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ANOTACIJA

Promocijas darbs “Nieru transplantacija no donoriem péc sirdsdarbibas apstasSanas”
izstradats Rigas Stradina universitates Transplantologijas laboratorija un Latvijas
Transplantacijas centra.

Promocijas darba mérkis ir uzlabot nieru transplantacijas rezultatus no donoriem péc
sirdsdarbibas apstasanas.

Izmantojot nieres no donoriem p&c sirdsdarbibas apstaSanas, biitiski mainas vertésanas
algoritms vairakiem faktoriem, kas ietekm@ transplantata funkciju péctransplantacijas perioda.
Rodas papildu griitibas, novértgjot siltuma i§€mijas un aukstuma konservacijas laika ietekmi
uz transplantata funkcionalo pilnvertibu.

Darba mé&ginats atbildét uz galveno jautajumu — cik liela méra transplantéto nieru
funkcionala pilnvertiba atSkiras, ja nieres iegiitas no donoriem p&c diagnosticgtas smadzenu
naves, kuras gadijuma saglabata hemodinamika, vai no donoriem péc sirdsdarbibas
apstaSanas, kuras gadijuma organi tiek paklauti siltuma iS€mijai. Aplikots ar jautajums,
kadas ir iesp&jas izmantot kliniski biokimiskus un morfologiskus kritérijus transplantata
funkcionalas pilnvertibas noteikSanai no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas.

Veikts funkcionalas pilnveértibas salidzinagjums nieru transplantatiem, kas iegiiti no
donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas un péc diagnostic€tas smadzenu naves, identificéta
biomarkieru izmantoSanas lietderiba nieru transplantatu funkcionalas pilnveértibas veérteéSana,
pétita pretransplantacijas biopsijas nozime nieru transplantacijas rezultatu prognozeésana, ka
arm1 noteikti kritériji nieru transplantatu funkcionala stavokla prognozeSanai agrina

péctransplantacijas perioda.



SUMMARY

The doctoral thesis “Kidney transplantation from donors after cardiocirculatory death”
has been developed in Riga Stradinss University Transplant laboratory and Latvian Transplant
Center.

The aim of thesis to improve kidney transplant results from donors after cardiac death.

The use of the kidneys from donors after cardiac arrest are associated with substantial
changes in the algorythm in evaluation of some factors affecting graft function in post-
transplant period. Additional difficulties appear also in assessing warm ischemia and cold
preservation time and their impact on graft functionality.

This doctoral thesis try to ansver the main question — which factor have the main
effect on functionality of kidney grafts and how the functionality of transplanted kidneys vary
depending on the presence or absence of hemodynamic during the organ procurement.
Another important issue was to analyse the use of clinical, biochemical and morphological
criteria for the determination of graft functional condition from donors after cardiac arrest, in
order to improve the use of kidneys from donors after cardiocirculatory death.

In this thesis was performed analysis of functional efficiencies of kidney transplants
retrieved from donors after cardiac arrest and donors after diagnosed brain death, the use of
some biomarkers for evaluation of kidney transplant function, the role pre-transplantation
biopsy in predictions of kidney transplantation outcomes. Detected risk factors and criteria

were used to establish forecasting formula to predict early post-transplant outcomes.
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SAISINAJUMI UN DEFINICIJAS

Darba lietotie satsinajumi

AF — atlikta transplantata funkcija

AIL — aukstuma i$€mijas laiks

ALT — alaninaminotransferaze (U/L)

ANB - akiits nieru bojajums

AST — aspartataminotransferaze (U/L)

AT — agrina treme

ATG — anti-T-limfocitarais globulins

DPSA — donors péc sirdsdarbibas apstasanas

DPSN — donors péc diagnostictas smadzenu naves

HD — hemodialize

HLA — angl. human leucocyte antigen

HNS — hroniska nieru slimiba

KPR — kardiopulmonala reanimacija

LTC — Latvijas Transplantacijas centrs

MPV — maksliga plauSu ventilacija

NS — statistiski nenozimigs (angl. statistically not significant)
PD — peritoneala dialize

PF — primara transplantata funkcija

PRA — panela reaktivas antivielas

R-DPSA — recipients, kas sanemis nieri no donora p&c sirdsdarbibas apstasanas
R-DPSN - recipients, kas sanémis nieri no donora péc diagnosticétas smadzenu naves.
S-bradikinins — seruma bradikinins (pg/ml)

S-FoxP3 — seruma FoxP3 (angl. forkhead box P3) (pg/ml)
S-kreatinins — seruma kreatinins (mmol/l)

U-NGAL - urina neitrofilu zelatinazes asocigtais lipokalins (mg/ml)



Darba lietotas definicijas

Agrina treme (AT) — treme, kas attistijusies pirma méneSa laika p&c nieres
transplantacijas.

Agrinais péctransplantacijas periods — pirmais gads p&c nieres transplantacijas.

Atlikta transplantata funkcija (AF) S§aja darba definéta atbilstosi Latvijas
Transplantologu asociacijas apstiprinatai definicijai ka dializes nepiecieSamiba pirmajas
septinas dienas p&c transplantacijas (10, 131-154). Citos gadijumos transplantata funkcija tiek
uzskatita par primaro transplantata funkciju (PF).

Back table procediira — nieres transplantata sagatavoSana tiesi pirms transplantacijas
sakSanas.

Donora organa alokacija — saderiga donora un recipienta para piemeklésana.

Hipoperfuzijas laiks — laiks no KPR sakSanas Iidz organu perfiizijai ar aukstu
konservejosu skidumu.

Preemtiva nieres transplantacija — nieres transplantacija pirms ir uzsakta nieru
aizstajterapija.

Pretransplantacijas punkcijas biopsija — donora nieres biopsija donora organisma
pirms konservacijas. P&c materiala histologiskas izmeklgsanas tiek noteikts glomerularas un

intersticialas sklerozes Tpatsvars.



1. IEVADS

Organu transplantacija ir viena no augsti tehnologiskam arsté$anas metodém, ko var
pielietot pacientu arstéSanai ar neatgriezenisku pasu organu bojajumu. Viens no organu
transplantacijas veidiem ir nieres transplantacija.

Nieres transplantacija ir vieniga terminalas stadijas hroniskas nieru slimibas (HNS)
arstéSanas metode, kas nodroSina labaku pacientu péctransplantacijas dzivildzi, salidzinot ar
jebkuru citu nieru aizstajterapijas metodi (99, 2093-2109). Ta nodroSina ari labaku pacientu
dzives kvalitati péc nieres transplantacijas, salidzinot ar dializi (1, 235-243; 31, 370-378; 36,
553-563), ka ar ir Ietaka arstéSanas metode, salidzinot ar citiem nieru aizstajterapijas veidiem
(6, 213-233). Tas padara nieres transplantaciju par izv€les arstéSanas metodi terminalas
stadijas HNS gadijuma.

Nieres transplantacija izmanto divu veidu donorus — dzivu vai mirusu donoru. Nieres
transplantacija no dziva donora nodrosina labakus pé&ctransplantacijas rezultatus, neka
izmantojot miru$u donoru. Tai ir vairakas priekSrocibas, tome&r pastav ari ierobezojosi faktori,
kuru dél ne visiem terminalas stadijas HNS pacientiem iesp&jams veikt nieres transplantaciju
no dziva donora (9, 77-84), joprojam turpinas diskusija par iesp&jamu risku dziva donora
veselibai. Tiesi tapéc ik gadu vairums nieru transplantaciju tiek veikta, izmantojot nieres no
mirusiem donoriem. Eiropas Savieniba 2013. gada tika veiktas 19 227 nieru transplantacijas,
no kuram 78,2% gadijumu tika izmantotas nieres no mirusiem donoriem (49, 3-31).

Pie mirusiem donoriem pieder gan donori péc diagnosticétas smadzenu naves (DPSN),
gan donori péc sirdsdarbibas apstasanas (DPSA) jeb biologiskas naves. Par idealu mirusu
donoru tiek uzskatits jauna gadagajuma donors péc konstat€tas smadzenu naves, bez
blakusslimibam un ar idealam organu funkcijam. Pieaugot starpibai starp donororganu
piedavajumu un pieprasijumu, piecauga nepiecieSsamiba p&c mirusiem donoriem, bija
japaplasina atlases kritériji, kas tika definéti 1990. gadu sakuma. Protams, nieres
transplantacijas rezultati, izmantojot donorus ar paplasinatiem atlases kriterijiem, ir sliktaki,
salidzinot ar “idealiem” mirusiem donoriem, tacu So donoru izmantoSana lauj uzlabot
pacientu dzivildzi, ja to salidzina ar dzivildzi dializé (71, 463-468). Ari donoru izmanto$ana
ar paplasinatiem atlases kritérijiem nespé&ja lidz galam atrisinat donororganu tritkumu.

Lai rastu jaunus donororganu resursus, lielaka uzmaniba tika pievérsta donoru veidam,
kas tika izmantots organu iegls$anai transplantologijas vestures sakuma — donoriem péc
sirdsdarbibas apstasanas. Eiropa 2004. gada DPSA visvairak izmantoja Niderlandé — 6,81
donors uz 1 miljonu iedzivotaju. Lielbritanija 2004. gada DPSA bija 1,5, Belgija — 0,48,
Cehija — 0,19, Austrija — 0,37 uz 1 miljonu iedzivotaju (48, 23-38). Lidz 2014. gadam DPSA



skaits Niderlandé pieauga lidz 7,9, Lielbritanija — Iidz 8,0, Belgija — lidz 7,5, Cehija — lidz 0,4,
Austrija Iidz 0,5 uz 1 miljonu iedzivotaju (50, 3—-32). Latvija DPSA tiek izmantoti kops nieres
transplantacijas pirmsakumiem — 1973. gada, un 2014. gada So donoru bija 4,5 uz
1 miljonu iedzivotaju (50, 3-32).

Vertgjot nieru kvalitati no DPSA, biitiski mainas vérté€Sanas algoritms vairakiem
faktoriem: agonala perioda ilgums, kontroléta sirdsdarbibas apstasanas, minimala perioda
noteikSana no sirdsdarbibas apstasanas lidz bridim, kad var sakt organu eksplantaciju utt.
Rodas gritibas, vértéjot siltuma iS€mijas un aukstuma konservacijas laika ietekmi uz
transplantata funkcionalo pilnveértibu.

Sava darba méginaju atbildét uz galveno jautajumu — cik liela méra transplant&to nieru
funkcionala pilnvertiba atskiras, ja tas iegiitas no donoriem p&c diagnostic€tas smadzenu
naves vai pec sirdsdarbibas apstasanas. Apliikoju arT iesp&jas izmantot kliniski biokimiskus un
morfologiskus kritérijus transplantata funkcionalas pilnvértibas noteikSanai no donoriem péc
sirdsdarbibas apstasanas.

Darbs veikts Rigas Stradina universitates Transplantologijas laboratorija un Latvijas
Transplantacijas centra. Autors izsaka lielu pateicibu So zinatniski praktisko vienibu

darbiniekiem par palidzibu un lidzdalibu pétijuma veiksana.



DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES

Pétnieciska darba meérkis
Uzlabot nieru transplantacijas rezultatus no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas.

Pétnieciska darba uzdevumi

e Veikt funkcionalas pilnvértibas salidzinoSo analizi nieru transplantatiem iegiitiem
no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas un donoriem péc diagnostic€tas smadzenu naves.

e Identificét akiita nieru bojajuma, nieru funkcionala stavokla, donora imun-
reaktivitates, iekaisuma un hemodinamiska stavokla biomarkieru izmantoSanas nozimi nieru
transplantatu funkcionalas pilnvértibas noveértésana.

e Izpétit pretransplantacijas biopsijas nozimi nieru transplantacijas rezultatu
prognozesana.

e Noteikt krit€riju kopumu nieru transplantatu funkcionala stavokla prognozesanai

pirmaja gada péc transplantacijas.

Pétnieciska darba hipotezes

e Nieru transplantacija, izmantojot organus no donoriem péc sirdsdarbibas
apstasanas, lauj nodroSinat labus transplantacijas rezultatus.

e Donoru kliniski laboratoriskas izmekléSanas papildinasana lauj precizak
prognoz€t nevélamo péctransplantacijas notikumu iestasanos, uzlabojot donororganu alo-

kaciju un transplantacijas rezultatus.



DARBA NOVITATE

Veikta nieru transplantatu, kas iegtiti N0 mirusiem donoriem, funkciju atjaunoSanas
kompleksa izpete. legitie dati liecina, ka nieru transplantatu un recipientu viena gada
dzivildze nav atkarigi no miruSa donora veida (donori péc sirdsdarbibas apstaSanas vai donori
pec diagnostic€tas smadzenu naves), tacu donoru péc sirdsdarbibas apstasanas izmantoSana ir
saistita ar reducetu transplantata funkciju.

Veikta donoru nieru funkcionalas pilnvértibas kompleksa izveértésana, papildinot to ar
dazadu fiziologisko un patologisko procesu biomarkieru noteik§anu donora organisma péc
sirdsdarbibas apstasanas. Noteikts, ka seruma bradikinina Itmena noteikSana lauj precizak
veikt atliktas transplantata funkcijas attistibas prognozi.

Izvertgjot pretransplantacijas punkcijas biopsijas, konstatéts, ka vieglas pakapes
glomerularas un intersticialas sklerozes izmainas nenosaka transplantacijas iznakumu.

Balstoties uz kompleksas izmekl€Sanas rezultata noteiktiem riska faktoriem, tika
izstradati transplantacijas iznakumu aprékina modeli nieru transplantatiem, kas iegfiti no

donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1.  Miruso donoru izmantoSanas vesturiskie aspekti

Lai gan organu transplantacijas vésture ir Tsa, salidzinot ar visas medicinas vésturi,
nieres, tapat ka citu organu transplantacija, misdienas kluvusi par drosu un plasi izmantojamu
arstéSanas metodi. Tikai pagajusa gadsimta sakuma drosa organu heterotransplantacija Skita
neiesp&jama. Eksperimentala nieru transplantacija ar dzivniekiem pieradija, ka nieres
transplantacija ir tehniski iesp€ama un transplantats ir dzivotspgjigs, tacu tikai
autotransplantacijas gadijuma. Heterotransplantati tika paklauti tremes reakcijai un
neizdzivoja. Tika veikti arT nieru transplantacijas méginajumi cilvékiem, izmantojot gan
dzivus, gan mirusus donorus, tatu sakuma visi transplantati vai nu nefunkciongja vispar, vai
ar1 funkciongja Tslaicigi un tika atgrsti (80, 315-317; 53, 1-6).

Pirma veiksmiga nieres transplantacija no cilvéka cilvékam tika veikta 1954. gada
23. decembri Bostona, ASV. Joseph Murray un Hartwell Harrison veica nieres
transplantaciju starp identiskiem dviniem, tada veida nepaklaujot transplantatu imunologiskai
recipienta organisma agresijai (66, 118-119). Ari turpmak nieru transplantacija starp
identiskiem dviniem bija veiksmiga, tau visi mé&ginajumi Veikt nieres transplantaciju,
neizmantojot identiskus dvinus, bez imtnsupresivas terapijas Vvai Cita veida imunitati
nomacoSas darbibas beidzas ar agresivu tremes reakciju un transplantata zudumu (94,
431-446).

Lai pasargatu transplantatu no tremes reakcijas, 20. gadsimta 50.—70. gados saka
izmantot glikokortikoidu un azatioprina kombinaciju. Sada iminsupresiva terapija spéja
nodro$inat toreiz pienemamu transplantata dzivildzi (5 gadu nieres transplantata dzivildze no
mirusa donora bija 30-50%), tacu akutas tremes reakcijas biezums pirmaja
pectransplantacijas gada bija lielaks par 50%. P&c Ciklosporina A atklasanas un ievieSanas
pagajusa gadsimta 80. gados, krasi uzlabojas transplantacijas rezultati un mazinajas aktas
tremes reakcijas biezums, padarot nieres transplantaciju par droSu un efektivu arstéSanas
metodi (29, 785 — 788). Kops ta laika transplantologijas imunsupresija turpina attistities,
uzlabojot transplantacijas rezultatus un novirzot imiinsupresivas terapijas problému otraja
plana.

Par galveno transplantologijas uzdevumu péd€jos 25 gados kluvusi donororganu
trukuma risinaSana. Donoru organu trikums ir universala probléma un lai mazinatu starpibu
starp donororganu pieprasijumu un piedavajumu, radas nepieciesiba izmantot donorus, kas

neatbilda visparpienemtajiem standartatlases kriterijiem un 1990. gadu sakuma tie tika
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definéti ka donori ar paplaSinatiem atlases kritérijiem. Saja grupa ietilpa donori pec 60 gadu
vecuma, vai 50-59 gadu vecuma ar vismaz diviem $adiem raksturlielumiem: naves célonis ir
cerebrovaskulars notikums, preeksist€josa hipertensija vai pedgjais kreatintna Iimenis seruma
ir augstaks par 1,5 mg/dl (71, 463-468).

Neraugoties uz aktivu donoru atklaSanu un izmantoSanu, ka arT nieru transplantaciju
no donoriem ar paplaSinatiem krit€rijiem, recipientu skaits turpina augt daudz atrak par
transplantaciju skaitu (12, 34-38). Donoru skaits, kuri atbilst donoru ar smadzenu navi
kritérijiem, palieck nemainigs, un, sasniedzot maksimalo limeni, to daudzums nespétu
nodro$inat adekvatu organu daudzumu, pat ja tiktu identific€ts un izmantots katrs donors péc
smadzenu naves. Lai palielinatu nieru transplantatu daudzumu, nepiecieSams identificét citus
donororganu resursus. Viens no tiem ir izmantot donorus péc sirdsdarbibas apstasanas.

Pirmas nieru transplantacijas tika veiktas no miruSiem donoriem péc sirdsdarbibas
apstasanas (53, 1-6). Sirdsdarbibas apstasanas bija vienigais naves c€lonis lidz bridim, kad
1968. gada Harvarda tika ieviesta “neatgriezeniskas smadzenu komas” definicija, kas
miusdienas atbilst “galvas smadzenu naves” jédzienam (16, 337-340). Tacu bija nepiecieSami
vairaki gadi, Iidz smadzenu naves jédziens tika akceptts mediku un p&c tam arl pargja
sabiedriba. Visu $o laiku nieru transplantacijai no mirusiem donoriem tika izmantoti DPSA.

Galvas smadzenu naves diagnostika atklaja vél vienu miruSo donoru avotu. Saglabata
asinsrite un tatad triksto$a siltuma iS€mijas negativa ietekme kluva par iemeslu plasakai
donoru izmanto$anai péc diagnostic€tas smadzenu naves, novirzot donorus pé&c sirdsdarbibas
apstasanas otraja plana. Saméra liela pieredze ar DPSA, transplantologijas tehnologiju
attistiba un pastavigs donororganu trikums sekméja ari turpmaku DPSA izmantoSanu.
Turpinot izmantot DPSA, kluva nepiecieSams unificét dazadus krit€rijus un jédzienus.
1995. gada Mastrihta sanaca pirma starptautiska darba grupa, kuras meérkis bija risinat
praktiskas un &tiskas dabas jautajumus saistiba ar DPSA izmantoSanu. Tika izstradata DPSA
klasifikacija Cetras kategorijas, noteikts minimali pielaujamais laiks starp sirdsdarbibas
apstasanos un organu eksplantacijas sakSanu, kas tika definéts ka nepieskarsanas periods, ka
ar1 tika noteikti sirdsdarbibas apstasanas neatgriezeniskuma kriteriji (53, 1-6). Japiebilst, ka
vienas un tas pasas donoru grupas nosauksanai tiek izmantoti divi nosaukumi — Non-heart-
beating donors (NHBD) jeb donors péc sirdsdarbibas apstasanas un Donor after cardiac
death (DCD) jeb donors péc kardialas / kardiocirkularas naves. DCD nosaukumu vairak
izmanto Kanada un ASV (53, 1-6). Sakara ar varda “nave” trikumu NHBD nosaukuma
arvien biezak ar1 Eiropa izmanto DCD (8aja darba DPSA) nosaukumu, jo tas skaidri defing,

ka don&Sana notiek péc donora naves.
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Daemen ar lidzautoriem konstatéja, ka DPSA izmantoSana var bitiski palielinat nieru
transplantaciju skaitu, apstadinot gaiditaju saraksta pieaugumu un pat iesp&jams to samazinot
(26, 149-154). Joprojam pastav uzskats, ka transplantacija no DPSA nav drosa un ja
pacientam ir iesp€ja sagaidit transplantatu no DPSN, atrodoties dializ€, gan transplantacijas
iznakums, gan recipienta dzivildze bitu labaki. Snoeijs u.c. kohortas pétijuma pierada, ka,
veicot nieres transplantaciju no DPSA, mirstibas risks samazinas par 56%, salidzinot ar
atraSanos hemodializ€, gaidot transplantatu no DPSN (91, 1015-1021). Akceptgjamie nieru
transplantacijas rezultati no DPSA un donororganu trukums ir galvenie iemesli, kapéc Sie
donori tiek izmantoti arvien biezak. Ta, piem&ram, ASV nieru transplantaciju Ipatsvars no
DPSA, 1998. gada bija 1,4% un lidz 2011. gadam picauga lidz 15,8% (59, 11-46).

