos labo-
ratorija. Vadovaujant prof. A. Marcinkevièiui aktyviai
eksperimenuota ðirdies, inkstø ir kepenø transplanta-
cijos srityse. Ruoðiantis kepenø transplantacijai reikëjo
þinoti ne tik recipiento medikamentinio gydymo iki
transplantacijos galimybes, bet ir ieðkota alternatyviø
chirurginio gydymo metodø. Buvo sukurtas ir klinið-
kai pritaikytas originalus tuo laikotarpiu ûmaus ke-
penø funkcijos nepakankamumo gydymo metodas:
ekstrakorporiniu bûdu ksenogeninës (ðuns arba kiau-
lës) kepenys buvo sujungiamos su ligonio apatinës ir
virðutinës tuðèiosios venos baseinais naudojant kraujo
siurblá ir oksigenatoriø (7 pav.). Tokiu bûdu kseno-
geninës kepenys laikinai turëjo atlikti detoksikacinæ
funkcijà, kol atsitaisys ligonio savø kepenø funkcija
arba kol atsiras donorinës kepenys, tinkamos perso-
dinti. Ðis bûdas pirmà kartà Lietuvoje buvo pritaiky-
tas 1970 metais Vilniaus miesto klinikinëje ligoninë-
je (dabar Vilniaus miesto universitetinëje ligoninëje)
dviem vaikams, iðtiktiems ûminio kepenø funkcijos
nepakankamumo. Aðtuoneriø ir septyneriø metø vai-
kø kraujotaka ekstrakorporiniu bûdu buvo sujungta
su kiaulës ir ðuns kepenimis. Nors ðis metodas laiki-
nai pagerino ligoniø bûklæ, taèiau abu vaikai mirë [39].
Aktyvi eksperimentinë veikla ðioje srityje vyko ir to-
liau. Èia, be prof. A. Marcinkevièiaus, aktyviai daly-
vavo B. Dainys, D. Triponienë. Toliau buvo ekspe-
rimentuojama su gyvûnais, pastebëti ir paðalinti kai
kurie ekstrakorporinës kepenø perfuzijos metodo trû-
kumai. Pastebëta, kad ksenogeniniø kepenø laikino
prijungimo operacijos metu sëkmë priklauso nuo ke-
penø perfuzijos adekvatumo. Juo sudëtingesnë ke-
penø jungimo schema, tuo sunkiau sudaryti pana-
ðias á natûralias kepenø perfuzijos sàlygas. Siurbliai
ir oksigenatoriai smarkiai didino „nenaudingà tar-
pà“, kuriam uþpildyti reikëjo daug kraujo. Siurbliai,
ypaè rotaciniai, traumavo forminius elementus, dël
to vystësi hemolizë, ji suteikdavo papildomà krûvá
paþeistiems ligonio inkstams ir kepenims. Todël bu-
vo patobulintas ekstrakorporinës kepenø perfuzijos me-
todas, tam nereikëjo naudoti nei siurbliø, nei oksige-
natoriø. Ligoniui buvo suformuota iðorinë arterioveninë
jungtis, jungianti a. profunda femoris ir v. saphena mag-
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todël ðià jungtá kepenims prijungti buvo galima
naudoti keletà kartø, be papildomos chirurginës in-
tervencijos. Gilioji ðlaunies arterija yra pakankamai
plati ir á jà buvo galima ástatyti norimo skersmens
kaniulæ, kuri uþtikrindavo reikiamà jungties naðu-
mà. Kaniulë vamzdeliø kontûru buvo jungiama su
ksenogeniniø kepenø vartø vena ir kepenø arterija,
detoksikuotas kraujas, pratekëjæs pro ksenogenines
kepenis per v. saphena magna, kuri buvo sujungta su
ksenogeniniø kepenø virðutine tuðèiàja vena, gráþ-
davo á ligonio apatinës tuðèiosios venos baseinà. Kse-
nogeninës kepenys buvo pakeliamos aukðèiau ligo-
nio kûno, todël nereikëjo gràþinamojo siurblio, nes
kraujas buvo siurbiamas „sifono“ principu [40]. Ið
viso 1962–1976 metais Vilniaus universiteto Ðirdies
ir kraujagysliø chirurgijos laboratorijoje buvo atlikti
96 ekstrakorporinës kepenø perfuzijos eksperimen-
tai, 14 ekstrakorporiniø perfuzijø naudojant kseno-
genines kepenis buvo pritaikyta klinikinëje prakti-
koje. Viena pacientë iðgyveno, dviem pacientams
buvo pasiektas ilgalaikis pagerëjimas, dar dviem pa-
cientams ekstrakorporinë kepenø perfuzija buvo pa-
naudota keletà kartø. Ruoðiantis klinikinei kepenø
transplantacijai buvo atlikti ortotopinës kepenø
transplantacijos 68 eksperimentai su kiaulëmis ir ðu-
nimis, siekiant pagerint chirurginæ technikà, krau-
jagysliø siuvimo metodikas. Aktyvûs tyrimai buvo