Lai precizétu DPSA izmantosanu Eiropas valstis, aptauja, kura piedalijas 27 Eiropas
Savienibas valstis, tika analizéta DPSA izmantoSana. No 27 valstim 10 izmantoja DPSA
organu iegtsanai un tikpat daudz planoja $adas programmas ievie$anu. Jaatzimé, ka 6 valstis
DPSA izmanto$ana aizliegta ar likumu, tas ir, Somija, Vacija, Griekija, Polija, Portugale un
Luksemburga. Lielaka dala organu no DPSA iegiiti no III kategorijas donoriem, tikai divas
valstis — Spanija un Francija — zinoja par aktivo nekontrolgjamo DPSA izmantoSanu. —. DPSA
ipatsvars sasniedz lidz pat 50% no visiem mirusiem donoriem, tac¢u §0 donoru organi ne
vienmér tiek akceptéti transplantacijai un donoru Tipatsvars, no kuriem transplantacijai
izmantots kaut viens organs, svarstas no 68% lidz 93%. Salidzinot nieru transplantacijas
rezultatus starp nekontrolétiem un kontrolétiem donoriem, primari nefunkciongjosu
transplantatu daudzums neatSkiras starp abam grupam. Atliktas transplantata funkcijas
attistibas risks ir tris reizes augstaks recipientiem, kas ieguvu$i transplantatu no
nekontrol&tiem donoriem (OR = 3,09, p < 0,001), tacu viena gada transplantata dzivildze ir
labaka tieS$i gadijumos, kad transplantacija veikta no nekontrolétiem donoriem (88,9% vs.
85,9%, p = 0,04). Ari citu organu (aknas, plauSas) transplantacijas gadijjumi uzradija
akceptéjamus rezultatus (33, 676-686).

Var secinat, ka DPSA izmantosana kluvusi par neatnemamu donoru avotu vairakas
Eiropas valstis. Vel vairak, pozitiva pieredze ar §is grupas donoru izmanto$anu un pastavigs
donororganu trikums ir iemesli, kadel vairakas valstis (Kipra, lgaunija, Luksemburga,
Norvégija, Polija, Portugale, Rumanija, Slovakija, Slovénija un Zviedrija), kuras DPSA

Sobrid netiek izmantoti, plano §is programmas ieviesanu.

15



2.2. Donoru péc sirdsdarbibas apstasanas iedalijjums kategorijas

Viens no jautajumiem, kas 1995. gada tika apspriests Mastrihta, bija DPSA iedalijums
kategorijas. Atbilsto$i prognoz&éjamam Siltuma i$€mijas ilgumam tika definétas ¢etras donoru

kategorijas (2.1. tabula) (52, 2893-2894).

2.1. tabula
Mastrihtas darba grupas izstradats DPSA iedalijums
Kategorija Slrdscl%rbll) as Sirdsdarbibas apstasanas laiks Darbiba
apstasanas
. Nave arpus slimnicas bez medicinas Audu
I Nekontrolgjama _ L S _ ..
personala klatbiitnes un aculieciniekiem. | transplantacija
Nave arpus slimnicas, medicinas Audu
Il Nekontrolgjama | personala klatbuitng. Neveiksmiga o
: - . transplantacija
kardiopulmonala reanimacija.
Il Kontrolgjama Dzivibas uzturosas terapijas atcelSana Organu _ ..
transplantacija
; Kontrolgjama Sl}rd_sdarblbas apstasanas smadzenu naves | Organu .
laika transplantacija

Pirma un otra kategorija ietilpst donori péc negaiditas sirdsdarbibas apstasanas arpus
medicinas iestades, tatad ar ilgaku prognoz&jamo siltuma i§émijas laiku. ST donoru grupa tiek
saukta ari par “nekontrolgjamiem” donoriem un sakuma tie netika uzliikoti par iesp&amiem
organu donoriem, bet tikai par audu donoriem. TreSas kategorijas donoru grupa ietilpst
pacienti ar smagu, neatgriezenisku un ar dzivibu nesavienojamu organu vai organu sistému
bojajumu, kura gadijuma neatkarigi no iesp&jamas organu donéSanas tiek pienemts [€mums
par dzivibas uzturoSas terapijas partraukSanu. Ceturtas kategorijas donoriem sirdsdarbibas
apstasanas notiek smadzenu naves diagnostikas laika vai péc tas. Gan tresas, gan ceturtas
kategorijas donori tiek uzskatiti par “kontrolg§jamiem”, jo sirdsdarbibas apstasanas laiks ir
prognoz€jams un paredzams. Velak DPSA iedalijumu kategorijas saka saukt par “Mastrihtas
klasifikaciju”.

Plasaka DPSA izmantosana lika veikt dazadas Mastrihtas klasifikacijas parmainas. Ta,
pieméram, otras kategorijas donori, kas 1995. gada tika atziti par derigiem tikai audu
transplantacijai, Sobrid tiek uzskatiti par potencialu resursu organu transplantacijai
(78, 741-744; 81, 477-481) un dazas valstis tiek izmantoti organu transplantacijai ar
akceptéjamiem rezultatiem (33, 676-686; 105, R217). Lai gan nekontrol&jamie DPSA retak
tiek izmantoti organu iegiisana, salidzinot ar kontrolétiem DPSA, kas saistits ar pagarinatu
siltuma i$€mijas laiku un lidz ar to liclaku organu i$€misko bojajumu, neparsniedzot
maksimali pielaujamu siltuma i§€mijas laiku, organu transplantacija no Siem donoriem ir

iesp&jama un drosa.
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Lai nodroSinatu sekmigu DPSA izmantoSanu, nepiecieSama preciza procesa
koordinacija no potenciala donora transportéSanas no notikuma vietas uz slimnicu, ja
sirdsdarbibas apstasanas notikusi arpus slimnicas, 1idz atrai un precizai organu konservacijas
uzsak$anai. Viens no butiskakiem kritérijiem ir sirdsdarbibas apstasanas liecinieku klatieng,
kas nodroSina precizu siltuma iS€mijas laika noteikSanu. Svarigs faktors nekontrol&jamu
DPSA atlasg ir arT donora vecums un kardiopulmonalas reanimacijas laiks (47, 1427-1434).

Lielbritanija standarta Mastrihtas klasifikacija papildinata ar piekto kategoriju —
negaidita sirdsdarbibas apstasanas, pacientam atrodoties stacionara. Sis donoru veids paredz
isaku siltuma i§€mijas laiku neka pirmas un otras kKategorijas donoriem, bet ilgaku neka tresas
un ceturtas kategorijas donoru gadijuma (13, 265-270).

LTC tiek izmantoti DPSA, Kkuru sirdsdarbibas apstasanas notikusi intensivas terapijas
un/vai reanimacijas nodala, panakot minimalu laiku starp sirdsdarbibas apstasanos un
kvalitativas kardiopulmonalas reanimacijas (KPR) uzsakSanu, ko veic profesionali apmacits
personals. Var secinat, ka LTC izmantotie donori visvairak atbilst Mastrihtas tresas

kategorijas donoriem, bet bez dzivibas uzturosas terapijas atcel$anas.

2.3. Nieru bojajums kardiopulmonalas reanimacijas un smadzenu naves laika

Donoru nieru is€misks bojajums notiek gan sirdsdarbibas apstasanas laika, gan
smadzenu naves iespaida. Lai gan DPSA gadijjuma siltuma i$€mijas radits donororganu
bojajums ir izteiktaks, tas pastav ari DPSN donoriem, Kur tas tiek papildinats ar imunologisko
aktivaciju.

Normalos apstaklos nieri apasino lidz 25% no sirds izsviedes un lielaka dala tiek
novirzita uz nieres garozas zonu, no kurienes asinis virzas uz serdes zonu. Tada veida garozas
zona sanem asinis ar lielaku pO, neka serdes zona (54, 417-430). I8émijas izraisits nieru
bojajums sakuma skar argjas serdes regionu, un izpauzas ar kanalinu nekrozi. Glomerulara
zona parasti paliek neskarta. Jaatzimé, ka, atjaunojoties normalai asinsritei garoza, serdes
iSémija var turpinaties samazinatas asinsrites un reducétas skabekla koncentracijas dg],
sekmgjot labaku apasinoSanu nefronu segmentam ar augstu energijas patérinu (27, 1503—
1520). P&c isémijas izraisitas tubularas nekrozes proksimalie kanalini var regenerét péc
adekvatas asinsrites atjaunosanas (54, 417-430).

Kardiopulmonalas reanimacijas laika tiek nodrosinata 30-40% no sirds izsviedes (74,
1819-1823). Isemisks bojajums, kas skar visus organus un organu sistémas, atkarigs no
vairakiem faktoriem — gan no pacienta stavokla pirms sirdsdarbibas apstasanas (ilgstoSa

hipotensija, kardiopulmonala mazspgja, hipohidratacija, liclas devas vazopresoru lietoSana u.
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c.), gan no KPR kvalitates (komandas sp€ja nodrosSinat optimalu sirds netieSu masazu visas
KPR laika, maksligas plausu ventilacijas kvalitate u. C.).

Pastav vairaki riska faktori, kas nosaka akiitu nieru bojajumu (ANB) KPR laika. Tujjar
ar lidzautoriem konstat€ja, ka neatkarigi ANB noteicoSie faktori péc KPR ir lielaks pacientu
vecums, lielaka epinefrina deva KPR laika, pozitivs Skidruma lidzsvars, Soka stavoklis, kura
arstéSanai lietoti vazopresori un hroniska nieru slimiba. KPR ilgums netika identificéts ka
neatkarigais noteicosais ANB attistibas faktors (101). Art Domanovits ar lidzautoriem secina,
ka neatkarigi akttas nieru mazsp&jas noteicosi faktori péc KPR ir hroniska sirds mazspgja,
arteriala hipertensija anamnézé un kopg€ja epinefrina deva KPR laika. Ari Saja pétijuma
sirdsdarbibas apstasanas ilgums nav noteicoSais faktors nieru mazspgjas attistibai
(32, 1194-1199).

Nedrikst aizmirst arT negativo smadzenu naves ietekmi uz visiem organiem un organu
sisttmam. Galvas smadzenu naves laika sakuma tiek novérota hipertensija un bradikardija, ko
izraisa smadzenu stumbra kompresija tie$i smadzenu naves bridi. So stavokli péc 15 minatém,

.=

nomaina kateholaminu “vétra”, ka arT hormonala “vétra”, kuras dél rodas noturiga hipotonija
un hemodinamiska nestabilitate. Sie stavokli izraisa organu hipoperfiiziju, nierés izraisot
tubularu nekrozi. Smadzenu nave izraisa nespecifisku nieru endotélija bojajumu, ka ari
palielina organu imunogenitati (44, 101-123). Izmantojot dzivnieku modeli, tika pieradita
negativa ilgstoSas smadzenu naves ietekme uz nieru funkciju, ka arT imunologiska aktivacija.
Abi Sie faktori var negativi ietekm@t transplantacijas rezultatus, ka ari palielinat tremes
attistibas iesp&jamibu (102, 1874-1882).

Jasecina, ka gan sirdsdarbibas apstaSanas, gan smadzenu naves gadijuma donora nieru

bojajums ir neizbeégams.

2.4.  MiruSo donoru izmanto$anas likumiskie aspekti, izmeklé$ana un
donésanas kontrindikacijas

Latvija mirusu donoru oOrganu izmantoSanu nosaka Latvijas Republikas likums
“Par mirusa cilvéka kermena aizsardzibu un cilvéka audu un organu izmantoSana medicina”
(2), ka ar speka esoSie Ministru kabineta noteikumi un to grozijumi (5; 4). Donora nave
tiek diagnosticéta atbilstoSi Ministru kabineta noteikumiem Nr. 215 “Kartiba, kada vei-
cama smadzenu un biologiskas naves fakta konstat€Sana un mirusa cilvéka nodosSana
apbediSanai” (3).

Lai varétu garantét droSu transplantacijas procesu, tiek veikta obligata donoru kliniski

laboratoriska, imunologiska un virusologiska izmeklésana (7, 39-46), kura ietilpst:
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e  asins grupas noteiksana;

e HLA tip&Sana;

e individuala saderibas raudze (Cross-match);

e nieru funkcijas noteikSana (kreatinins, urinviela, kalijs, natrijs);

e ickaisuma markieris (CRO);

e HBSAgQ;

e antivielas pret HCV, HIV, CMV (1gG un IgM), EBV, sifilisu.

Nieru iegiiSanai no miruSiem donoriem pastav absolitas kontrindikacijas, kas ir
vienadas gan DPSA, gan DPSN (35, 135-168):

e laundabigs audzgjs (iznemot galvas smadzenu audz&ju bez invazijas un

metastazéSanas);

e antivielas pret HIV;

e aktiva infekcija un nekontrolgjama septicémija;

e izteiktas patologiskas parmainas niergs;

e izteiktas parmainas nieres asinsvados;

e smaga arteriala hipertensija;

e sistemiskas slimibas;

2.5.  Organu izmantoSanas Ipatnibas no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas

2.5.1. Organu konservacija un izmantoSana donoru sirdsdarbibas

apstasanas gadijuma

DPSA izmantoSanas gadijuma bitiskaka ir iesp&a atri uzsakt un nodroSinat augsta
kvalitaté organu konservacijas procesu. Organu konservacijas laika notiek asins aizstaSana ar
speciali izstradatu konservéjoSu Skidumu, Kka ari organu temperatiiras pazeminasana,
samazinot $inu metabolisko aktivitati un audu tisku, neitralizgjot intracelularo acidozi un
novérdot aktivu skabekla molekulu veidosanos. Sobrid organu konservacijai kliniska prakse
izmanto piecus konservgjoso Skidumu veidus(44, 101-123), Latvija izmanto histidine-
triptophane-ketoglutarat (HTK) skidumu Custodiol® (7, 39-46).

1975. gada Garcia-Rinaldi ar lidzautoriem, risinot problému ar organu konservaciju
donora sirdsdarbibas apstaSanas gadijuma, izstradaja katetra dizainu, kas lava uzsakt organu
konservaciju bez plasas operativas iejaukSanas. Katetrs tiek ievadits védera aorta, izmantojot
cirkSna art€rijas pieeju un nodroSinot konservéjosa skiduma plismu izoléta aortas dala, kura

atrodas arT nieru artérijas (2.1. attéls) ( 40, 576-584).
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2.1. att. Nieru konservacijas princips, izmantojot divbalonu trislimenu katetru
(Dr. Viktora Sevelova ziméjums, LTC)
1. — katetra distalais balons; 2. — nieru art€rijas; 3. — Katetra dala, caur kuru notiek konservgjosa skiduma pliisma;
4. — Kkatetra proksimalais balons; 5. — katetrs venozas sistémas drenazai

Katetrs ar nelielam modifikacijam tiek izmantots ari tagad. Lai nodroSinatu venozas
sisttmas drenazu, izmanto Folija katetru vai jebkuru citu drenazas sistému, ko implanté
v. femoralis. Sai tehnikai ir savas prieksrocibas: konservaciju var uzsakt kirurgs ar minimalu
pieredzi organu konservé$ana un don&S$ana; konservacijas uzsakSanai nav nepiecie$ama
operaciju zale, un to var uzsakt reanimacijas vai uznemsanas nodala; dazas valstis, kur organu
don&sanai nepieciesama obligata donora radinieku piekriSana, konservaciju var uzsakt bez
legalas piekriSanas sanems$anas (47, 1427-1434). Tacu pastav ari trikumi — konservéjosa
skiduma pliismas atrums ir 1€naks, jo katetra diametrs ir mazaks, salidzinot ar laparotomijas
laika lietojamo kanili. Jauzsver ar1 lokalas aukstuma (kiistoSa ledus) aplikacijas
neiesp&jamiba. Tapéc donoru organu temperatiiras mazinasanas nav adekvata un siltuma
iS€émijas negativa iedarbiba turpinas ari péc konservacijas uzsakSanas lidz bridim, kad tiek
veikta laparotomija un lokala aukstuma aplikacija (14, 117-129). Lai risinatu $o problému
Vasingtona tika izstradata sist€éma, kas lauj veikt nepartrauktu intraabdominalas telpas
atdzes€Sanu, izmantojot divus laparoskopiskus troakarus, ievaditus védera dobuma un caur
kuriem notiek auksta $kidruma cirkulacija. Sis sistémas izmanto$ana lava uzlabot nieru
transplantacijas rezultatus no DPSA, veicot organu konservaciju ar divbalonu trislimenu

katetra palidzibu (56, 188).
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Cita iesp&ja veikt efektivu organu konservaciju un atdzeséSanu ir atra laparotomija,
kam seko abdominalo asinsvadu kanilacija un konservéjosa $kiduma ievade. ST metode
garanté labaku konservaciju, jo tiek izmantotas liela diametra kaniles, kas nodroSina atru
konservgjoSa Skiduma plasmu. Jaatzimé ari iesp&u veikt intraabdominalu kistosa ledus
aplikaciju, kas paatrina organu atdziSanu un mazina siltuma iS€mijas laiku. Protams, §1
tehnika var tikt izmantota tikai gadijumos, kad ir legala donora vai piederigo piekriSana, ir
pieejama Tpasi apmacitu transplantologu brigade un tikai operacijas zales ietvaros. Snoeijs ar
lidzautoriem, salidzinot organu transplantacijas rezultatus no DPSA, konservacijai izmantojot
divbalonu trislimenu katetru un atru laparotomiju, secina, ka konservacija ar laparotomijas
pieeju nodroSina labakus péctransplantacijas rezultatus (90, 844-852). Jaatzimé ari
komplikaciju iztrakums, kas var rasties divbalonu trislimenu katetra implantacijas laika
(nepreciza katetra lokalizacija, intraaortalu balonu plisums).

Pielietojot modernas medicinas tehnologijas, piemé&ram, ekstrakorporala membranas
oksigenéSana (ECMO), kas primari vérsta Uz pacienta dzivibas saglabaSanu, iesp&jams var
mazinat siltuma i$€mijas izraisitu bojajumu un uzlabot organu transplantacijas rezultatus
(44, 101-123). Ta ka ECMO primari ir dzivibas uzturo$as terapijas sastavdala, organu
donéSanas gadijuma procediiru sauc par “ekstrakorporalu atbalstu” (83, 328-334) vai
“normotermisku regionalu perfiziju” (72, 2846-2854).

Procediiras butiba ir nodroSinat oksigen€to asins cirkulaciju norobeZota donora
organisma dala péc sirdsdarbibas apstaSanas, tada veida mazinot siltuma iS€mijas laiku,
atjaunojot energgtiskos resursus, ka ari izvadot toksiskus metabolitus no transplantacijai
paredzétiem organiem. Izmantojot normotermisko regionalo perfuziju, iesp&jams uzlabot
organu kvalitati un Iidz ar to arf p&ctransplantacijas rezultatus (83, 328-334). ST metode tiek
izmantota abdominalo organu funkcionalitates saglabasanai un ta ka §1 nav organu
konservacijas metode, procediiras beigas nepiecieSsams veikt organu perfiiziju ar aukstu
konservejoso Skidumu.

Latvijas Transplantacijas centra tiek izmantota atra laparotomija ar intraabdominalu
asinsvadu kanilaciju un organu konservaciju, papildinot organu atdzeséSanu ar intra-
abdominalu kiistosa ledus aplikaciju.

Ir izstradatas vairakas metodes, lai optimiz€tu un uzlabotu organu konservacijas
kvalitati. Organu konservacijas metodes izvéle atkariga, gan no valsts likumiskiem aspektiem,

gan transplantacijas centra iesp&jam.
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2.5.2. Nieru transplantatu uzglabasanas iespéjas

Transplantologijas pirmsakumos kluva skaidrs, ka nepieciesama organu uzglabasana
no eksplantacijas, 1idz asinsrites atjauno$anai jau recipienta organisma. Miusdienas plasi tiek
lietotas divas donora nieru uzglabasanas tehnikas — statiska aukstuma konservacija un
hipotermiska masinas perfiizija. Statiskas aukstuma konservacijas princips ir donororgana
asins aizstasana ar konservéjoSu Skidumu, temperatiras pazeminaSana un turpmaka
uzglabasana aukstuma konteinera lidz transplantacijas uzsaksSanai (11, 67—76). Hipotermiskas
masinas perflizijas gadijuma organi ar1 tiek “atskaloti” ar konservéjosu Skidumu un atdzeséti,
bet atSkiriba no statiskas uzglabasanas, donora nieres tiek ievietotas speciali izveidota iericg,
kur tiek nodroSinata nepartraukta auksta (1-10 °C) konservéjosa $kiduma cirkulacija caur
nieres asinsvadiem (93, 604-613).

Masinas perfuzija tika izmantota jau transplantologijas pirmsakumos. Sakuma statiska
aukstuma konservacija nenodro§inaja labus rezultatus un drosu ilgstoSu organu uzglabasanu.
Kluva nepiecieSsams izveidot sistému, kas lautu uzglabat donoru organus ilgak. Belzer
izveidoja un ieviesa kliniska praksé pirmo masinu nieru perfiizijai (62, 31-49). Masinas
perfuzija plasi tika izmantota lidz 1960. gadu beigam, kad Geoffrey Collins radija
konservgjosu Skidumu, kas lava veikt droSu, lidz pat 30 stundam ilgu statisko organu
aukstuma konservaciju (25, 1219-1222). Kops ta laika masSinas perfuzija tika novirzita otra
plana un statiska aukstuma konservacija atri ieguva atzinibu Un tika izmantota arvien biezak,
toreiz nodrosinot pat labakus transplantacijas rezultatus (73, 64—68).

Neap$aubami, statiska aukstuma konservacija ir vienkar§aka donororganu
uzglabasanas metode. Ta neprasa papildu aprikojumu un finansialu ieguldijumu, ka ar1 nav
nepiecieSams speciali apmacits personals, kas uzrauga organus uzglabasanas laika. Tacu tai ir
arT savi trikumi — ir noteikts maksimali pielaujamais laiks organu uzglabasanai statiskaja
aukstuma konservacija, kas atkarigs no konserv@jama organa un pielietota konservgjosa
skiduma
(11, 67-76). Lietojot statisko aukstuma konservaciju, nav iesp&jams izsekot donororgana
funkcionalam stavoklim uzglabasanas laika. Pieaugot organu izmantoSanai no paplasinato
krit€riju donoriem un DPSA, transplantacijas rezultati pasliktinajas — pieauga atlikto
transplantata funkciju, ka ari primari nefunkciongjoso transplantatu biezums. MaSinas
perfliziju atsaka lietot, ar mérki uzlabot organu kvalitati, samazinat komplikaciju biezumu, ka
ar1 veikt organu funkcionalo raditaju noteikSanu uzglabaSanas laika, nosakot organu kvalitati

(19, 339-347).
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2.6.  Nieru transplantacijas rezultatu salidzinajums no donoriem péc sirdsdarbibas
apstasanas un donoriem péc diagnosticétas smadzenu naves

Veikti daudzi pétijumi, lai noskaidrotu nieru transplantacijas rezultatus no DPSA. Saja
nodala sniegta informacija par daziem pé€tjjumiem, kas atspogulo DPSA izmantoSanas
rezultatus dazados transplantacijas centros.

Kohortas pétijuma, ko veica Summers un citi, tika analizéti 9134 nieru transplantacijas
gadijumi — 8289 nieru transplantacijas no DPSN un 845 nieru transplantacijas no kontrolétiem
DPSA. Dati iegti no Lielbritanijas transplantacijas registra. Piecu gadu nieru transplantatu
dzivildze neatskiras transplantatiem, kas iegiiti no DPSN un DPSA (HR = 1,01, 95% CI =
0,83-1,19, p = 0,97). Faktori, kas negativi ietekmé nieru transplantatu dzivildzi ir palielinats
donora un recipienta vecums, aukstuma is€mijas laiks ilgaks par 12 stundam un atkartota
transplantacija. Atlikta transplantata funkcija (AF) un siltuma i$€mijas laiks neietekmé
transplantacijas iznakumu (96, 1303-1311).

Cita kohortas pétijuma ar 6490 nieru transplantacijam no mirusiem donoriem veiktam
23 transplantacijas centros Lielbritanija laika posma no 2005. gada sakuma lidz 2010. gada
novembrim Summers un citi konstat€ja, ka transplantatu dzivildze neatSkiras transplantatiem,
kas iegtiti no DPSN un DPSA (HR = 1,14, 95% CI = 0,95- 1,36, p = 0,16). Donoriem pé&c 60
gadu vecuma, salidzinot ar donoriem vecuma lidz 40 gadiem, bija vérojams lielaks
transplantatu zudums gan DPSA, gan DPSN grupas (HR = 2,35, 95% CI = 1,85-3.00, p <
0,001), tacu donoriem p&c 60 gadu vecuma DPSA grupa nebija sliktaka transplantata
dzivildze, salidzinot ar ta pasa vecuma donoriem DPSN grupa (p = 0,30). Atlikta transplantata
funkcija biezak tika novérota DPSA grupa, tacu ta neietekméja transplantata funkciju vai
dzivildzi. Aukstuma i§€mijas laiks, kas ilgaks par 24 stundam, salidzinot ar aukstuma i§€mijas
laiku mazaku par 12 stundam, saistits ar sliktaku transplantata dzivildzi DPSA grupa,
salidzinot ar DPSN grupu (HR = 2,36, 95% CI = 1,39- 4,02, p = 0,004). Jaatzimg, ka
Lielbritanija tiek izmantoti kontrol€jami Mastrihtas tresas kategorijas DPSA ar prognozgjamu
un 1saku siltuma i$€mijas laiku neka nekontrol&jamu DPSA gadijuma, kas arT izskaidro labus
DPSA izmantoSanas rezultatus. Viena no svarigakam problémam DPSA izmantoSana ir
aukstuma i$€mijas laika mazinaSana, kas butiski var ietekm@t nieru transplantacijas rezultatus
no DPSA (97, 727-734).

Hoogland un citi salidzinaja nieru transplantacijas rezultatus no kontrolétiem un
nekontrolétiem DPSA. Tika veikta retrospektiva analize par 535 nieru transplantacijas
gadijjumiem no DPSA donoriem (267 transplantacijas no nekontrolétiem un 268 no
kontrolétiem donoriem). Agrina transplantatu funkcija neatS$kiras starp grupam: primari

nefunkciongjosi transplantati no nekontrolétiem DPSA bija 22%, salidzinot ar 21% kontrol&to

23



DPSA gadijuma. Atliktas transplantata funkcijas biezums ari neatSkiras nekontrolétiem un
kontrolétiem DPSA (61% vs. 56% attiecigi, p = 0,43). Donora veids neietekméja transplantata
funkciju, ka arT transplantata un recipienta dzivildzi. Organu neizmantoSana transplantacijai
biezak tika noveérota no nekontrolétiem DPSA un iemesli, kap&c organi netika izmantoti, biezi
bija multifaktoriali, ieklaujot sliktu organa atskaloSanu, anatomiskas patnibas, nelabvéligi
donora faktori, ka ari kirurgisks organu bojajums un recipientu trikums. Tika secinats, ka
adekvata organu atlase pec eksplantacijas sp&€ nodroSinat pielidzinamus transplantacijas
rezultatus no kontrolétiem un nekontrolétiem DPSA (47, 1427-1434).

Wadei ar lidzautoriem, salidzinot nieru transplantacijas rezultatus no DPSA un DPSN,
konstatgja, ka nav atSkiribu transplantatu funkcija. Viens no riska faktoriem ir donora vecums
péc 45 gadiem, kas negativi ietekmé transplantata funkciju (GFA), ja izmanto DPSA. Biezak
novérota AF attistiba nieru transplantacijas gadijuma no DPSA, tafu tas neiespaido
transplantata funkciju vai dzivildzi (103, 274-281).

Retrospektiva viena centra kohortas pétijuma ar 112 nieru transplantacijam no
donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas (34 transplantacijas no donoriem ar paplaSinatiem
kritérijiem (ECD-DPSA) un 78 no standartkritériju DPSA (SC-DPSA)) un 247 nieru
transplantacijam no DPSN (93 transplantacijas no donoriem ar paplasinatiem Kkriterijiem
(ECD-DPSN) un 154 no standartkritériju DPSN (SC-DPSN)), Pramod Nagaraja ar
lidzautoriem salidzinaja transplantacijas rezultatus starp transplantatiem iegiitiem no standarta
un paplasinatu kritériju donoriem. Statistiski ticami zemaks GFA bija transplantacijas
gadijumos no paplasinato krit€riju DPSA, salidzinot ar standartkritériju DPSA (6 mé&nesu
GFA 40 vs. 53 ml/min/1,73 m?, p = 0,004; 12 méne§u GFA 41 vs. 53 ml/min/1,73 m? p =
0,003; 24 ménesu GFA 33 vs. 54 ml/min/1,73 m? p <0,001), bet vienigais GFA negativi
ietekmg&josais faktors bija donora vecums p&c 65 gadiem. Transplantata un recipienta
dzivildze neatSkiras starp paplaSinato kritériju DPSA un standarta kritériju DPSA grupam.
Veicot salidzinajumu starp paplasinato krit€riju DPSA un paplasinato kriteriju DPSN grupam
atlikta transplantata funkcija biezak tika novérota ECD-DPSA grupa (72% vs. 35% ECD-
DPSN, p < 0,001). Viena gada transplantata dzivildze (90% vs. 85%) un paredzama divu gadu
transplantatu dzivildze (81% vs. 79%) neatskiras SCD-DPSA un ECD-DPSN grupas,
attiecigi. Statistiski ticami neatskiras arT GFA starp abam grupam pirmaja péctransplantacijas
gada, tacu otraja gada GFA bija zemaks ECD-DPSA grupa, salidzinot ar SCD-DPSN (33 vs.
47 ml/min., p = 0,007) (68, 226-231). Vienigais GFA negativi ietekmg&joSais faktors
transplantaciju gadijumos no DPSA ir lielaks donora vecums.

A1 citos pétijumos secinats, ka atlikta transplantata funkcija daudz biezak novérota

nieru transplantacijas gadijumos no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas, salidzinot ar
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transplantacijam no donoriem péc diagnostic€tas smadzenu naves, tacu ta neietekmé
transplantata ilgtermina funkciju (21, 614-618; 89, 1106-1112).

Izveidoti vairaki riska aprékinaSanas modeli, kas lauj prognozet nieru transplantacijas
iznakumu no konkréta donora. Bet ne vienmér Sie modeli var tikt lietoti nelielos
transplantacijas centros (45, 2444-2445). Plasak izmantotais un visvairak literatlira analiz&tais
ir KDPI (Kidney Donor Profile Index) modelis. KDPI ir atvasinats no cita modela — KDRI
(Kidney Donor Risk Index) (55, 1285-1290). Si sistema, apkopojot desmit donoru
raksturlielumus (vecums, augums, masa, rase, hipertensijas anamnéze, cukura diabé&ta
anamnéze, naves c€lonis, kreatinina Iimenis seruma, C hepatita serologija, DPSA) nosaka
nieres transplantata mazspéjas attistibas risku p&c transplantacijas (98, 206-212). Bet §is
modelis apkopo tikai donoru faktorus, neveicot recipientu faktoru analizi, kas var bitiski
ietekmét transplantacijas iznakumu.

Jaatzime arf tas, ka modelis ir universals gan DPSA, gan DPSN vérté$anai un DPSA ir
tikai papildu riska faktors, kas netiek iedalits sikak kategorijas. Lai veiktu nieru
transplantacijas iznakumu prognozeé$anu, janem véra konkréta transplantacijas centra donoru
un recipientu atlases algoritmi, alokacijas ipatnibas un citi faktori, kas var but atskirigi
dazados transplantacijas centros. Veidojot modeli riska aprékinaSanai no DPSA, biutiska
nozimé ir donoru iedaljjumam atbilsto§i Mastrihtas klasifikacijai, ka ari konkréta
transplantacijas centra $1 donoru veida izmantoSanas algoritmiem. Tadel kluva nepiecieSams

izveidot riska aprékina modeli LTC izmantotiem DPSA.

2.7. Biomarkieru izmantoSana donora nieru kvalitates noteik§ana

Biomarkieris ir jebkurs biologisks raksturliclums, kas var tikt izmérits. Tas atspogulo
normalu biologisku procesu, patologisku procesu vai atbildes reakciju uz arst€Sanas procesu
(69, 525-529). Jaunu biomarkieru ievieSanai medicina ir bitiska nozime savlaiciga
patologisku procesu diagnostika un arstéSanas efektivitates noteikSana. Misdienas atra
diagnostika balstas Uz biomarkieru noteikSanu, kas Jauj diagnosticét patologisku procesu
pirms ir novérojamas kliniskas izpausmes. Tas lauj uzsakt savlaicigo arsté€Sanu un panakt
labakus arstéSanas rezultatus, ka arT prognozet iznakumus (60, 182-188).

Transplantologija biomarkierus izmanto galvenokart, lai precizétu donororgana
bojajumu, pirms ir novérojamas kliniskas izpausmes, prognozet transplantacijas iznakumu un
attalos rezultatus, ka arl izvairities no invazivam diagnostikas metodém (piemé&ram,
donorargana punkcijas biopsija). Biomarkieru noteikSanu var veikt péc transplantacijas, lai
noteiktu donororgana bojajumu un to izraiso$us faktorus (pieméram, akitas tremes reakcijas

un atliktas transplantata funkcijas diferencialdiagnostika). Biomarkierus var noteikt ar pirms
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organu eksplantacijas, lai preciz€tu to funkcionalo stavokli un iesp&amo bojajumu pirms
organa transplantacijas, tada veida izvairoties no sliktas kvalitates organu transplantacijas, ka
ar veikt organa precizaku alokaciju, ja tas ir akcept€jams transplantacijai.

Ir veikti vairaki pétijumi un identificéts liels daudzums biomarkieru, ko var izmantot
nieres transplantacija, bet joprojam tie nav ieklauti ikdienas donora vai recipienta izmeklésana
(82). Jaatzime, ka ir identificéti daudzi biomarkieri gan dzivu donoru, gan donoru ar
diagnosticétu smadzenu navi izmekl&Sanai, bet joprojam pastav nepiecieSsamiba identificet
biomarkierus donoru péc sirdsdarbibas apstasanas izmeklésanai (41, 187-191).

Sajé darba, lai precizétu donora nieres stavokli, tika izvél&ti ¢etri biomarkieri, ar kuru
palidzibu var noteikt donororgana akiito bojajumu, funkcionalo stavokli, ka ari pasa donora
imunologisko reaktivitati un hemodinamisko stavokli KPR laika.

Lai noteiktu donora nieres akiito bojajumu, tika izraudzita neitrofilas Zelatinazes
asociéta lipokalina (NGAL) noteikSana urina. NGAL ir proteins, kas atrodas neitrofilos
leikocitos un cilvéka epitélija. Tas piedalas dzelzs parnesé, regulé Stnas augSanu un
diferenciaciju, ka ari ir iedzimtas imunitates sastavdala. Pastav divas NGAL izdaliSanas
lokalizacijas — sist€miskais NGAL un nieru NGAL. Sistémiskais NGAL atbrivojas no aknam,
liesas un aktivétiem neitrofiliem leikocitiem. Tas tiek filtréts caur nieru kamoliniem un
reabsorbéts proksimalos izlocitos kanalinos (51, 10425-10432). Akiita nieru bojajuma
gadijuma NGAL atri producgjas Henles cilpa un distalos kanalinos un tiek secernéts urina. Ta
ka nieru iS€miska bojajuma gadijuma, pirmas struktiras, kur notiek bojajums, ir distalie
kanalini, nosakot urina NGAL Iimeni, iespgjams noteikt nieres i$€miska bojajuma izteiktibu.
Urina NGAL ir rezistents pret proteolitisko sabrukumu, un ir iespgama ta noteikSana
(61, 2534-2543). Sis markieris tiek izmantots daudzas medicinas nozarés, lai diagnosticétu
akiito nieru bojajumu (58, 79-82; 17, 665-673; 85, 745-752). Saja darba tas izraudzits, jo
atspogulo akiito iSémisko nieru bojajumu, kas ir bitiski nieru donésana no DPSA, ka ar1 ta
noteikSana iesp&jama LTC laboratorija.

Lai noteiktu donora nieres funkcionalo stavokli, LTC Kklasiski tiek izmantota
kreatinina ltmena noteikSana seruma. Ir zinams, ka nieru bojajuma gadijuma kreatinina l[imena
pieaugums séruma notiek 1€nak neka Cistatina C limena pieaugums (84, 1115-1122), kas ir
butiski nieru donéSanas gadijuma. Cistatins C ir proteins ar mazu molekularo masu, kas tiek
sintez&ts visas kodolu saturosas stinas konstanta daudzuma. Tas tiek filtréts nieru kamolinos
un kataboliz&ts nieru kanalinos (77, 585-592). Ir pieradits, ka seruma Cistatins C ir labaks
markieris nieru funkcijas noteiksanai, salidzinot ar seruma kreatininu (28, 221-226; 88, 932—
943), kas ar1 bija galvenais iemesls §1 biomarkiera izvélei DPSA papildus izmekléSanai

Saja darba.

26



Donora imunologiskas reaktivitates noteikSanai tika izveléta FoxP3 limena noteikSana
seruma. Jau ir pieradita FoxP3 saistiba ar nieres transplantata akiito tremi (22, 1423-1433,;
39). FoxP3 ir proteins, kas piedalas imunologisko procesu regulacija, ietekmgjot T-regulatoro
limfocitu darbibu (38, 329-341; 24, 148-153). Nosakot FoxP3 limeni donora seruma, var
noteikt donora imunologisko stavokli un ta ietekmi uz transplantacijas rezultatiem. Sis
biomarkieris tika izv€l€ts, jo ir pieradita ta saistiba ar akfitu tremi tiesi nieru transplantacijas
gadijuma, ka arT ir iesp&jama ta noteikSana RSU Transplantologijas laboratorija, izmantojot
ELISA metodi.

Lai noteiktu donora hemodinamisko stavokli KPR laika, tika izveléta donora seruma
bradikinina Itmena noteikSana. Bradikinins piedalas asins spiediena regulacija un iekaisuma
reakcijas. Tas pieder pie kininu sist€émas, kas sastav no kininogéniem un plazmas un audu
kallikreiniem, kas ir specifiskie vazoaktivo peptidu bradikinina un kallidina aktivetaji
(43, 124-128). Kininu sist€éma ir iesaistita asinsspiediena regulacija, sapju izjuta un $tnu
augSana (18, 17-23), ka ari nieru hemodinamikas regulacija (79, 544-549). Nosakot donora
seruma bradikintna ItTmeni var spriest par donora hemodinamisko stavokli, ka arT nieru

perfuziju KPR laika, kas ir galvenais iemesls, §1 biomarkiera izvélei Saja darba.
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3. MATERIALS UN METODES

3.1.  Pétijjuma populacija

Petfjuma tika ieklauti visi donori vecaki par 18 gadiem, no kuriem tika veiktas nieru
eksplantacijas Latvijas Republika laika perioda no 2012. gada 1. septembra lidz 2014. gada
31. augustam un tika veikta vismaz vienas iegitas nieres transplantacija Latvijas
Transplantacijas Centra, iznemot gadijumus, kad viena donora abas nieres tika transplantgtas
vienam recipientam, ka ari tad ja tika ieglita pakavveida niere. Donori tika iedaliti divas
grupas atbilsto§i naves c€lonim — donori péc sirdsdarbibas apstaSanas un donori péc
diagnosticétas smadzenu naves.

Recipienti petijuma tika ieklauti atbilstosi sekojoSiem ieklausanas krit€rijiem: petjjuma
tika ieklauti visi recipienti vecaki par 18 gadiem, kuriem tika veikta pirma vai otra nieres
transplantacija Latvijas Transplantacijas centra, izmantojot nieres no pétijuma ieklautiem
donoriem.