atliekami donoriniø kepenø perfuzijos ir iðlaikymo
iki transplantacijos srityje, ádiegtas donoriniø kepe-
nø perfuzijos pro vartø venà in situ metodas [41].

Taèiau ir pasaulyje, ir Lietuvoje organø transplan-
tacijos bûtø neámanomos be imunologø pagalbos.
1969 metais Vilniaus universiteto ðirdies ir krauja-
gysliø chirurgijos laboratorijoje sukuriamas Imuno-
logijos sektorius. Jam vadovavo Kæstutis Þemaitis. La-
boratorijoje aktyviai dirbo Nijolë Ðekðtelienë, Þydrë
Stanaitienë, Jadvyga Èepaitienë, Ona Cicënienë. Pa-
grindiniai imunologijos sektoriaus tikslai buvo ðie:

1. Recipiento-donoro poros parinkimas pagal au-
diniø dermës antigenus (HLA) bei kryþminá
mëginá.

2. Ankstyva organø atmetimo diagnostika.
3. Antilimfocitinio ir antitimocitinio gama globu-

lino imuniniam atsakui slopinti (imunosupre-
sijai) gaminimas.

4. HLA imuniniø serumø paieðka.
Nuo 1975 metais Vilniaus universiteto Ðirdies ir

kraujagysliø chirurgijos laboratorijos Imunologijos
sektoriui vadovauja dr. Nijolë Ðekðtelienë. 1976–
1983 metais imunologinio sektoriaus serologai V.
Lapðytë, O. Cicënienë, Respublikinës kraujo perpyli-
mo stoties gydytoja R. Bulovaitë, o nuo 1978 metø
Transplantacijos centro gydytoja T. Rainienë, bio-
logë L. Vedrickienë sudarë imunologinæ grupæ, kuri

7 pav. Ûmaus kepenø funkcijos nepakankamumo gydymo metodas ekstrakorporiniu bûdu prijungiant ksenogenines kepenis: 1 – apatinës
tuðèiosios venos kateteris; 2 – kraujo siurblys; 3 – dializatorius, atliekantis ir oksigenatoriaus funkcijà; 4 – ksenogeninës kepenys; 5 – tulþies latako
kateteris; 6 – vartø venos kateteris; 7 – kepenø arterijos kateteris; 8 – apatinës tuðèiosios venos suprahepatinës dalies kateteris; 9 – spindulinës
venos kateteris

O2 + CO3
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ásikûrë Respublikinëje kraujo perpylimo stotyje. Bu-
vo tiriama recipientø iðankstinës presensitizacijos ver-
tinimas, HLA tipavimas, donoro-recipiento poros pa-
rinkimas, kraujo parinkimas transfuzijoms pagal
kryþminá mëginá ir HLA-A2 tapatumus, kraujo do-
norø tipavimas, kaulø èiulpø parinkimas. 1987 me-
tais Vilniaus universitetinëje Santariðkiø ligoninëje
(VUSL) buvo ásteigta Klinikinës imunologijos labo-
ratorija, kuriai vadovavo R. Pikelytë. Ði laboratorija
bendradarbiavo su Vilniaus universiteto Ðirdies ir
kraujagysliø chirurgijos laboratorijos Imunologijos sek-
toriumi. Tais paèiais metais buvo ádiegtas imunofer-
mentinis antikûnø þmogaus, uþsikrëtusio imunodefi-
cito virusu, kraujo serume nustatymo metodas.
Ásteigus AIDS centrà, Ðirdies ir kraujagysliø chirurgi-
jos laboratorijos Imunologijos sektorius ir VUSL Kli-
nikinës imunologijos laboratorija dirba kartu kaip
jungtinis klinikinës imunologijos padalinys, kuriam
vadovauja med. dr. R. Malickaitë [42].