Recipientu izslégsanas kritériji

1. Recipienti, kuri ieguva nieres transplantatu ar sarezgitu asinsvadu arhitektoniku (tris
un vairak nieres artérijas un/vai tris un vairak nieres vénas) un/vai vairakiem urinvadiem, kas
var ietekmét transplantata funkciju un komplikaciju attistibu neatkarigi no transplantata
primara funkcionala stavokla.

2. Recipienti ar primari nefunkciongjoSu transplantatu. Tika noveéroti divi primari
nefunkciongjosi transplantati, kas tika iegtiti no DPSA. Neliels gadijumu skaits nelauj veikt
statistiski ticamu gadijumu analizi.

3. Recipienti, kas zaudgja transplantatu tehnisku sarezgijumu dél pirmas nedélas laika
péc transplantacijas.

4. Recipienti, kuru PAR titrs bija augstaks par 20%.

5. Recipienti, kuriem nebija iesp&jams izsekot vismaz 12 me&nesus p&c transplantacijas.

Donoru un recipientu atlase atbilstosi ieklauSanas un izslégsanas Kkritérijiem

Laika perioda no 2012. gada 1. septembra lidz 2014. gada 31. augustam P. Stradina
KUS Balttransplant Latvijas nodala sapema informaciju par 123 potencialiem mirusiem
donoriem. No tiem par aktualiem donoriem kluva 69 (56%) donori, bet 54 donori netika

akcept€ti organu iegiiSanai.
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Donoru neakceptéSanas iemesli:

o 21 (38,9%) donors netika akceptets medicinisku kontrindikaciju de] (atbilstosi
absolitam mediciniskam kontrindikacijam organu don&Sanai no mirusa donora
[42]).

o 12 (22,2%) donori netika akceptéti sakara ar donora piederigo izteiktu aizliegumu
organu dongsanai.

o 12 (22,2%) donori netika akceptéti donora sirdsdarbibas apstasanas dg]
gadijumos, kad donororganu iegiiSanas brigade nevargja ierasties donorslimnica
un uzsakt organu konservaciju agrak par 60 miniitem péc sirdsdarbibas
apstasanas.

9 (16,7%) donori netika akceptéti organu eksplantacijai recipientu trikuma dg].
No 69 aktualiem donoriem 9 netika ieklauti petijuma sekojoso iemeslu d&l:

e 6 donori, no kuriem iegiitie nieru transplantati netika izmantoti transplantacijai
(slikta konservéjosa Skiduma perfuzijas kvalitate, makroskopiski konstatéta
patologija u.c.);

e 1 donors ar pakavveida nieri;
e | donors jaunaks par 18 gadiem;
e 1 donors, no kura abas nieres tika transplantétas vienam recipientam.

No pétijuma ieklautiem 60 donoriem 36 (60,0%) donori atbilda DPSA definicijai un
24 (40,0%) donori — DPSN definicijai.

No 36 DPSA tika veikta nieru transplantacija 71 recipientam. Viena niere netika
akcepteta transplantacijai Sliktas konservéjosa skiduma perflizijas kvalitates dél. No 71
recipienta p&tijuma atbilstosi atlases kritérijiem tika ieklauti 59 recipienti.

No 24 DPSN tika veikta nieru transplantacija 48 recipientiem, pétjjuma atbilstosi
atlases krit€rijiem tika ieklauti 42 recipienti (3.1. attels).

Kopsavilkums: pétijuma laika no visiem aktualiem mirusiem donoriem vairums (60%)
bija donori péc sirdsdarbibas apstasanas, no kuriem tika veikta 71 nieres transplantacija, kas ir

60% no visam veiktam nieru transplantacijam no mirusiem donoriem.
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123 potencialie donori

69 aktualie donori

9 neieklauj petijuma

l

54 neizmantoti donori

I

21 — mediciniskas kontrindikacijas
12 — radinieku atteikums
12 — paredzamais siltuma i§emijas

6 — ieglitas nieres nav

1 - iegtita pakavveida niere

1 —donors lidz 18 g.v.

1 — abas nieres transplant&tas
vienam recipientam

akcept&jamas transplantacijai

laiks parsniedz tehnologijas
prasibas
9 — recipientu trukums

60 ieklauj pétijuma

A 4

24 DPSN

36 DPSA

1 niere nav akceptéta
transplantacijai

!

48 nieru transplantacijas

| |

l

71 nieru transplantacija

l l

6 recipienti nav
ieklauti petfjuma

42 recipienti
ieklauti petfjuma

59 recipienti
ieklauti petfjuma

12 recipienti nav
ieklauti pétijuma

1 — sarezgita asinsvadu arhitektonika

1 — recipients I1idz 18 g.v.

2 — transplantats nosutits organu apmainas
programmas ietvaros

1 —recipients ar 3. nieres transplantaciju

1 — nav pieejams noverosanai

2 — sarezgita asinsvadu arhitektonika

2 — primari nefunkciongjoss transplantats

1 — transplantata zudums tehnisko
sarezgljumu dg]

2 — divi transplantata urinvadi

2 — PRA titrs lielaks par 20 %

3 — nav pieejami noverosanai

3.1. att. Pétijjuma ieklauto donoru un recipientu atlase
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Pétijuma ieklauto donoru raksturojums:

Pétijuma tika ieklauti 60 donori (37 viriesi un 23 sievietes). Visu pétijuma ieklauto
donoru vidgjais vecums bija 50,7 £ 9,7 gadi. Donoru vecums svarstijas no 24 lidz 68 gadiem.
Spontans intrakranials notikums ka naves c€lonis tika konstatéts 35 donoriem, 26 donoru
naves c€lonis bija traumatisks vai anoksisks galvas smadzenu bojajums. Donoru vidgjais
atraanas laiks reanimacijas nodala bija 3,6 + 4,1 dienas. Vidgjais hipoperfuzijas laiks DPSA
bija 41,4 £+ 8,7 mindtes un svarstijas no 31 lidz 57 minttém.

Donoru vidgjais vecums DPSA grupa bija 52,6 + 8,9 gadi, donoru iedalijums atbilstosi
dzimumam — 19 viriesi un 17 sievietes. Vidgjais vecums DPSN grupa — 47,8 + 10,3 gadi,
donoru iedalijums atbilstosi dzimumam — 18 viriesi un 6 sievietes. Vidgjais donoru atra§anas
laiks reanimacijas un/vai intensivas terapijas nodala DPSA grupai bija 3,4 + 4,4 dienas, DPSN
grupai — 3,9 + 3,7 dienas. DPSA grupa no 36 donoriem spontans intrakranials notikums ka
naves célonis tika konstatéts 18 donoriem (50%), DPSN grupa no 24 donoriem 17 (71%)

donoru naves célonis bija spontans intrakranials notikums (3.1. tabula ).

3.1. tabula
Donoru grupu demografiskais raksturojums
Faktori DPSA grupa (36) DPSN grupa (24)
Donoru vecums, gadi =+ st.dev. 52,6 +£8.9 47,8 +£10,3
Donoru dzimums, viriesi/sievietes 19/17 18/6
Donoru atrasanas laiks reanimacijas nodala, | 3,4+4,4 3,9+3,7
dienas =+ st.dev.
Spontans intrakranials notikums, ka donora 18 (50%) 17 (71%)
naves célonis, n (%)

No 60 donoriem pretransplantacijas donora nieru biopsijas tika veiktas 55 donoriem.
No S$im biopsijam par informativam tika atzitas 39. Tatad pretransplantacijas biopsiju
informativitate $aja pétijuma bija 71%. No visam informativam pretransplantacijas biopsijam
tubulara nekroze konstatéta 37 biopsiju paraugos (95%). Glomerulara skleroze svarstijas no
0% Iidz 18% (no 0% lidz 15% DPSA grupa, un no 0% lidz 18 % DPSN grupa). Vidgjais
glomerulosklerozes raditajs DPSA grupa bija 4,9 + 6,5%, DPSN grupa — 3,9 + 6,3%.
Intersticiala skleroze svarstijas no 0% lidz 25% (no 0% lidz 25% DPSA grupa, un no 0% lidz
20% DPSN grupa). Vidgjais intersticialas sklerozes raditajs DPSA grupa bija 8,0 = 6,8%,
DPSN grupa — 6,7 + 5,7%.

Pétijuma ieklauto recipientu raksturojums:
Petijuma tika ieklauts 101 recipients (59 recipienti, kuri ieguva transplantatu no DPSA

(R-DPSA), un 42 recipienti, kuri ieguva transplantatu no DPSN (R-DPSN)). Visu pé&tijuma
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ieklauto recipientu vid€jais vecums bija 48,8 = 15,5 gadi. Recipientu vecums svarstijas no 18
lidz 80 gadiem. Vidgjais aukstuma i$€mijas laiks bija 15,7 + 4,9 stundas un svarstijas no 5 lidz
28 stundam (DPSA grupa no 5 Iidz 23 stundam, DPSN grupa no 6 lidz 28 stundam). Biezak
sastopamas recipientu diagnozes DPSA un DPSN grupa bija hronisks glomeruloneftits, nieru
policistoze, hronisks intersticials nefiits un hipertensiva nefropatija. Pargjie recipientu grupu

kliniski-demografiskie raksturlielumi noraditi 3.2. tabula.

3.2. tabula
Recipientu grupu kliniski-demografiskais raksturojums
Faktori R-DPSA (59) R-DPSN (42)

Recipientu vecums, gadi + st. dev. 50,59 £ 16,2 46,33 + 14,2
AIL, stundas =+ st. dev. 15,66 £4,1 15,7+5,9
Transplantacijas ilgums, minites + st.dev. 173 +30 163 + 36
Transplantata masa, grami + st. dev. 182,95 + 46,8 194,0 + 36,3
Recipienta masa, kg + st. dev. 76,6 £ 10,4 74,3 £16,0
Recipientu dzimums, viriesi/sievietes 31/28 25/17
Atkartota transplantacija, n (%) 13 (22,0%) 10 (23,8%)
Labas nieres transplantacija, n (%) 30 (50,8%) 20 (47,6%)
Preemtiva transplantacija, n (%) 3 (5,0%) 1 (2,4%)
Dializes veids pirms transplantacijas HD, n” (%) 44 (78,6%) 33 (80,5%)
Indukcija ar ATG, n (%) 10 (19,9%) 8 (19,0%)
Diagnozes, n (%)

hronisks glomerulonefiits 18 (30,5%) 10 (23,8%)

nieru policistoze 9 (15,3%) 7 (16,7%)

hronisks intersticials nefrits 8 (13,6%) 4 (9,5%)

hipertensiva nefropatija 7 (11,9%) 4 (9,5%)

obstruktiva nefropatija 5 (8,5%) 3 (7,1%)

diabgtiska nefropatija 2 (3,4%) 3 (7,1%)

ANCA vaskulits 2 (3,4%) 1(2,4%)

atvilpa nefropatija 2 (3,4%) 3 (7,1%)

Citi 6 (10,2%) 7 (16,7%)

“Recipientu skaits R-DPSA grupa — 56, R-DPSN grupa — 41, &etri recipienti sanéma transplantatu predialize.

3.2.  Pétijuma donoru un recipientu izmeklésana

Petijuma ieklauto donoru izmekleSana tika veikta, balstoties uz LTC akceptéta
algoritma (7, 39-46), papildinot to ar urina un asins paraugu iegiSanu biomarkieru
noteikSanai. Biologiska materiala iegtiSana notiek pirms organu eksplantacijas uzsaks$anas.

Visiem donoriem tika noteikti $adi raksturlielumi: vecums (gadi), hospitalizacijas
ilgums (dienas), seruma kreatinina ITmenis (mmol/l), seruma cistatina C limenis (mg/l),
seruma FoxP3 (forkhead box P3) Iimenis (pg/ml), seruma bradikinina Iimenis (pg/ml), urina
neitrofilas Zelatinazes asociéta lipokalina (NGAL) Iimenis (mg/ml), leikocitu skaits (takst./1),
eritrocitu skaits (milj./l), hemoglobina koncentracija (g/l), hematokrits (%), trombocitu skaits
(tikst./1), ALT (U/L), AST (U/L), glomerulara skleroze (%), intersticiala skleroze (%),

hipoperfuzijas laiks (mindtes).
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Visiem recipientiem tika noteikti $adi raksturlielumi: vecums (gadi), AIL (stundas),
transplantacijas ilgums (miniites), transplantata masa (grami), recipienta kermepa masa
(kilogrami), recipienta/transplatata masas attieciba (g/g), dzimums, pirma vai atkartota
transplantacija, labas vai kreisas nieres transplantacija, dializes veids pirms transplantacijas,
indukcijas imunsupresijai lietoti medikamenti (Basiliximab vai anti-T-limfocitatarais
globulins (ATG)).

Transplantata funkcija tika novertéta atbilsto$i recipienta seruma kreatinina Itmenim
7., 14. un 30. diena p&c transplantacijas, ka art 2., 3., 6., 9. un 12. ménesi p&c transplantacijas.
Attiecigajos periodos tika aprekinats glomerularas filtracijas atrums (GFA) pec Kokrofta un
Golta formulas.

Transplantacijas rezultati tika izvertéti atbilstosi $adiem kritérijiem (3.2. attéls):

» atlikta vai primara transplantata funkcija;

» histologiski pieradita treme pirmaja menesi p&c transplantacijas;

«  GFA 12. ménesi péc transplantacijas lielaks vai mazaks par 60 ml/min.

Tika veikta transplantata un recipienta viena gada dzivildzes analize.

DPSN
R-DPSN
(kontrole) — (n=42) e AF biezums

(n = 24) Sy | ¢ AT biezums
e Transplantata 1. gada dzivildze
e Recipienta 1. gada dzivildze

DPSA RDPSA | w | o Transplantata funkcija 12.

(n=236) (n =59) menest p&c operacijas

AF vs. PF AT vs. bezAT GFA 12. ménesi > 60
vai < 60 ml/min

| I ]

Donora un Donora un Donora un
recipienta recipienta recipienta
faktori, kas faktori, kas faktori, kas
ietekmé AF ietekmeé AT to ietekme
attistibu attistibu

3.2. att. Pétijjuma algoritms

Urina NGAL Iimenis tika noteikts pedéja donora urina parauga, pielietojot
ARCHITECT aparatu (Abbott Laboratories). Urina NGAL analize ir hemiluminiscences
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mikrodalinu iminkimiska analize (CMIA) kvantitativai neitrofilas zelatinazes asociéta
lopikalina (NGAL) noteikSanai cilvéka urina. Analizes referentais intervals ir no 0 Iidz
130 ng/ml.

Seruma bradikinina Iimenis tika noteikts donora seruma paraugos, pielietojot
Abcam® in vitro bradikinina noteikSanu ar ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
metodi. NoteikSanas diapazons no 11,7 lidz 30 000 pg/ml.

Seruma cistatina C limenis tika noteikts donora seruma paraugos, izmantojot N Latex
Cystatin C in vitro kvantitativai noteikSanai, pielietojot BN Il Nefelometru (Siemens).
Referentais intervals ir no 0,62 Iidz 1,11 mg/I.

Seruma FoxP3 limenis tika noteikts donora seruma paraugos, pielietojot Quantitative
Sandwich ELISA noteikSanas metodi. NoteikSanas diapazons ir no 31,2 lidz 1000 pg/ml.

Seruma kreatinina Iimenis tika noteikts, izmantojot asins biokimisko analizatoru Ilab
ARIES (Instrumentation Laboratory). Referentais intervals sievietém ir no 0,06 Iidz 0,11
mmol/l. Referentais intervals virieSiem ir no 0,08 lidz 0,12 mmol/I.

Glomerularas filtracijas atrums (GFA) tika aprékinats péc Kokrofta un Golta
formulas:

i (140 — vecums) * kermena masa(kg)

Seruma kreatinins (umol/l) * 0,81

Sievieteém iegiitais rezultats tiek reizinats ar 0,85.

Lai izteiktu seruma Kreatinina limeni vienibas pmol/l, rezultats, kas ir izteikts mmol/Il
tika reizinats ar 1000.

Asins Kkliniska analize (leikocitu skaits (LEU); eritrocitu skaits (ER); hemoglobina
koncentracija (Hgb); hematokrits (Hct); trombocitu skaits (PLT)) tika veikta izmantojot
Beckman Coulter instrumentu — HMx (5 dif.).

Nieres pretransplantacijas biopsija tika veikta donororganu eksplantacijas laika
pirms organu konservacijas uzsakSanas, izmantojot vienreizlietojamo automatisku biopsijas
adatu Angiotech Tru-Core™ 18 ga. legitais histologiskais materials péc fiksacijas 4%
formalina Skiduma tika krasots, izmantojot hematoksilinu-eozinu vai Massona (trihroma)
krasojumu, un izmekl&ts, pielietojot gaismas mikroskopiju (3.3. attéls). Turpmaka analizé tika
izmantots glomerularas sklerozes un intersticialas sklerozes apjoms procentos. Punkcijas
biopsijas tika atzitas par informativam, ja ieglita materiala tika konstatéti 5 vai vairaki

kamolini.
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3.3. att. Donornieres punkcijas biopsija (Massona (trihroma) krasojums),
palielinajums 200 reizu
1. — arteriosklerotiskas izmainas; 2. — nieru kanalini ar hialina Iidzigam olbaltumvielu struktiram;
3. — globala glomeruloskleroze; 4. — nieru kanalinu atrofija; 5. — intersticiala skleroze.

Akita treme tika diagnosticéta, veicot transplantata punkcijas biopsiju ar sekojoso
ieglita materiala histologisko izmekl&sanu.

Donora nieres svérSana tika veikta donora nieres sagatavoSanas (back table)
procediiras beigas, izmantojot elektroniskus svarus Comfort LBS-6019 ar svérsanas precizitati
+ 1 grams. Pirms katras donora nieres svér$anas procediiras tika veikta kontrole ar 100 gramu
kontrolsvaru.

Recipientu svérsana tika veikta, izmantojot elektroniskos svarus CAS DB-II ar
sverSanas precizitati + 50 gramu. Svaru kalibréSanu veic SIA “Metrolab” laboratorija.

Recipienta/transplantata masas attieciba tika aprékinata, sadalot recipienta masu
(gramos) ar nieres transplantata masu (gramos).

Turpmaka analizg tika ieklauta donora nieres masa (gramos), recipienta kermena masa

(kilogramos), ka arT recipienta masas un donornieres masas attieciba (g/g).
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3.3.  Organu eksplantacijas, konservacijas un transplantacijas tehnika

Latvijas Transplantacijas centra parsvara tiek izmantoti DPSA, kuru sirdsdarbibas
apstasanas notikusi nekontroléti, tacu intensivas terapijas vai reanimacijas nodalas ietvaros ar
minimalo laiku starp asistoliju un adekvatas kardiopulmonalas reanimacijas uzsakSanu, tada
veida mazinot absoliitas siltuma i$€mijas laiku un ta izraisttu bojajumu. Visi potencialie
donori ir ar smagiem spontaniem, vai traumatiskiem galvas smadzenu bojajumiem, un biezi
vien tiem jau ir uzsakta smadzenu naves diagnostika.

Maksimali pielaujamais kardiopulmonalas reanimacijas laiks ir 60 minttes, kas ir
noteicosais faktors potenciala donora akceptéSana. Ja transplantologu brigades paredzamais
noklusanas laiks lidz donorslimnicai parsniedz 60 miniites, don€Sanas iesp€ja tiek noraidita.
Sada situacija ir gadfjumos, kad donorbrigade atrodas cita donora izsaukuma vai tas dalibnieki
ir iesaisttti organu transplantacijas procesa un nav iespgjams nodrosinat adekvatu
donorbrigades sastavu, ka ar reanimacijas nodalas darbinieki nesp&j nodrosinat kvalitativu
kardiopulmonalu reanimaciju 60 mindates ilgi (limitéts personala daudzums, izteikta
potenciala donora adipozitate utt.). Visos citos gadijumos, ja nav identific€tas absoliitas
dongsanas kontrindikacijas, ka arT ja nav zinu par aizliegumu organu eksplantacijai, DPSA
tiek akceptets ka potencialais donors.

Potenciala donora navi konstaté arsts-reanimatologs atbilstosi Ministru kabineta
noteikumiem Nr. 215 (3).