Nuo 1991 metø inkstø transplantacijos imunolo-
gijos laboratorija dirba kaip Vilniaus universiteto An-
takalnio ligoninës laboratorijos sudedamoji dalis, o
1995–1999 metais – kaip atskira audiniø tipavimo
laboratorija. Jai vadovavo gydytoja T. Rainienë. Su-
daromas inksto recipientø registras, ávertinama poten-
cialiø recipientø presensitizacija, atliekamas recipien-
to-donoro poros parinkimas, làstelinio ir humoralinio
imuniteto monitoringas. Tiriama ciklosporino kon-
centracija paciento kraujyje. Po restruktûrizacijos
1999 metais Imunologijos laboratorijos darbuotojai
vël gráþta á VUSL ir dirba Laboratorinës diagnostikos
centre kaip Klinikinës imunologijos laboratorijos pa-
dalinys [43–45].

Lietuvoje pirmà kartà kepenø transplantacijà þmo-
gui atliko prof. B. Dainys 2000 metø vasará Vilniaus
universiteto ligoninëje Santariðkiø klinikose. Ði ope-
racija nebuvo sëkminga, ligonis mirë operacijos metu
dël profuzinio kraujavimo. Nuo 1995 metø organø
transplantacijos programa pradëta diegti ir Kauno me-
dicinos universiteto klinikose. Pirmà sëkmingà orto-
topinæ kepenø transplantacijà Lietuvoje 2000 metø
birþelá Kauno medicinos universiteto klinikose atliko
prof. J. Pundziaus vadovaujama chirurgø brigada. Ke-
penys buvo persodintos pacientei, serganèiai pirmi-

ne biliarine kepenø ciroze. Operacija atlikta sëkmin-
gai, taèiau tryliktà pooperacinæ parà iðsivysèius vartø
venos trombozei bei ûminei kepenø iðemijai pacien-
të mirë [46]. 2001–2002 metais dar keletas kepe-
nø persodinimo operacijø atlikta Vilniaus univer-
siteto ligoninëje Santariðkiø klinikose, taèiau geresniø
rezultatø nepasiekta. Pacientai iðgyveno po keletà die-
nø ir mirë nuo pooperaciniø komplikacijø, kurias vi-
sais ðiais atvejais lëmë dauginis gretutiniø organø ir
sistemø (inkstø, ðirdies ir kraujagysliø) funkcijos ne-
pakankamumas dël ypaè sunkaus terminalinio kepe-
nø funkcijos nepakankamumo iki operacijos. Nepai-
sant ðiø nesëkmiø, toliau aktyviai buvo tobulinamasi
ðioje chirurgijos srityje. Abiejø klinikø specialistai
lankësi ir staþavo garsiuose JAV ir Vokietijos organø
transplantacijos centruose, buvo tobulinama reikia-
ma organø persodinimo infrastruktûra, ásigyta pa-
pildomos árangos ir instrumentø, suformuotos ke-
penø transplantacijoje dalyvaujanèiø specialistø
(chirurgø, anesteziologø, intensyviosios terapijos gy-
dytojø, imunologø, gastroenterologø ir hepatologø,
psichologø) brigados, patobulinta pacientø atrankos
kepenø transplantacijai sistema. Kartu su Naciona-
linio organø transplantacijos biuro darbuotojais ak-
tyviai dirbta propaguojant visuomenëje pomirtinæ or-
ganø donorystæ. Visos ðios pastangos nenuëjo veltui:
2002 metais balandá Kauno medicinos universiteto
klinikose prof. J. Pundziaus bei 2005 metø liepà Vil-
niaus universiteto ligoninëje Santariðkiø klinikose
prof. K. Strupo vadovaujamos specialistø brigados
atliko pirmas sëkmingas ortotopines kepenø transp-
lantacijas Lietuvoje. Kepenø persodinimo operacijos
abiejose klinikose vyko sklandþiai. Visos komandinio
darbo grandys veikë nepriekaiðtingai. Chirurginës tech-
nikos nesklandumø nekilo, netekto kraujo kiekis bu-
vo minimalus. Anestezijos efektyvumas bei intensy-
viosios terapijos gydytojø darbas nekëlë abejoniø,
tolesnæ pooperacinæ ligoniø stebësenà puikiai vykdë
gydytojai hepatologai ir imunologai. Taigi visas sëk-
mingas kepenø transplantacijos procesas leidþia teig-
ti, kad Vilniaus universiteto ligoninës Santariðkiø kli-
nikø bei Kauno medicinos universiteto klinikø
gydytojai yra pasirengæ sëkmingai atlikti kepenø per-
sodinimo operacijas.
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