P&c potenciala donora naves laika pazinoSanas tiek veikta asins un urina paraugu
iegiSana talakai izmekl&Sanai, péc ka intravenozi tiek ievadits Sol. Heparini 25 000 DV, Sol.
Solumedroli 1000 mg, Sol. Cefasolini 2000 mg, ka arT tiek uzsakta Sol. Ringeri vai Sol. NaCl
0,9% 3000 ml ievade maksimala atruma. Mingtie preparati tiek ievaditi, izmantojot centralo
venozo pieeju. Ja tada nav izveidota, centralais venozais katetrs tiek ievadits, izmantojot labas
vai kreisas puses zematslégkaula vénu. Tam seko 5 miniiSu netiesa sirds masaza un MPV, kas
nodros$ina ievadito preparatu izplatibu no centralas venozas sist€mas perifériskos asinsvados.
Sim seko 5 min@i§u nepieskar§anas periods. Saja laika parasti notiek donora transporté$ana no
reanimacijas nodalas uz operaciju zali vai speciali aprikotu reanimacijas nodalas palatu, kur
iespejams nodrosSinat organu ieguves procediiru. No sirdsdarbibas apstaSanas un lidz bridim,
kad tiek uzsakta organu konservacija, notiek nepartraukta sirds elektriskas aktivitates
monitoréSana, ka ar1 netieSa asinsspiediena noteikSana.

Organu eksplantacija un konservacija. Lai uzsaktu konservaciju, tiek veikts vidus
laparotomijas grieziens no processus xyphoideus lidz simfizei. Mobiliz&jot colon ascendens

un tievo zarnu, tiek izdalita un kaniléta a. iliaca communis dextra, caur kuru nekavéjoties tiek
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uzsakta konservéjosa skiduma (Custodiol®) ievade arterialaja sisttma. Tam seko V. cava
inferior distalas dalas izdaliSana un kaniléSana venozo asinu nopliides nodroSinasanai, ka ari
a. iliaca communis sinistra un abdominalas aortas sakumdalas lig€Sana, lai mazinatu
konservéjosa Skiduma patérinu. Procesa beigas védera dobums tick piepildits ar fiziologisko
Skidrumu un kiistoSu ledu, kas strauji pazemina intraabdominalo organu temperattiru, mazinot
siltuma i§€mijas laiku un to izraisttu bojajumu.

Visu laiku, kas nepiecieSsams pieejas nodrosinasanai konservacijas uzsakSanai, tiek
veikta netieSa sirds masaza un maksliga plausu ventilacija, kas retos gadijumos parsniedz 5
miniites. P& organu konservacijas pabeigSanas, izmantojot ~ 4 litrus konservejosa Skiduma,
notiek nieru arteriju, vénu, ka ar7 urinvadu identifikacija. Nieru art€rijas tiek izdaltas ar aortas
laukumu, kas nodroSina plasakas anastomozes izveidoSanas iesp&ju recipienta organisma.
Kreisas nieres véna tiek pardalita tieSi pie tas iepluSanas apak$€ja doba véna. Labas nieres
veéna tiek izdalita kopa ar apaks$gjas dobas vénas fragmentu, kas nodroSina iesp&ju veikt vénas
pagarinasanu back table procediras laika.

P&c nieru urinvadu izdaliSanas un pardaliSanas p&c iespgjas tuvak to iepliiSanas vietai
urinpslt nieres tiek izdalitas no apkarteso§iem audiem un makroskopiski izvertetas. Izvertejot
donornieres, tiek pievérsta uzmaniba nieru atskalosanas kvalitatei (labi atskalota niere ir viegli
peléciga, bez redzamiem asinsizplidumiem vai cianotiskiem apvidiem), asinsvadu anato-
miskam variacijam vai citam anatomiskam ipatnibam (cistas, sklerotiskie apvidi u.c.). P&c
izvertéSanas donora nieres tiek ievietotas specialos konteineros ar konservéjosu skidumu.
Konteineri tiek ievietoti sterilos maisos ar kiistosu ledu.

Donornieres alokacija tiek veikta, pamatojoties uz asins grupu saderibas un
limfocitotoksiskas krusteniskas reakcijas (Cross-match) rezultatiem. Alokacija notiek ari péc
principa old-to-old, kad vecaka gadagajuma donora organs tiek transplantéts vecaka
gadagajuma recipientam. Tiek nemts véra arT donornieres lielums un recipienta masa. HLA
saderiba netiek ievérota.

Cross-match reakcija, PRA titra noteik§ana tiek veikta Valsts asinsdonoru centra
audu saderibas laboratorija. Cross-match reakcija tiek veikta ar pliismas citometrijas metodi
(Flow Cytometry). PRA titrs tiek noteikts, veicot HLA antivielu skriningu, izmantojot 20
nejausinatu donoru paneli.

Back table procedira tiek veikta tieSi pirms nieres transplantacijas operacijas
uzsaksanas. Donorniere tiek izpemta no konteinera un ievietota trauka ar konserv&josu
Skidumu un kistosu ledu. Tiek veikta donornieres atbrivosana no palikuSiem taukaudiem un
atkartota asinsvadu anatomijas izveértéSana. NepiecieSamibas gadijuma tiek veikta asinsvadu

rekonstrukcija. Labas nieres véna vienmér tiek pagarinata, izmantojot donora apaks€jas dobas
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veénas fragmentu, panakot, lai nieres véna un artérija ir vienada garuma, kas mazina iesp€ju
veidoties nieres arterijas cilpam un parlieckumiem recipienta organisma (3.4. att€ls). Procediira
notiek sterilos apstaklos. Procediiras beigas niere tiek atstata trauka ar konservejosu skidumu

un kustosSu ledu.

3.4. att. Donorniere péc sagatavoSanas procediiras
1. — donorniere; 2. — donornieres véna pagarinata ar apak$gjas dobas vénas fragmentu;
3. — donornieres artérija; 4. — donornieres urinvads

Nieres transplantacijas operacija notiek, recipientam atrodoties vispargja intubacijas
anestézija gulus uz muguras. Péc operacijas lauka apstrades ar antiseptisko Iidzekli, tiek
veikts pararektals grieziens labaja vai kreisaja hipogastrija. Pardalot audus, nonak lidz
véderplévei, ko atpreparé un atbida mediali, nodro§inot piekluvi iegurpa asinsvadiem. Izdala
a. iliaca externa no tas bifurkacijas (proksimali) 1idz lig. inguinale (distali). Talak seko V.
iliaca externa izdaliSana. Asinsvadu izdaliSanas laika cenSas péc iesp&jas mazak traumét
apkartéjos audus, lai izvairitos no limfvadu bojajuma. NepiecieSamibas gadijuma veiC
limfvadu ligé$anu, lai mazinatu limfocgles attistibas iesp&ju.

P&c asinsvadu izdaliSanas donornieres asinsvadi tiek pieméroti recipienta asinsvadiem,
lai noteiktu labako anastomozu atrasanas vietu. Biezak pirmo asinsvadu anastomozi veic starp
v. iliaca externa un donornieres vénu. Uz v. iliaca externa tiek uzlikta miksta asinsvadu
spaile, nodrosinot asinsplismas partrauk$anu anastomozes izveidoSanai izvéléta posma. Atver
vénas lamenu ar garengriezienu un izskalo ar izotonisku NaCl skidumu. Grieziens tiek veikts
atbilsto$i donornieres vénas diametram. Anastomoze starp recipienta un donora nieres vénam
tiek veikta, izmantojot evertgjosu nepartrauktu asinsvadu Suvi ar Prolene 5-0 vai 6-0 diegu.
P&c anastomozes izveidoSanas ar miksto asisnvadu spaili aizspiez donornieres vénu ~1 ¢cm no
anastamozes zonas un atjauno asinsriti v. iliaca externa. Izvérté anastomozes hermétiskumu,

nepiecieSamibas gadijuma uzliek papildu hemostatiskas Suves.
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Seko arterialas anastomozes izveidoSana. A. iliaca externa aizspiez ar miksto
asinsvadu spaili atbilsto$i paredz&tai anastomozes vietai un atver to gareniski, izskalo ar
izotonisko NaCl skidumu. Grieziena garums atbilst donornieres artérijas aortas laukuma
diametram. Anastomozes izveidoSanai izmanto evertéjoSu nepartrauktu asinsvadu Suvi,
pielietojot Prolene 5-0 vai 6-0 diegu. Aizspiez donornieres artériju ~ 1-2 cm attaluma no
anastomozes vietas ar miksto asinsvadu spaili un atjauno asinsriti a. iliaca externa. Izverte
anastomozes hermé&tiskumu un nepiecieSamibas gadijuma uzliek papildu Suves. Secigi nonem
asinsvadu spailes no donornieres vénas un artérijas, atjaunojot asinsriti transplantata.
Parbauda hemostazi donornieres vartos, ka ari izvert€ transplantata perfuzijas kvalitati
(optimali transplantats nokrasojas vienmérigi, iegiist normalas apasinotas nieres krasu). Ja
hemostaze un transplantata perfiizija ir optimala, donornieri ievieto ieprieks izveidota
retroperitoneala “kabata”.

P&dgja anastomoze tiek veidota starp recipienta urinpiisli un donornieres urinvadu.
Urinpslis tiek atpreparéts retroperitoneali. Donornieres urinvads tiek izvadits zem funiculus
spermaticus vai lig. teres uteri, lai izvairities no ta parlickuma. Pielagojot urinvadu, tiek
atrasta anastomozes optimala lokalizacija un tiek atveérts urinpaslis. Parasti izmanto
ekstravezikalo neoureterocistostomiju, iepriek$ ievietojot stentu donornieres urinvada.
Anastomozi veic ar 4-0 PDS nepartrauktu Suvi. P&c anastomozes pabeigsanas tiek uzliktas
3-4 pretatvilpa Suves. Atkartoti tiek parbaudita transplantata apasinos$ana, un nepiecieSamibas
gadijuma veikta pozicijas korekcija, nodroSinot optimalu asinsplismu donornierg. Operaciju
pabeidz, drengjot retroperitonealo telpu ar miksto aktivas aspiracijas drenu un slédzot briici pa
kartam.

Imiinsupresiva terapija tiek iedalita divas kategorijas — indukcijas imiinsupresiva
terapija un uzturosa imiinsupresiva terapija.

Indukcijas imunsupresiva terapija tiek sakta tieSi pirms nieres transplantacijas
operacijas, vai tas laika. LTC tiek izmantoti divi indukcijas imiinsupresijas varianti:

1. preparats, kas satur interleikina-2 receptoru antagonistu — Basiliximab (Simulect,
Novartis) 20 mg i/v operacijas diena un ceturta p&coperacijas diena.

2. preparats, kas satur poliklonalas antivielas pret T limfocitiem (ATG, Fresenius
Biotech) 1,5-3 mg/kg i/v pirmas 3—5 dienas p&c operacijas.

Uzturo$a imtnsupresiva terapija lieto $adu medikamentu kombinaciju:

e kalcineirina inhibitori (ciklosporins vai takrolims), kontrolgjot to koncentraciju

seruma;

e mikofenolats (mikofenolata mofetils vai mikofenolskabe);

e Kortikosteroidi (prednizolons vai metilprednizolons).
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Akttas tremes reakcijas gadijuma arstéSana tiek sakta ar 500 mg metilprednizolona i/v
3-5 dienas péc kartas. Ja iepriek§ minéta arst€Sana nav efektiva un transplantata funkcija
neuzlabojas, akiita teremes reakcija tick uzskatita par steroidrezistentu, un terapija turpinata ar

anti-T limfocttu globulinu 1,5-3 mg/kg diena i/v 10-14 dienas.

3.4. Datu statistiska analize

Iegiito datu datubazes veidoSanai tika izmantota programma Microsoft Excel 2013,
datu statistiskai analizei — programma IBM SPSS Statistics version 22. Visi raditaji noraditi ka
vidgjais aritmétiskais lielums =+ standartnovirze (st. dev.) vai skaitliskos lielumos un
procentos.

Parametrisko datu analizei tika lietots Independent Samples T-Test. Neparametrisko
datu analizei — Pearson Chi-square test (Pirsona Hi kvadrata tests).

Tika veikta varbutibu attiecibas noteik$ana (angl. odds ratio; OR), kas ir viena
notikuma iestasanas viena grupa pret $a paSa notikuma varbiitibu otra grupa. Ticamibas
intervals (angl. confidence interval, Cl) noteikts 95%.

Transplantatu un recipientu dzivildze tika analizéta ar Kaplan-Meier surveillance
testu. Divu grupu salidzinasanai tika izmantots Log Rank (Mantel-Cox) kritérijs. Dati tika
cenzeti bridi, kad pacients bija sasniedzis pétama perioda beigas.

Lai paredzetu transplantacijas iznakuma iestasanas iesp&ju, tika pielietota logistiskas
regresijas analize (binary logistic regression).

Rezultatu statistiska ticamiba tika noteikta, ja p < 0,05, p vértiba no 0,05 Iidz 0,1 tika

uzskatita par statistisko tendenci testa raksturosana.
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4, REZULTATI

Donoru iedalijums grupas un to raksturojums
Donoru vidgjais vecums DPSA grupa bija 52,6 + 8,9 gadi, bet DPSN grupa — 47,8 +
10,3 gadi, p = 0,067 (4.1. attels).

p =0,067

60

40—

Vecums, gadi
|
|

20

DPSA DPSN

4.1. att. Donoru vecums DPSA un DPSN grupa
(52,6 + 8,9 gadi vs. 47,8 + 10,3 gadi, p = 0,067)

Tika noveérots statistiski ticami augstaks seruma bradikinina Itmenis DPSA grupa,
salidzinot ar DPSN grupu (322,8 + 134,2 pg/ml un 170,8 = 120,9 pg/ml attiecigi, p < 0,001),
(4.2. attels).
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4.2. att. Seruma Bradikinina Iimenis DPSA un DPSN grupa
(322,8 £ 134,2 pg/ml vs. 170,8 + 120,9 pg/ml, p < 0,001)

Statistiski ticama atSkiriba tika konstat€ta ari hemoglobina koncentracija, ta bija

mazaka DPSA grupa, salidzinot ar DPSN grupu (10,8 + 3,0 g/l un 11,9 + 2,1 g/] attiecigi, p =
0,041), (4.3. attels).

Hemoglobins, g/I

20.0

p =0,041

15.04

10.09 |

5.0

DPSA DPSN

4.3. att. Hemoglobina koncentracija DPSA un DPSN grupa
(10,8 £3,0 g/l vs. 11,9 £ 2,1 g/, p = 0,041)
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Ar1 hematokrits DPSA grupa bija statistiski ticami zemaks, salidzinot ar DPSN grupu
(31,1 + 8,8% un 34,5 £+ 6,3% attiecigi, p = 0,034), (4.4. attels).

5007 p=0,034
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30.0 |

20.07

Hematokrits, %

10.0-

Le]

0 T T

DPSA DPSN

4.4. att. Hematokrits DPSA un DPSN grupa
(31,1 =£8,8% vs. 34,5+ 6,3%, p = 0,034)

Seruma FoxP3 limenis Statistiski ticami neatskiras DPSA un DPSN grupa (568,76 +
299,71 pg/ml un 643,79 + 421,94 pg/ml attiecigi, p = 0,545), (4.5. attels).

2000 p=0,203
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4.5. att. Seruma FoxP3 limenis DPSA un DPSN grupa
(568,76 299,71 pg/ml vs. 643,79 + 421,94 pg/ml, p = 0,545)
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Atskiriba netika konstatéta ari seruma Cistatina C limeni DPSA un DPSN grupa
(1,13 £ 0,75 mg/l un 1,37 + 0,66 mg/l attiecigi, p = 0,203), (4.6 attels).
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4.6. att. Seruma Cistatina C limenis DPSA un DPSN grupa
(1,13 + 0,75 mg/l vs. 1,37 £ 0,66 mg/1, p = 0,203)

Ar1 urina NGAL limenis neatSkiras DPSA un DPSN grupa (121,26 £+ 200,64 mg/ml
un 232,32 + 383,32 mg/ml attiecigi, p = 0,144), (4.7. attels).

p=0,144
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4.7. att. Urina NGAL limenis DPSA un DPSN grupa
(121,26 + 200,64 mg/ml vs. 232,32 + 383,32 mg/ml, p = 0,144)
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Ar citi donoru faktori statistiski ticami neatSkiras DPSA un DPSN grupa (4.1 tabula).

4.1. tabula
Donoru grupu kliniski-demografiskais raksturojums
Faktori DPSA grupa (36) | DPSN grupa (24) p

Donoru dzimums, virieSi/sievietes 19/17 18/6 0,083
S-kreatinins, mmol/l £ st. dev. 0,13 +0,09 0,14 +0,07 0,524
S-FoxP3, pg/ml + st. dev. 568,76 £299,71 | 643,79 £421,94 | 0,545
S-cistatins C, mg/1 + st. dev. 1,13+ 0,75 1,37 +£ 0,66 0,203
U-NGAL, mg/ml + st. dev. 121,26 £200,64 | 232,32 +383,01 | 0,144
LeikocTtu skaits, tukst./l = st. dev. 13,4 £6,2 12,6 +4,1 0,479
Eritrocitu skaits, milj./l + st. dev. 34+1,0 3,7+0,7 0,105
Trombocitu skaits, tiikst./l £ st. dev. 184,5+76,2 185,4+124,3 0,964
Donoru atrasanas laiks reanimacijas 34+44 3,9+3,7 0,675
nodala, dienas = st. dev.

Spontans intrakranials notikums ka 18 (50%) 17 (71%) 0,115
donora naves c€lonis, n (%)

Recipientu iedalijums grupas un to raksturojums

Petijuma tika ieklauti 59 recipienti, kas sap€ma transplantatu no DPSA, un 42

recipienti, kas sanéma transplantatu no DPSN. Grupas savstarpgji statistiski ticami neatSkiras

péc vecuma, aukstuma i$€mijas laika, transplantata masas, recipienta masas, ka ari citiem

raksturlielumiem (p < 0,05 visos gadijumos) (4.2. tabula ).

Recipientu faktoru analize R-DPSA un R-DPSN grupas

4.2. tabula

Faktori R-DPSA (59) R-DPSN (42) p

Recipientu vecums, gadi + st. dev. 50,59 £ 16,2 46,33+ 14,2 0,165
AIL, stundas =+ st. dev. 15,66 £4,1 15,7+5,9 0,958
Transplantacijas operacijas ilgums, mintites + st. | 173 + 30 163 +36 0,164
dev.

Transplantata masa, grami = st. dev. 182,95+ 46,8 194,0 + 36,3 0,185
Recipienta masa, kg + st. dev. 76,6 + 10,4 74,3 £ 16,0 0,322
Recipientu dzimums, viriesi/sievietes 31/28 25/17 0,487
Atkartota transplantacija, n (%) 13 (22,0%) 10 (23,8%) 0,834
Labas nieres transplantacija, n (%) 30 (50,8%) 20 (47,6%) 0,749
Preemtiva transplantacija, n (%) 3 (5,0%) 1(2,4%) 0,492
Dializes veids pirms transplantacijas HD, n” (%) | 44 (78,6 %) 33 (80,5 %) 0,818
Indukcija ar ATG, n (%) 10 (19,9 %) 8 (19,0 %) 0,786

“Recipientu skaits R-DPSA grupa — 56, R-DPSN grupa — 41, &etri recipienti sanéma transplantatu predialize.
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4.1. Transplantacijas rezultatu salidzinajums no donoriem péc sirdsdarbibas
apstasanas un donoriem péc diagnosticétas smadzenu naves

Recipientiem, kas sapéma donornieri no DPSA (R-DPSA) atlikta transplantata
funkcija tika novérota 10 (16,9%) gadijumos, kas statistiski ticami neatSkiras no recipientiem,
kuri sanéma transplantatu no DPSN (R-DPSN), kur atlikta transplantata funkcija tika novérota
6 (14,3%) gadijumos (4.8. attels)

18.00% 16,9%
16.00% p=0,718 14,3%
14.00%
12.00%
10.00%
£.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%
R-DPSA R-DPSN

4.8. att. Atlikta transplantata funkcija

ArT agrinas tremes biezums nebija statistiski ticami atskirigs R-DPSA un R-DPSN
grupa (18,6% un 23,8% attiecigi, p = 0,528), (4.9. attéls)

23,8%
24.00% p=0,528

22 00%
20.00% 18,6%
18.00%
16.00%
14.00%
12.00%
10.00%
B.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

R-DPSA R-DPSN

4.9. att. Agrina treme
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Seruma kreatinina limenis statistiski ticami atSkiras vienu ménesi un devinus ménesus
péc transplantacijas, p < 0,05. Citos pirma p&ctransplantacijas gada periodos seruma

Kreatinina ITmeni statistiski ticami neatskiras abas grupas (4.3. tabula).

4.3. tabula

Pirma péctransplantacijas gada seruma kreatinina Iimenis R-DPSA un R-DPSN grupas

Kreatinina I[imenis mmol/I + st. dev. R-DPSA R-DPSN p
7. diena 0,24 + 0,20 0,21 £0,15 0,676
14. diena 0,20+ 0,14 0,16 £0,08 0,223
30. diena 0,17 +0,09 0,14 £0,04 0,022
2. ménesi 0,14 +£ 0,04 0,14+ 0,04 0,248
3. ménesi 0,15+ 0,04 0,14+ 0,04 0,261
6. ménesi 0,14 + 0,06 0,14 +0,07 0,605
9. ménesi 0,16 +0,05 0,14 £ 0,05 0,009
12. ménesi 0,15+0,04 0,14 +0,04 0,127

Salidzinot transplantatu GFA dazados periodos péc transplantacijas, statistiski ticami

mazaks GFA novérots R-DPSA grupa 1., 9. un 12. ménesi péc transplantacijas, salidzinot ar
R-DPSN grupu, p < 0,05 visos gadijumos. Novérota tendence uz mazaku GFA R-DPSA

grupa 14. diena, ka ar7 2. un 3. ménesi péc transplantacijas. (4.4. tabula; 4.10. attgls).

4.4, tabula
Pirma péc transplantacijas gada GFA R-DPSA un R-DPSN grupas
GFA ml/min =+ st. dev. R-DPSA R-DPSN p
7. diena 46,8 + 26,2 51,2+23,8 0,390
14. diena 489 +22.6 57,3+20,8 0,055
30. diena 50,3 +20,2 61,9+19,2 0,005
2. ménesi 54,8 £ 19,5 62,4+ 19,9 0,063
3. ménesi 53,6 17,4 61,0+18,9 0,050
6. menest 56,1 +21,1 64,1 +£22.9 0,126
9. ménesi 50,1 +£16,7 64,9224 0,001
12. ménesi 53,7+ 19,4 62,5+ 18,9 0,031
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4.10. att. Videjais GFA dazados laikposmos R-DPSA un R-DPSN grupa
* p<0,05; ** p>0,05
Naves censoréta viena gada transplantata dzivildze R-DPSA grupa bija 94,9%, kas
statistiski ticami neatskiras no viena gada transplantata dzivildzes R-DPSN grupa — 95,2%,

(Log Rank (Mantel-Cox) 0,009, p=0,923), (4.11. att&ls).
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4.11. att. Naves censoréta viena gada transplantata dzivildze

48



ArT recipientu viena gada dzivildze statistiski ticami neatSkiras R-DPSA un R-DPSN
grupa (98,3% un 97,6% attiecigi, Log Rank (Mantel Cox) 0,063, p = 0,802), (4.12. attgls).

st _ _ ~ R-DPSN
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4.12. att. Recipientu viena gada dzivildze

Kopsavilkums

1. Analizgjot transplantacijas rezultatus no DPSA un DPSN konstatéts, ka pirmaja
gada péc transplantacijas iznakumi batiski neatSkiras abas grupas.

2. Tika noveérota nedaudz sliktaka transplantata funkcija pirma gada laika péc

transplantacijas R-DPSA grupa.

4.2.  Atlikta transplantata funkcija un to ietekméjoSie faktori,
izmantojot donorus péc sirdsdarbibas apstasanas

Analizgjot R-DPSA atliktas transplantata funkcijas (AF) un primaras transplantata
funkcijas (PF) attistibu, konstatéts, ka AF grupa sanéma nieri no donoriem ar statistiski ticami
zemako seruma cistatina C ltmeni, salidzinot ar PF grupu (0,76 = 0,4 mg/l un 1,2 £ 0,8 mg/l

attiecigi, p = 0,014), (4.13. att&ls).
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4.13. att. Donoru seruma cistatina C limenis PF un AF gadijuma
(1,2+ 0,8 mg/1 vs. 0,76 £ 0,4 mg/1, p = 0,014)

Tika novérots augstaks donora seruma bradikinina Itmenis AF grupa, salidzinot ar PF
grupu (391,31 + 86,1 pg/ml un 308,75 + 138,5 pg/ml, p = 0,023), (4.14. attels).
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4.14. att. Donoru seruma bradikinina limenis PF un AF grupa
(308,75 + 138,5 pg/ml vs. 391,31 + 86,1 pg/ml, p = 0,023)
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Ar1 donora seruma ALT limenis bija ievérojami augstaks AF grupa, salidzinot ar PF
grupu (147,6 = 178,0 U/l un 60,9 = 85,1 U/l attiecigi, p = 0,021), (4.15. attls).
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4.15. att. Donoru seruma ALT Iimenis PF un AF grupa
(60,9 = 85,1 U/l vs. 147,6 = 178,0 U/, p=0,021)

a0

Donoru leikocTtu skaits bija statistiski ticami zemaks AF grupa, salidzinot ar PF grupu
(8,4 + 6,1 tukst./l un 14,5 £ 5,8 tukst./I attiecigi, p = 0,013), (4.16. attéls).
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4.16. att. Donoru leikocitu skaits PF un AF grupa
(14,5 £ 5,8 tukst./1 vs. 8,4 + 6,1 takst./l, p = 0,013)
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Ar1 donoru trombocitu skaits ievérojami atSkiras starp AF un PF grupu (112,7 £ 59,9

takst./l un 199,1 £ 71,7 tikst./l attiecigi, p = 0,001), (4.17. attels).
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4.17. att. Donora tombocitu skaits PF un AF grupa
(199,1 + 71,7 tukst./1 vs. 112,7 + 59,9 tikst./l, p = 0,001)

Novérota tendence uz zemako donoru seruma kreatinina limeni, ka art zemako donoru
seruma FoxP3 limeni recipientu grupa, kura attistijas atlikta transplantata funkcija. Citi
donoru faktori statistiski ticami neat$kiras recipientu grupas ar atliktu vai primaru

transplantata funkciju (p > 0,05 visos gadijumos), (4.5. tabula).

4.5, tabula
Donoru faktori atliktas un primaras transplantata funkcijas gadijuma

Faktors AF,n=10 PF,n=49 p
S-Kreatinins, mmol/l + st. dev. 0,10+ 0,03 0,13 +0,09 0,088
S-FoxP3, pg/ml + st. dev. 4448 + 220,2 614,1+322,1 0,058
U-NGAL, mg/ml =+ st. dev. 135,56+ 198,7 1348+ 2225 0,993
Donora vecums, gadi + st. dev. 51,2+9,3 52,7+ 8,6 0,652
Donora hospitalizacijas ilgums, dienas £ st. dev. | 1,6+ 14 3,7+48 0,187
Hipoperfuzijas laiks, min. + st. dev. 40,9 £ 9,1 41,6 + 8,8 0,819
Eritrocttu skaits, milj./l £ st. dev. 3,014 3,5+0,9 0,362
Hemoglobina koncentracija, g/l + st. dev. 10,0 £4,7 11,0+ 2,6 0,337
Hematokrits, % = st. dev. 28,9+ 13,5 31,8 +£7.6 0,519
AST, U/l £ st. dev. 82,3+40,0 62,2+48,4 0,185
Glomerulara skleroze, % =+ st. dev. 8,3+14,4 46+5,6 0,348
Intersticiala skleroze, % =+ st. dev. 12,2+ 14,7 74+5,0 0,114
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Analizgjot recipientu faktorus, tika konstatéts, ka AF grupa aukstuma i$€mijas laiks

(AIL) bija statistiski ticami ilgaks, salidzinot ar PF grupu (17,8 £+ 3,1 stundas un 15,2 + 4,2

stundas attiecigi, p = 0,040), (4.18. attgls)

237

20

AlL, stundas

p =0,040

PF

4.18. att. AIL PF un AF grupa
(15,2 £ 4,2 stundas vs. 17,8 £+ 3,1 stundas, p = 0,040)

AF

Ari recipienta/transplantata masas attieciba ievérojami lielaka bija AF grupa,

salidzinot ar PF grupu (504,5 + 145,9 g/g un 402,8 + 111,6 g/g attiecigi, p = 0,043),

(4.19. attels).
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4.19. att. Recipienta/transplantata masas attieciba PF un AF grupa
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funkcijas gadijuma (p > 0,05 visos gadijumos), (4.6. tabula).

(402,8 £ 111,6 g/g vs. 504,5 + 145,9 g/g, p = 0,043)
Citi recipientu faktori statistiski ticami neat$kiras atliktas vai primaras transplantata

4.6. tabula
Recipientu faktori atliktas un primaras transplantata funkcijas gadijuma

Faktors AF,n=10 PF, n=49 p
Recipientu vecums, gadi + st. dev. 54,6 £ 15,2 498 +16,4 0,384
Transplantacijas ilgums, minites =+ st. dev. 178,0+ 28,9 172,0+ 31,2 0,567
Transplantata masa, grami = st. dev. 167,6 55,4 186,1 + 44,8 0,343
Recipienta masa, kg + st. dev. 74,6 £11,0 71,0+10,2 0,990
Recipientu dzimums, viriesi/sievietes (%) 4/6 (40/60%) 27122 (55/45%) 0,383
Atkartota transplantacija, n (%) 1 (10%) 12 (24%) 0,432
Labas nieres transplantacija, n (%) 5 (50%) 25 (51%) 0,953
Dializes veids pirms transplantacijas — HD, n” (%) | 8 (89%) 36 (77%) 0,410
Indukcija ar ATG, n (%) 2 (20%) 8 (16%) 0,673

“ Recipientu skaits grupa ar atliktu ransplantata funkciju — 9, grupa ar primaru transplantata funkciju — 47, tris

recipienti sanéma transplantatu predialize.

Veicot logistiskas regresijas analizi, lai paredz&tu atliktas transplantata funkcijas

attistibas iesp&jamibu, ieguvu vienadojumu ar 4.7. tabula dotiem raditajiem.

4.7. tabula

Logistiskas regresijas analizes rezultati, paredzot atlikto transplantata funkcijas attistibu

Pazime Koeficients + st. klida p OR (95% CI)
S-bradikinins 0,008 + 0,004 0,071 1,090 (0,993-1,196)
ALT 0,009 + 0,004 0,024 1,009 (1,001-1,017)
AlL 0,360 £ 0,157 0,022 1,434 (1,053-1,951)
Recipienta/transplantata 0,006 + 0,003 0,069 1,006 (1,000-1,012)
masas attieciba
Konstante —-13,629 + 4,50 0,002

Izveidotas logistiskas analizes modela kvalitates raksturojoSais raditajs Nagelkerke
R? = 44,5%. Ar izveidoto vienadojumu ir iesp&jams pareizi klasificat 88,1% pacientu.

Logistiskas regresijas analizes laika modeli tika ieklauti arT sekojoSie raditaji:
S-Kreatinins, S-Cistatins, S-FOXP3, U-NGAL, donora vecums, donora hospitalizacijas ilgums,
hipoperfuizijas laiks, leikocitu skaits, eritrocitu skaits, hemoglobina koncentracija, hema-
tokrits, trombocitu skaits, AST Iimenis, glomerulara skleroze, intersticiala skleroze, recipienta
vecums un dzimums, transplantacijas operacijas ilgums, transplantata masa, recipienta masa,
atkartota nieres transplantacija, dializes veids pirms transplantacijas, ka ar1 agrinas tremes
reakcijas attistiba. Bet Sie raditaji statistiski ticami neietekmé&ja modelé$anas rezultatu (p = NS

visos gadijumos).
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Attiecigi izveidotam modelim transplantata atliktas funkcijas attistibas varbiitibu var
aprekinat péc formulas:

e—13,63 +0,008*S—Bradi+0,009*ALT+0,36*AIL+0,006xRTM

P AF = 1+e—13,63+0,008+S—Bradi+0,009+ALT+0,36+AIL+0,006+RTM °

kur:

e=271;

S-Bradi — seruma bradikinina limenis (pg/ml);

RTM — recipienta/transplantata masas attieciba (g/g).

Veicot Pirsona Hi kvadrata testu, tika konstatéts, ka donora seruma bradikinina
limenis virs 300 pg/ml, ALT limenis virs 75 U/l, AIL virs 21 stundas bija statistiski nozimigi
saistiti ar atliktas transplatata funkcijas attistibu (4.8. tabula).

4.8. tabula
Pirsona Hi kvadrata tests atliktas transplantata funkcijas attistibai
Faktors p OR (95% CI)
Seruma bradikinins > 300 pg/ml 0,023 8,640 (1,016-73,476)
Seruma ALT > 75 U/l 0,050 3,900 (0,942-16,151)
AIL > 21 stundas 0,052 4,821 (0,885-26,276)

Pacientiem ar atliktu transplantata funkciju GFA bija statistiski ticami mazaks pirmaja
ménesT péc transplantacijas, vélak GFA atSkirtbas netika sasniegta statistiska ticamiba

(4.9. tabula; 4.20. attels).

4.9, tabula

Pirma péctransplantacijas gada GFA primaras un atliktas transplantata funkcijas gadijuma

GFA ml/min + st. dev. PF AF p

7. diena 53,8 +£23,0 13,0+7,5 0,000
14. diena 55,4+ 18,7 17,4+ 8,3 0,000
30. diena 54,9+ 18,2 28,4 + 14,7 0,000
2. ménesI 56,3+19,4 47,7+19.4 0,225
3. ménesi 552 +17,1 46,0 + 17,7 0,153
6. menes 586+ 19.4 428261 0,114
9. ménesit 51,7+ 16,0 40,5 + 18,8 0,145
12. ménest 55,6 £ 18,4 42,1 +21,9 0,134
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B AF

GFA, ml/min

7.d. 14.d. 30.d. 2.mén. 3.mén. 6mén. 9.mén. 12.mén.

4.20. att. Pirma péctransplantacijas gada GFA primaras un atliktas

transplantata funkcijas gadijuma
*p<0,05
*5 p>0,05

Kopsavilkums

1. Paaugstinats DPSA seruma bradikinina limenis virs 300 pg/ml, donora seruma ALT
Iimenis virs 75 U/l, ka ar1 AIL ilgaks par 21 stundu ir riska faktori atliktas transplantata
funkcijas atistibai.

2. Atliktas transplantata funkcijas attistiba statistiski ticami pasliktinaja transplantata
funkciju pirma ménesa laika péc transplantacijas, vélak statistiska ticamiba netika novérota.

3. Pretransplantacijas punkcijas biopsijas rezultati neuzradija saistibu ar atlikto vai
primaro transplantata funkciju.

4. Izstradats modelis, atliktas transplantata funkcijas prognozésanai izmantojot nieres
no DPSA ar $adiem donora un recipienta raksturlielumiem: donora seruma bradikinina

limenis, donora seruma ALT limenis, AIL, recipienta/transplantata masas attieciba.

4.3. Agrina treme un to ietekméjosie faktori, izmantojot donorus péc

sirdsdarbibas apstasanas

Veico donoru faktoru salidzinosu analizi recipientiem ar agrinu tremi (AT) un bez
agrinas tremes (bez AT), tika konstatéts, ka AT grupa sanéma organus no donoriem ar
statistiski ticami zemako séruma kreatinina limeni, salidzinot ar grupu bez-AT (0,09 + 0,04
mmol/l vs. 0,13 + 0,08 mmol/I attiecigi, p = 0,029), (4.21. att&ls).
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p =0,029

257

.20

S-kreatinins, mmol/I

bez AT AT

03

4.21. att. Donoru S-Kkreatinina Iimenis bez-AT un AT grupa
(0,13 £ 0,08 mmol/1 vs. 0,09 + 0,04 mmol/l, p = 0,029)

Tika konstatéts arT nozimigi mazaks donoru leikocitu skaits AT grupa, salidzinot ar

grupu bez-AT (8,9 + 5,4 takst./1 un 14,5 + 6,0 tukst./l attiecigi, p = 0,008), (4.22. attls).

30.05

p = 0,008

20.0

Leikociti, takst./|

10.0

1

0 T T

bez AT AT

4.22. att. Donoru leikocitu skaits bez-AT un AT grupa
(14,5 + 6,0 tokst./1 vs. 8,9 + 5,4 tukst./l, p = 0,008)
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Ar1 donoru trombocitu skaits bija ievérojami zemaks AT grupa, salidzinot ar grupu

bez-AT (134,8 + 64,3 titkst./l un 195,8 + 74,7 titkst./l attiecigi, p = 0,014), (4.23. attels).

400 o

300

200

Trombociti, takst./I

100

p=0,014

bez AT

AT

4.23. att. Donoru trombocitu skaits bez-AT un AT grupa
(195,8 + 74,7 tukst./1 vs. 134,8 + 64,3 tikst./1, p = 0,014)

Citi donoru faktori statistiski ticami neatskiras starp grupu, kura attistijas agrina treme

un grupu, kura agrina treme netika konstatéta (p > 0,05 visos gadijumos), (4.10. tabula).

4.10. tabula
Donoru faktori AT un bez-AT grupa
Faktors AT, n=11 bez-AT,n =48 p
S-Cistatins, mg/l + st. dev. 1,16+ 0,9 1,1+0,7 0,879
S-FoxP3, pg/ml + st. dev. 505,1+224,9 603,8 + 328,2 0,246
S-Bradikinins, pg/ml =+ st. dev. 284,95+ 1204 331,4+136,9 0,277
U-NGAL, mg/ml =+ st. dev. 179,7 + 240,1 1247 +212,8 0,495
Donora vecums, gadi + st. dev. 51,5+ 10,6 52,7+8,3 0,733
Donora hospitalizacijas ilgums, dienas £ st. dev. | 1,7+ 1.3 3,7+438 0,196
Eritrocttu skaits, milj./l £ st. dev. 3,1+1,2 3,5+1,0 0,294
Hemoglobina koncentracija, g/l & st. dev. 9,6 £3,5 11,1+29 0,211
Hematokrits, % = st. dev. 27,9+10,2 32,1+84 0,221
Hipoperfuzijas laiks, min + st. dev. 41,3+10,1 416 +8,5 0,931
ALT, U/l £ st. dev. 110,2 + 135,7 67,7 +102,6 0,347
AST, U/l £ st. dev. 91,2+597 59,8 +42.8 0,124
Glomerulara skleroze, % =+ st. dev. 29+4.2 53+6,8 0,319
Intersticiala skleroze, % =+ st. dev. 57+3,0 84+7,2 0,109
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Veicot recipientu faktoru analizi, secinats, ka AT grupa bija statistiski ticami ilgaks
AIL, salidzinot ar grupu bez-AT (17,0 £ 4,0 stundas un 15,4 + 4,1 stundas attiecigi,
p = 0,040), (4.24. attcls).

* p = 0,040

20 —|_

AlL, stundas

bez AT AT
4.24. att. AIL bez-AT un AT grupa
(15,4 + 4,1 stundas vs. 17,0 &+ 4,0 stundas, p = 0,040)

ATT recipienta/transplantata masas attieciba bija nozimigi lielaka AT grupa, salidzinot

ar grupu bez-AT (476,2 + 84,5 g/g un 407,2 + 153,9 g/g attiecigi, p = 0,043), (4.25. atels).
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p = 0,043
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4.25. att. Recipienta/transplantata masas attieciba bez-AT un AT grupa
(407,2 + 153,9 g/g vs. 476,2 + 84,5 g/g, p = 0,043)
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Veicot Pirsona Hi kvadrata testu, tika konstatéts, ka agrina treme biezak attistijas

atkartotas transplantacijas gadijuma (x* = 4,32, p = 0,038), (4.26. attzls).

40
: bez-AT
AT

30

Transplantaciju skaits

Pirma nieres Atkartota nieres
transplantacija transplantacija

4.26. att. AT pirmas un atkartotas transplantacijas gadijuma
(x?=4,32, p=0,038)

Pirsona Hi kvadrata tests uzradija ari tendenci uz biezaku agrinu tremi recipientiem ar

atliktu transplantata funkciju (x> = 3,62, p = 0,057), (4.27. attels)

S0

: Bez-AT
AT

a0

)
3

Transplantaciju skaits
3 i

Primara transplantata  Atlikta transplantata
funkcija funkcija

4.27. att. AT atliktas un primaras transplantata funkcijas gadijuma
(x*=3,62, p=0,057)
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Pargjie recipientu faktori statistiski ticami neatSkiras grupas ar agrinu tremi un bez tas

(4.11. tabula).

4.11. tabula
Recipientu faktori AT un bez-AT grupa

Faktors AT, n=11 Bez-AT,n =48 p
Recipientu vecums, gadi + st. dev. 40,4 + 13,1 52,9+ 16,0 0,384
Transplantacijas ilgums, minites + st. dev. 179,6 +£33.9 171,6 = 30,1 0,567
Transplantata masa, grami =+ st. dev. 1582 +328 188,6 £47,9 0,343
Recipienta masa, kg + st. dev. 73,4+9.,8 71,3 £10,5 0,990
Recipientu dzimums, viriesi/sievietes (%) 5/6 (45/55%) | 26/22 (54/46%) | 0,602
Labas nieres transplantacija, n (%) 7 (64%) 23 (48%) 0,347
Dializes veids pirms transplantacijas — HD, n” (%) | 10 (91%) 34 (76%) 0,266

“Recipientu skaits grupa ar agrinu transplantata tremes reakciju — 11, grupa bez akiitas tremes reakcijas — 45, tris
recipienti sanéma transplantatu predialize.

Veicot logistiskas regresijas analizi, lai paredzEtu agrinas tremes attistibas iespé-

jamibu, ieguvu vienadojumu ar 4.12. tabula dotiem raditajiem.

4.12. tabula
Logistiskas regresijas analizes rezultati, paredzot agrinu tremes attistibu
Pazime Koeficients + st. kltda. p OR (95% CI)
Atkartota 2,496 = 1,068 0,019 12,137 (1,498-98,355)
transplantacija
Atlikta transplantata | 3,281 + 1,295 0,011 26,590 (2,101-336,460)
funkcija
Recipienta vecums —0,094 + 0,036 0,010 0,910 (0,848-0,978)
Donora vecums 0,098 + 0,058 0,095 1,102 (0,983-1,236)
Konstante —3,701 + 2,609 0,156

Izveidotas logistiskas analizes modela kvalitates raksturojoSais raditajs Nagelkerke
R? = 41,9%. Ar izveidoto vienadojumu més varam pareizi klasificet 83,1% pacientu.

Logistiskas regresijas analizes laika modeli tika ieklauti arT sekojoSie raditaji:
S-Kreatinins, S-Cistatins, S-FOXP3, U-NGAL, S-Bradikinins, donora hospitalizacijas ilgums,
hipoperfuzijas laiks, leikocTtu skaits, eritrocitu skaits, hemoglobina koncentracija, hemotokrita
raditajs, rombocitu skaits, ALT limenis, AST Iimenis, glomerulara skleroze, intersticiala
skleroze, recipienta dzimums, AIL, transplantacijas operacijas ilgums, transplantata masa,
recipienta masa, recipienta/transplantata masas attieciba, dializes veids pirms transplantacijas,
ka arl agrinas tremes reakcijas attistiba. Bet $ie raditaji statistiski ticami neietekmégja

model&sanas rezultatu (p = NS visos gadijumos).
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Attiecigi izveidotam modelim transplantata akatas tremes attistibas varbitibu var

aprekinat péc formulas:

e—37+2,496*AtK tr.+3,281xAF+(~0,094+RV)+0,098+DV

Par= 1+e—3,7+2,496*Atk.tr.+3,28*AF+(—0,09*RV)+0,098*DV ’

kur:

e=2,71,

Atk. tr. — atkartota transplantacija;
AF — atlikta transplantata funkcija;
RV — recipienta vecums;

DV — donora vecums.

Recipienta vecums lidz 40 gadiem bija statistiski nozimigi saistits ar agrinas tremes
attistibu (OR =7,58; 95% CI = 1,82 — 31,57, p = 0,003).

Recipientiem ar agrinu tremi GFA bija statistiski ticami mazaks pirmaja nedgla pec
transplantacijas, vélak GFA bija pat lielaks, bet at3kiribas netika sasniegta statistiska ticamiba,
iznemot GFA 9. ménesT, kad tika konstatéta tendence uz lielako GFA Iimeni AT grupa (4.13.
tabula; 4.28. attels).

4.13. tabula
Pirma péctransplantacijas gada GFA salidzinajums recipientiem ar agrinu tremi un bez tas
GFA ml/min =+ st. dev. AT Bez-AT p
7. diena 34,9 + 20,1 49,9 £ 26,7 0,039
14. diena 38,0+ 22,5 51,1 £22,1 0,116
30. diena 484214 50,7 £ 20,1 0,755
2. menesi 62,8 +22,7 53,2+ 16,0 0,233
3. ménest 58,8 +23,4 52,6 £16,0 0,307
6. ménesi 60,2 +£27,7 55,4 +20,0 0,631
9. ménesi 61,5+16,1 48,2 +16,2 0,057
12. ménesi 62,9 £ 19,7 52,1 +19,1 0,183

62



®m  Bez-AT

70.0

GFA, ml/min
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4.28. att. GFA AT un bez-AT recipientu grupas pirmaja péctransplantacijas gada
*p<0,05; ** p>0,05

Kopsavilkums

1. Atlikta transplantata funkcija, atkartota nieres transplantacija un recipienta vecums
lidz 40 gadiem ir riska faktori agrinai tremes attistibai.

2. Agrina treme neietekmée transplantata funkcionalitati gada laika p&c transplantacijas.

3. Donora urina NGAL (ak@ita nieru bojajuma biomarkieris), seruma Cistatins C
(nieres funkcionala stavokla biomarkieris), seruma FoxP3 (donora iminreaktivitates
biomarkieris) un seruma bradikinins (donora hemodinamiska stavokla un iekaisuma
biomarkieris), ka arT pretransplantacijas biopsijas rezultati neuzradija saistibu ar transplantata
tremes attistibu.

4. Izstradats modelis agrinas tremes prognoze$anai ar $adiem donora un recipienta
raksturleilumiem: atkartota vai pirma nieres transplantacija, atlikta vai primara transplantata

funkcija, recipienta un donora vecums.

4.4. Transplantata funkcija 12. ménesI péc operacijas un to ietekmgejoSie faktori,
izmantojot donorus péc sirdsdarbibas apstasanas

Analizgjot transplantata funkciju 12. ménesi péc operacijas, tika konstatéts, ka
recipienti, kuru GFA bija mazaks par 60 ml/min (GFA < 60 ml/min), sanéma transplantatu no
statistiski ticami vecakiem donoriem salidzinajuma ar recipientiem, kuru GFA bija lielaks par
60 ml/min. (GFA > 60 ml/min), (54,5 + 8,4 gadi un 48,4 = 7,6 gadi attiecigi, p = 0,009),
(4.29. attels).
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4.29. att. Donoru vecums recipientu grupas ar GFA < vai > 60 ml/min
(54,5 + 8,4 gadi vs. 48,4 + 7,6 gadi, p = 0,009)

GFA < 60 ml/min GFA > 60 ml/min

Tika konstatétas atSkiribas ari donora hospitalizacijas ilguma, tas bija ieveérojami

lielaks grupa ar GFA < 60 ml/min, salidzinot ar grupu GFA > 60 ml/min (4,4 + 5,3 dienas un

1,8 + 2,4 dienas attiecigi, p = 0,044), (4.30. attls).

p = 0,044

Dienas

-

0] T

GFA < 60 ml/min GFA > 60 ml/min

4.30. att. Donoru hospitalizacijas ilgums recipientu grupas ar GFA < vai > 60 ml/min
(4,4 +£5,3 dienas vs. 1,8 + 2,4 dienas, p = 0,044)

T
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Konstatéta tendence uz izteiktako donornieres intersticialo sklerozi GFA < 60 ml/min

grupa, salidzonot ar GFA > 60 ml/min grupu (9,4 + 8,3% vs. 6,2 £ 3,7% attiecigi, p=0,078).

Citi donoru faktori statistiski ticami neat$kiras recipientu grupas ar GFA > vai < 60 ml/min

(4.14. tabula).

4.14. tabula
Donoru faktori recipientu grupas ar GFA > vai < 60 ml/min 12. ménesi péc transplantacijas
12. ménesa 12. ménesa
Faktors GFA > 60 GFA <60 p
ml/min,n =20 | ml/min, n =35

S-Kreatinins, mmol/l £ st. dev. 0,14+0,11 0,12 £ 0,06 0,643
S-Cistatins, mg/l + st. dev. 1,1+0,9 1,2+0,7 0,722
S-FoxP3, pg/ml + st. dev. 592,0+281,1 590,1 + 337,0 0,983
S-Bradikinins, pg/ml + st. dev. 290,7 +149,9 340,1+129,9 0,226
U-NGAL, mg/ml =+ st. dev. 99,7 +£210,4 145,3 £ 224,6 0,455
Hipoperfuzijas laiks, min. + st. dev. 419+94 41,6 +8.9 0,914
LeikocTtu skaits, tiikst./1 & st. dev. 13,8 +6,2 13,7+6,2 0,964
Eritrocitu skaits, milj./l + st. dev. 32+1,1 3,5+ 1,0 0,399
Hemoglobina koncentracija, g/l + st. dev. 10,2+ 3,3 11,1+3,0 0,308
Hemotokrits, % = st. dev. 29,4 +9.7 32,1 £8,6 0,307
Trombocitu skaits, tiikst./l + st. dev. 183,9 £ 93,7 188,0 £ 65,7 0,863
ALT, U/l £ st. dev. 68,7 +108,3 80,2 + 116,3 0,712
AST, U/l £ st. dev. 70,6 £51,0 61,0 + 45,0 0,490
Glomerulara skleroze, % = st. dev. 3,1+49 6,4+75 0,149
Intersticiala skleroze, % = st. dev. 6,2+ 3,7 9,4+8,3 0,078

Recipienti ar GFA < 60 ml/min bija statistiski ticami vecaki par recipientiem ar GFA

> 60 ml/min 12. mé&nes1 péc transplantacijas (55,9 + 13,5 gadi un 39,7 £ 15,2 gadi attiecigi,

p < 0,001), (4.31. attcls).
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40

Vecums, gadi

20

p <0,001

T

1

GFA < 60 ml/min

GFA > 60 ml/min

4.31. att. Recipientu vecums grupas ar GFA < 60 ml/min un GFA > 60 ml/min
(55,9 + 13,5 gadi vs. 39,7 + 15,2 gadi, p < 0,001)

65



Tika konstatétas ar1 recipientu masas atSkiribas, ta bija mazaka recipientu grupa ar

GFA < 60 ml/min salidzindjuma ar grupu GFA > 60 ml/min (68,8 + 8,7 kg un 75,2 + 12,1 kg

attiecigi, p = 0,046), (4.32. attels).

1009
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807
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607

507

p = 0,046

40

GFA < 60 ml/min

GFA > 60 ml/min

4.32. att. Recipientu masa grupas ar GFA < 60 ml/min un GFA > 60 ml/min
(68,8 = 8,7 kg vs. 75,2 + 12,1 kg, p = 0,046)

Citi recipientu faktori neuzradija statistiskas atSkiribas starp recipientu grupam ar

GFA > vai < 60 ml/min (4.15. tabula).

4.15. tabula

Recipientu faktori grupas ar GFA > vai < 60 ml/min 12. ménesI péc transplantacijas

12. ménesa 12. ménesa
Faktors GFA > 60 GFA <60 p
ml/min,n =20 | ml/min, n =35

AIlL, stundas =+ st. dev. 16,0 + 4,4 15,3 £4,1 0,536
Transplantacijas ilgums, mintites + st. dev. 169,8 £ 28,5 173,9 £ 31,6 0,624
Transplantata masa, grami =+ st. dev. 174,0 + 39,6 1859+ 51,8 0,343
Recipienta/transplantata masa attieciba, g/g + st. 453,1 +£125,5 404,0+ 161,4 0,215
dev.
Recipientu dzimums, viriesi/sievietes (%) 13/7 (65/35%) 16/19 (46/54%) | 0,168
Atkartota transplantacija, n (%) 6 (30%) 6 (17%) 0,267
Labas nieres transplantacija, n (%) 12 (60%) 14 (40%) 0,153
Dializes veids pirms transplantacijas — HD, n” (%) | 16 (80%) 26 (74%) 0,592
Indukcija ar ATG, n (%) 3 (15%) 6 (17%) 0,577

“ Recipientu skaits grupa ar 12. méne§a GFA > 60 ml/min — 20, grupa ar 12. méne$a GFA < 60 ml/min — 32, trs

recipienti sanéma transplantatu predialize.




Veicot logistiskas regresijas analizi, lai paredzétu iespéjamibu, ka GFA gadu péc
transplantacijas bus lielaks par 60 ml/min, ieguva vienadojumu ar 4.16. tabula dotiem
raditajiem.

4.16. tabula

Logistiskas regresijas analizes rezultati, paredzot GFA > 60 ml/min 12. menesi péc
transplantacijas

Pazime Koeficients + st. kltida p OR (95% CI)
U-NGAL —0,004 + 0,002 0,075 0,996 (0,991-1,000)
Recipienta vecums —0,128 +£ 0,038 0,001 0,880 (0,816-0,948)
Atlikta transplantata | —2,503 + 1,532 0,100 0,082 (0,004-1,647)
funkcija
Recipienta masa 0,169 + 0,061 0,005 1,184 (1,052-1,334)
Konstante —5,890 + 3,222 0,068 0,003

Izveidotas logistiskas analizes modela kvalitates raksturojoSais raditajs Nagelkerke
R? = 59,9%. Ar izveidoto vienadojumu més varam pareizi klasificét 81,8% pacientu.

Logistiskas regresijas analizes laika modeli tika ieklauti arT sekojoSie raditaji:
S-Kreatinins, S-Cistatins, S-FOxP3, S-Bradikinins, donora vecums, donora hospitalizacijas
ilgums, hipoperfuzijas laiks, leikocitu skaits, eritrocitu skaits, hemoglobina koncentracija,
hematokrits, donora trombocitu skaits, ALT Iimenis, AST limenis, glomerulara skleroze,
intersticiala skleroze, recipienta dzimums, AIL, transplantacijas operacijas ilgums,
transplantata masa, recipienta/transplantata masas attieciba, atkartota nieres transplantacija,
dializes veids pirms transplantacijas, ka ari agrinas tremes reakcijas attistiba. Bet Sie raditaji
statistiski ticami neietekm&ja modelé$anas rezultatu (p = NS visos gadijumos).

Attiecigi izveidotam modelim varbiitibu, ka GFA 12. ménesi péc transplantacijas biis
> 60 ml/min, var aprékinat pec formulas:

e —589+(~0,004*NGAL)+(=0,13+RV)+(-2,5*AF)+0,169*RKM

P GrA > 60 m/min _1+e—5,89+(—0,004*NGAL)+(—0,13*RV)+(—2,5*AF)+0,169*RKM J

kur:

e=2,"71;

NGAL — urina neitrofilas Zelatinazes asociétais lipokalins (mg/ml);
RV — recipientu vecums;

AF — atlikta transplantata funkcija;

RKM - recipientu kermena masa.

Recipienta vecums lidz 40 gadiem bija statistiski nozimigi saistits ar labaku
transplantata funkciju (GFA > 60 ml/min) 12. ménesi péc transplantacijas (OR = 6,00; 95%
Cl=1,651-21,801; p = 0,004).
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Kopsavilkums

1. Recipienta vecums péc 40 gadiem ir riska faktori sliktakai transplantata funkcijai
12. ménesi p&c transplantacijas.

2. Donora urina NGAL limenis ir viens no faktoriem, kas nepiecieSsams transplantata
funkcijas prognozesanai 12. ménesi péc operacijas.

3. Pretransplantacijas biopsijas rezultati neuzradija saistibu ar transplantata funkciju
12. m@nesT p&c transplantacijas.

4. Izstradats modelis labai transplantata funkcijas prognozéSanai ar sekojoSiem donora
un recipienta raksturlielumiem: donora urina NGAL Iimenis, recipienta vecums, atlikta vai

primara transplantata funkcija un recipienta kermena masa.
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5. DISKUSIJA

Nieru transplantacija no donoriem p€c sirdsdarbibas apstaSanas ir kluvusi par
neatnemamu darba sastavdalu daudzos Eiropas transplatacijas centros. Ta nodroSina labus
pectransplantacijas rezultatus, palielina nieru transplantaciju skaitu, tada veida mazinot
gaiditaju sarakstu. Pateicoties labiem nieru transplantacijas rezultatiem, izmantojot So miruso
donoru veidu, kluva iesp&ams veikt ari citu organu transplantaciju no DPSA. Kops 2000.
gadu sakuma pieaug aknu transplantaciju skaits no kontrolétiem DPSA, un dazas Eiropas
valstis §1S donororganu avots nodroSina 1idz pat 20% no visam veiktam aknu transplantacijam
(63, 474-485). Nekontroléto DPSA izmantosana aknu transplantacija joprojam ir diskutéjams
jautajums — tikai laba organu atlase un jauno tehnologiju izmantoSana (perfiizijas masinas,
normotermiska regionala perfuizija) lauj drosi izmantot So DPSA veidu aknu transplantacijai
ar akceptéjamiem rezultatiem (37, 162-170). Aizkunga dziedzera transplantacija no DPSA
nodrosina tikpat labus rezultatus, ka izmantojot DPSN (67, 2150-2156; 86, 1059-1065). Ari
plausu transplantacija, izmantojot DPSA, uzrada akcept€jamus rezultatus, un §is donoru veids
tiek atzits par potencialu plausu avotu (23, 1032-1038; 34, 2031-2036). Neraugoties uz acim
redzamo pretrunu, DPSA tiek izmantoti ari sirds transplantacijai (30, 2585-2591; 57, 1101—
1102).

Viens no biitiskakiem jautajumiem DPSA izmantoSanas gadijuma un 1pasi Mastrihtas
tresas kategorijas donoru gadijuma ir laiks starp sirdsdarbibas apstasanos un organu
konservésanas uzsaksanu. Nevar izslégt iesp&ju, ka, izmantojot Mastrihtas tre$as kategorijas
donoru, péc sirdsdarbibas apstasanas, uzsakot adekvatu kardiopulmonalu reanimaciju, dalai
potencialu donoru sirdsdarbiba tiktu atjaunota, 1idz ar ko sirdsdarbibas apstasanas bridi nevar
uzskatit par potenciala donora naves bridi.

1995. gada Mastrihtas darba grupa, kura ietilpa armT medicinas &tikas specialisti,
noteica, ka starp sirdsdarbibas apstasanos un naves laika pazinoSanas bridim ir nepiecieSams
laiks, kura tiek izvertéts sirdsdarbibas apstasanas neatgriezeniskums, ka ari notiek galvas
smadzenu struktiiru bojaeja. Sis laiks definéts par nepieskarsanas periodu un paredz jebkadas
darbibas iztrikumu. Protams, §is laiks negativi ietekm€& donororganu stavokli siltuma i$€mijas
del, tapéc izraisa daudzas diskusijas par minimalo un maksimalo pielaujamo nepieskarsanas
periodu.

Mastrihtas darba grupas sanaksmé noteiktais minimalais pielaujamais nepieskarSanas
periods nedrikst biit mazaks par 5 minttém (53, 1-6). Dazadas Eiropas valstis $is periods ir
atSkirigs un svarstas no 5 lidz 20 minttém (33, 676-686). Japiebilst, ka ir valstis, kuras

nepieskarSanas periods ir tikai 2 minttes, bet 1sakais nepieskarSanas periods, par kuru zinots,
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ir 75 sekundes (95, 481-492). Lai gan optimalais nepieskar$anas perioda ilgums ir t€ma, kas
tiek apspriesta un par kuru tiek plasi diskutéts, joprojam nav izstradats vienots algoritms.
Skaidrs, ka jebkuras manipulacijas, kas var veicinat sirdsdarbibas apstasanos, nav
pielaujamas. Tacu pastav icjaukSanas, kas tieSi neietekmé& potenciala donora stavokli, bet var
uzlabot organu stavokli, paatrinot konservacijas procesa uzsaksanu, ja §1s manipulacijas tiek
veiktas pirms sirdsdarbibas apstasanas. Mi¢iganas universitates slimnicas ekspertu padome
treSas kategorijas DPSA gadijuma atlava veikt asinsvadu kanilaciju ekstrakorporala atbalsta
nodroS§inasanai pirms terapijas atcelSanas un asistolijas, tada veida maksimali mazinot
iS€mijas laiku (83, 328-334). No vienas puses, tas uzlabo organu kvalitati, bet no otras — zad
nepieskarSanas perioda jéga.

Cits jautajums ir nepieskarSanas periods, gadijumos kad ir veikta KPR, kas bijusi
neefektiva. Tas norada uz to, ka spontanas sirdsdarbibas atjaunoSanas iesp€ja ir minimala un
principa neiesp&jama. Atseviski jaatzimé arl gadijumi, kad sirdsdarbibas apstaSanas notiek
galvas smadzenu naves konstatéSanas laika. Sajos gadijumos ziid nepieskar$anas perioda
biutiba — spontana sirdsdarbibas atjaunoSanas nav iesp&jama, un galvas smadzenu struktiiru
bojaeja jau ir notikusi. Vai nepieskarSanas perioda ievéro$ana nepiecieSama visos gadijjumos?
Sis jautajums ir aktuals un bitu adres&jams ne tikai transplantologiem, bet arf visai medicinas
sabiedribai un &tikas specialistiem.

Latvijas Republikas likumdo$ana nav definéts termins — nepieskarSanas periods DPSA
izmantoSanas gadijuma, tacu LTC no 1992. Iidz 2011. gadam par nepieskar$anas periodu tika
definétas 15 miniites no naves fakta pazinoSanas lidz organu konservacijas procesa
uzsaksanai. Kops$ 2011. gada, pamatojoties uz citu valstu pieredzi organu don&$ana no DPSA,
noteikts 5 mintisu nepieskarsanas periods.

Vel viens &tisks aspekts ir eitanazija un organu donésana. Ir valstis, kuras eitanazija ir
atlauta ar likumu (pieméram, Belgija). Belgija organu eksplantacija tika veikta p&c pacientu
pieprasijuma klit par organu donoriem péc vinu eitanazijas (107, 585-586), kas izraisija
diskusijas transplantologu sabiedriba, par $1 veida donoru avota &tiskumu (104, 32-48).

Transplantologija &tiski jautajumi ir griti risinami — NO vienas puses, mums ir mirusa
cilvéka dzives laika izteikta griba un vina piederigo tiesibas, bet no otras — smagi slima
pacienta dzive, ko var glabt, tikai veicot organu transplantaciju. lesp&jams, tiesi tapéc daudzi
etiski jautajumi (nepieskarSanas perioda ilgums, eitanazija un organu donéSana) paliek tikai
diskusijas Iiment.

Siltuma i$€mijas laiks ir v€l viens svarigs aspekts organu transplantacija no donoriem
pec sirdsdarbibas apstasanas. Siltuma iS€mijas izraisits donororganu bojajums ir viens no

faktoriem, kas ietekmé transplantacijas iznakumus. Siltuma iS€émijas laika definicijai ir jabut
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vienotai, ta¢u daudzos avotos ta ir atSkiriga. Paul E. Morrissey ar Iidzautoriem siltuma
iS€mijas laiku defin€ ka laiku no donora sirdsdarbibas apstasanas lidz organu perfiizijas
uzsaksanai (64, 158-164). Siltuma isemijas laiks tiek definéts arT ka kopgjais asistolijas laiks,
atskaitot kardiopulmonalas reanimacijas laiku (21, 614-618). Dazadi siltuma i§€mijas laiks
tiek definéts arT kontrolétu un nekontrolétu DPSA gadijuma. Hoogland un citi siltuma i§€miju
nekontrolétu DPSA gadijuma define ka laiku starp kardiopulmonalas reanimacijas
partraukSanu un organu konservaciju uzsakSanu, savukart kontroletu DPSA gadijuma siltuma
1Sémijas laiks tiek definéts ka laiks no sirdsdarbibas apstasanas (nav nosakams arterialais
pulss) lidz organu konservacijas uzsakSanai (47, 1427-1434). Pastavot vairakam siltuma
iSemijas laika definicijam, pastav arT atSkirigi maksimali pielaujamas siltuma iS€mijas laika
robezas, ka arT griitibas salidzinat transplantacijas rezultatus.

LTC siltuma i$€mijas laiks tiek iedalits divas dalas: 1) absolitas siltuma i§€mijas laiks
— periods, kura donora organisma nenotiek asins cirkulacija. Sis laiks atbilst nepieskar$anas
periodam (5 mindtes); 2) relativas siltuma i§€mijas laiks, jeb hipoperfiizijas laiks — laiks no
KPR uzsaksanas lidz organu perfiizijai ar aukstu konserv&joso skidumu. Veiktaja darba
relativas siltuma i$€mijas laika ilgumam nebija ietekmes uz transplantacijas rezultatiem, kas
apliecina, ka KPR laikam nav bitiskas nozimes — liclaka nozime ir KPR kvalitatei un citiem
donora faktoriem. ArT citi autori, p&tot pacientu nieru funkcijas péc parciestas KPR, secina, ka
reanimacijas laikam nav bitiskas ietekmes uz nieru mazspgjas attistibu (101; 33, 1194-1199).

Literatiras dati liecina, ka atlikta transplantata funkcija biezak tiek novérota,
izmantojot nieres no DPSA (103, 274-281; 21, 614-618; 89, 1106-1112). Tas nesakrit ar $1
darba rezultatiem — lai gan atlikta transplantata funkcija tika novérota nedaudz biezak,
izmantojot DPSA neka izmantojot DPSN (16,9% un 14,3% attiecigi), statistiska ticamiba
netika sasniegta. Japieveér§ uzmaniba tam, ka lielaka dala pétijumu atlikta transplantata
funkcija ir saméra biezi sastopama, ar1 izmantojot DPSN, un svarstas no 20% lidz 60% (103,
274-281; 21, 614-618), salidzinot ar misu rezultatiem, kur atlikta transplantata funkcija no
DPSN bija 14,3%. Sada rezultatu atskiriba var tikt saistita ar vairakiem faktoriem.

Neliels AF skaits saja darba, gan izmantojot DPSA, gan DPSN, var noradit uz ripigu
un labaku donoru un donororganu atlasi. LTC netiek izmantoti organi ar apSaubamu kvalitati,
tada veida mazinot AF attistibas iesp&ju.

Cits skaidrojums ir organu eksplantacijas kartiba. Vairuma transplantacijas centru, gan
DPSN, gan DPSA tiek izmantoti ka multiorganu donori, no kuriem tiek veiktas ne tikai nieru,
bet arT citu organu (plausas, aknas, aizkunga dziedzeris) eksplantacijas. Multiorganu donoru

gadijuma nieres tiek eksplantétas pédeja karta. Tas nozimé, ka citu organu eksplantacijas laika
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nieres tiek paklautas papildu atliecku siltuma i$€mijas iedarbibai no apkartéjiem audiem, kas
nepaspéja sasniegt konservacijas temperatiiru.

Latvija tikai nelicla dala DPSN tiek izmantoti ka multiorganu donori (Sirds
eksplantacijas gadijuma). Visi DPSA un vairums DPSN tiek izmantoti tikai nieru iegtSanai.
Tapéc nieru eksplantacija notiek tulit péc konservacijas procesa pabeigSanas, maksimali
samazinot iesp&jamo atlieku siltuma i§€mijas iedarbibu, kas pozitivi ietekmé transplantacijas
rezultatus.

Cits faktors, kas var ietekmét AF attistibas biezuma atSkiribas dazados pé&tijumos, ir
tas, ka atliktas transplantata funkcijas definicija nav vienota un var atSkirties dazados
transplantacijas centros. Nicholas R. Brook viena no saviem pétijjumiem DGF defing ka oligo,
vai aniiriju ar pieaugosu urémiju un nepiecieSamibu veikt dializi pirmajas septinas dienas pec
transplantacijas, iznemot gadijumus, kad dialize bija nepiecieSama hiperkalieémijas vai
Skidruma parslodzes dél (21, 614-618).

Cita atliktas transplantata funkcijas definicija ir pagaidu dializes nepiecieSamiba pirma
nedéla péc transplantacijas (47, 1427-1434). Halloran ar lidzautoriem piedava $adu AF
definiciju: oligiirija mazak par 1 litru 24 stundas, kas ilgst ilgak par divam dienam, vai séruma
kreatinina koncentracija lielaka par 500 pmol/l ned€las laika p&c transplantacijas, vai vairak
neka viena dializes seansa nepiecieSamiba pirmas nedg€las laika péc transplantacijas (46, 223—
228). LTC atlikta transplantata funkcija tiek definéta ka dializes nepiecieSamiba pirmajas
septinas dienas péc transplantacijas (10, 131-154).

Dazada patologija vai nepilnvértiba (pieméram, glomeruloskleroze, intersticiala
skleroze utt.) var ietekm&t nieru transplantacijas rezultatus (15, 1399-1405). Tas nav
nosakamas, izmantojot rutinas izmeklé$anas metodes. Donornieres punkcijas biopsija organa
eksplantacijas laika ar sekojoSo histologisku izmekleSanu lauj veikt pilnvertigaku
donororgana stavokla izvértésanu. Saja darba pretransplantacijas nieru biopsijas izmekl&sanas
rezultati neuzradija saistibu ar transplantacijas iznakumiem agrina pectransplantacijas perioda.
To var izskaidrot ar saméra nelielu informativo biopsiju daudzumu (71%), kas, iesp&jams,
ietekmé statistisko analizi. Cits skaidrojums ir pretransplantacijas punkcijas biopsijas noteikta
glomerulosklerozes un intersticialas sklerozes pakape. Vidgjais glomerulosklerozes raditajs
DPSA grupa bija 4,9 + 6,5% un svarstijas no 0% lidz 15%, kas atbilst vieglas pakapes
glomerulosklerozes izmainam. Intersticialas sklerozes vid€jais raditajs DPSA grupa bija 8,0 +
6,8% un svarstijas no 0% lidz 25%, kas ar1 atbilst vieglas pakapes intersticialas sklerozes
izmainam (92, 753-760). Ir pieradits, ka $ada veida vieglas nefrosklerotiskas parmainas

neietekmé transplantata funkcionalitati un dzivildzi (65, 2316-2324).

72



Bitiska probléma ar pretransplantaciju biopsiju izmekl€Sanas rezultatu izmantoSanu
organu allokacijas procesa Latvijas Transplantacijas centra ir izmekl€Sanas rezultatu
sanem$ana jau p&c tam, kad ir veikta nieres transplantacija. Bez Saubam, donornieru
pretransplantacijas biopsija ir svariga organu izmekl€Sanas metode, un ta ir jaturpina, jo ta
sniedz informaciju, kas ir noderiga péctransplantacijas perioda (recipientu vadiSana un vélino
rezultatu prognozeéSana), ka ari var sniegt informaciju par citu patologiju (piemé&ram,
malignitati), kas pieprasa talitgjo ricibu — transplantektomiju.

Saja darba viens no faktoriem, ar kura palidzibu var aprékinat atliktas transplantata
funkcijas attistibas risku, bija seruma bradikinina limenis. Bradikinins piedalas asins
spiediena regulacija un iekaisuma reakcijas. Tas pieder pie kininu sist€émas, kas sastav no
Kininogéniem un plazmas un audu kalikreiniem, kuri ir specifiskie vazoaktivo peptidu
bradikinina un kalidina aktivétaji (43, 124-128). Kininu sist€éma iesaistita asinsspiediena
regulacija, sapju izjuta un $tnu augsana (18, 17-23), ka ari nieru hemodinamikas regulacija
(79, 544-549). Eksperimentos ar aitam, O Brodovich ar lidzautoriem konstat&ja, ka hipoksijas
radita acidoze izraisa sistémisku seruma bradikinina limena pieaugumu, Iidz pat 25 reizes
parsniedzot bazalo seruma bradikinina lIimeni (70, 514-522).

Lai gan literatiira nav zinu par seruma bradikinina Itmena parmainam KPR laika, ir
dati par seruma bradikinina limena pieaugumu miokarda infarkta gadijuma (100, 701-708).
KPR laika notiek visu audu, ieskaitot miokarda, iS€misks bojajums, ka ari tiek novérota
jauktas genézes acidoze. Abi $ie faktori var izraisit seruma bradikinina limena pieaugumu, kas
savukart veicina asinsspiediena kriSanos un padzilina audu hipoksiju. Ka iekaisuma
mediators, bradikinins izraisa audu tisku, kas savukart pasliktina audu mikrocirkulaciju, ka
arl var veicinat izteiktaku reperfiizijas bojajuma attistibu. Péc bradikinina koncentracijas
parmainam donora seruma var netiesi spriest par visu audu un ari nieru i§€misko bojajumu,
kas ir butisks faktors nieru donéSanas gadijuma, 1pasi izmantojot donorus péc sirdsdarbibas
apstaSanas.

Cits biomarkieris, ar kura palidzibu var prognozet transplantata funkciju 12. ménest
p&c operacijas, ir urina NGAL. Tas ir proteins, kas lokalizéts neitrofilos leikocttos un
epitélijSunas. Tas piedalas dzelzs pérnesg, regule Siinu augSanu un diferenciaciju, ka ar ir dala
no antibakterialas imunitates (51, 1285-1290). Akdta nieru bojajuma gadijuma NGAL dazu
stundu laika producgjas Henles cilpa un distalos kanalinos un izdalas ar urinu. Tas ir noturigs
pret urina proteolitisko SkelSanu, un ir iesp&ama ta koncentracijas noteikSana (61, 2534—
2543). Urina NGAL tiek izmantots akiita nieru bojajuma diagnostikai pirms un p&c nieres
transplantacijas (8, 219-224). Saja darba urina NGAL noteik3ana tika veikta pedgja urina

parauga tiesi pirms eksplantacijas procesa uzsakSanas. NeapSaubami, urina izdaliSanas KPR
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laika nenotiek, tapéc, paaugstinatais urina NGAL limenis iegiitos paraugos, liecina par
iSémisku nieru bojajumu, kas attistijies vairakas stundas pirms asistolijas. lestdjoties
asistolijai, KPR laika, i§€misks bojajums progres€ja. Lai gan iepriekS tika uzskatits, ka
i$€misks nieru bojajums var pilniba regenerét péc adekvatas asinsrites atjaunosanas, Sobrid ir
pieradijumi, ka regeneracija notick ne visos gadijumos un biezi tiek novérota nieru audu
fibrotiska transformacija (20, 4210-4221). Jadoma, ka nieres fibrozes attistiba péc iseémiska
bojajuma ir izteiktaka nieres transplantacijas gadijuma, kur organs tiek paklauts ari
imunologiskai iedarbibai. Rezultata, attistoties nefrosklerozei, pasliktinas ari transplantata
funkcija.

Paaugstinats seruma ALT limenis ir riska faktors atliktas transplantata funkcijas
attistibai. To arT var izskaidrot ar i§€émisko bojajumu, kas KPR laika skar arT aknas un citus
organus, kas rezultgjas ar seruma ALT pieaugumu (42, 367-379) un, iesp&jams, netiesi
raksturo nieru i§€misko bojajumu.

Negativa aukstuma i$€mijas laika ietekme uz nieru transplantatu funkciju, ipasi
izmantojot organus no DPSA, ir sen pieradita (76, 272-275; 87, 273-276; 75, 3951-3953).
Tas ar1 izskaidro pagarinata aukstuma iS€mijas laika ietekmi uz atliktas transplantata funkcijas
attistibu.

Péc literatiiras datiem, gan atkartota nieres transplantacija, gan atlikta transplantata
funkcija ir riska faktori akiitas tremes attistibai (106, 2740-2744). Ari Saja darba akditas
tremes attistibas riska faktori bija atkartota nieres transplantacija un atlikta transplantata
funkcija.

Donoru péc sirdsdarbibas apstaSanas izmantoSana organu transplantacija ir aktuals
jautajums. Pastav daudzi neatrisinati jautajumi, ka ari ir iesp&ja pielietot jaunas tehnologijas
transplantacijas rezultatu uzlaboSanai. P&tnieciba Saja aktualaja jautajuma ir noteikti

turpinama.
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6. SECINAJUMI

1. Nieru transplantacija, izmantojot donorus p&c sirdsdarbibas apstasanas, nav saistita
ar lielaku péctransplantacijas komplikaciju attistibu, ka art sliktaku transplantata un recipienta
izdzivoSanu.

2. Donoru péc sirdsdarbibas apstaSanas izmantoSana ir saistita ar reduc€tu nieru
transplantatu funkciju pirmaja gada p&c transplantacijas.

3. Atlikta transplantata funkcija butiski neietekmé transplantata funkcionalo
pilnveértibu pirma gada laika p&c transplantacijas.

4. Donoru hemodinamiska stavokla un iekaisuma biomarkiera (seruma bradikinins)
Itmena noteikSana lauj prognozgt atliktas transplantata funkcijas attistibas risku.

5. Akiita nieru bojajuma biomarkiera (urina NGAL) limena noteikSana donoriem Jauj
prognozet transplantata funkcionalas pilnvertibas saglabaSanos gada laikd péc
transplantacijas.

6. Pretransplantacijas donora nieres punkcijas biopsijas noteikta viegla intersticialas un
glomerularas sklerozes pakape, nekorelé ar transplantata funkcijas atjaunoSanos agrinaja
péctransplantacijas perioda.

7. Darba izstradatie riska aprékina modeli dod iesp&ju veikt nieres transplantacijas
iznakumu prognozeéSanu, tada veida uzlabojot donororganu alokaciju un transplantacijas

rezultatus.
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DARBA ZINATNISKA UN PRAKTISKA NOZIME

Donoru péc sirdsdarbibas apstasanas izmanto$ana nieru iegiiSanai transplantacijas
noliika ir droSa un attistama, gadijumos, ja ir veikti adekvati un profesionali intensivas
terapijas un reanimacijas pasakumi un nieres transplantacija veikta iesp&ami atrak, bet ne
velak ka 20 stundu laika kops eksplantacijas.

Balstoties uz noteikto krit€riju kopumu, ir izstradati riska aprékina modeli atliktas
transplantata funkcijas, aktas tremes reakcijas un transplantata funkcionalas pilnvértibas
prognozeSanai, kas lauj veikt drosaku donora organu alokaciju un var atvieglot pacienta
vadiSanu p&coperacijas perioda.

Biomarkieru (seruma bradikinins, urina NGAL) noteikSana, izmantojot donorus pec
sirdsdarbibas apstasanas, ir lietderiga un dod iesp&ju uzlabot organu alokacijas procesu. Citu
transplantologija izmantojamo biomarkieru identific€Sana ir perspektivs pétniecibas virziens.

Pretransplantacijas nieru punkcijas biopsijas noteikta viegla intersticialas un
glomerularas sklerozes pakape  bitiski neietekmé transplantacijas iznakumus pirmaja
pectransplantacijas gada, izmantojot organus no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas.

Recipienta/transplantata masas attiecibas noteikSanai ir liela nozime organu alokacijas
procesa, izmantojot nieres no donoriem péc sirdsdarbibas apstasanas.

Gan biomarkieru, gan citu transplantacijas iznakumu prognozésanas faktoru izpéte ir

perspektivs transplantologijas attistibas virziens.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Lai varétu prognozet nieru transplantacijas rezultatus, ieteicams papildinat donoru péc
sirdsdarbibas apstasanas izmekléSanu ar sekojoSo biomarkieru noteikSanu:
e Seruma bradikinins;
e Urina NGAL;

e recipienta/transplantata masas attieciba.

Peéc iesp€jas izvairities veikt nieru transplantaciju no donoriem péc sirdsdarbibas
apstasanas ar seruma bradikinina limeni virs 300 pg/ml, ALT Iimeni virs 75 U/L, ka ar ja
aukstuma i$€mijas laiks parsniedz 21 stundu sekojoSiem recipientiem:

e recipientiem, kas jaunaki par 40 gadiem;
e recipientiem ar paaugstinatu akitas tremes risku;

e recipientiem ar dializes pieejas problémam.

Izmantot donororganu alokacijas procesa piedavatas riska aprékina formulas atliktas
transplantata funkcijas, akiitas tremes reakcijas un transplantata funkcionalas pilnveértibas

prognozesanai.

Izvertgjot pretransplantacijas punkcijas biopsijas rezultatus, noteikta vieglas pakapes
glomerulara un intersticiala skleroze nenosaka transplantacijas iznakumus un nav

kontrindikacija nieru transplantacijai.

Paplasinot donoru péc sirdsdarbibas apstasanas atlases kriterijus, TpaSu uzmanibu

pieverst Saja darba noteiktiem riska faktoriem.
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