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SANTRUMPOS

Difuzijos svertinis vaizdinimas (DWI) — jautrus metodas vandens judéjimui audi-
niuose jvertinti (angl. Diffusion Weighted Imaging).

ISeminis—reperfuzinis sindromas — kompleksinis patofiziologinis procesas, lemiantis
lasteliy mirties mechanizmus, endotelio disfunkcija, transkripcijos pokycius ir jgimto bei
jgyto imuninio atsako aktyvacijg.

Natyvinis (bekontrastis) T1 relaksacijos laikas — T1 relaksacijos laikas, kai inkstas
néra paveiktas kontrastinés medziagos.

T1 relaksacijos verté — laiko konstanta, apibiidinanti vandenilio protony grizimo laika
1 pusiausvyros padétj po magnetinio lauko poveikio, veikiancio iSilgine asimi, kai
atsistatymo laikas yra matuojamas milisekundémis.

T2 relaksacijos verté — laiko konstanta, apibiidinanti vandenilio protony grizimo laika
1 pusiausvyros padéti po magnetinio lauko poveikio, veikiancio skersine asimi, kai
atsistatymo laikas yra matuojamas milisekundémis.

Vidutinis kiekybinis difuzijos koeficientas (ADC) — visapusiskas vandens difuzijos ir
mikrocirkuliacijos matavimas audiniuose (angl. Apparent Diffusion Coefficient).

Zemélapiy kiarimas — procesas, kai inksto MRT vaizdai, atspindintys specifines
magnetines tiriamo audinio (inksto zievés ir Serdies) savybes (T1 ir T2 relaksacijos vertes),
kompiuterinése programose yra iSmatuojami kiekviename pikselyje, véliau juos priskiriant
inksto strukttiroms.

aGFG —  apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
AKR —  Slapimo tyrimas, nustatantis albumino/kreatinino santykj
Banff —  Banff klasifikacija yra tarptautiniu mastu pripazinta schema,

naudojama inksty transplantacijos patologijos diagnozei ir
ataskaitoms, ypac susijusioms su atmetimu, standartizuoti

BIA —  bioimpedanso analizé
(angl. Bioelectrical Impedance Analysis)

BL — B linijos, nustatytos plauciy echoskopijos metu

BVT —  bendras vandens tiiris

ci —  transplantuoto inksto intersticiné fibrozé

CKD-EPI —  létinés inksty ligos epidemiologinis bendradarbiavimas
(angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

COST —  Europos bendradarbiavimas mokslo ir technologijy srityje
(angl. European Cooperation in Science and Technology).

ct —  transplantuoto inksto kanaléliy atrofija

DGF —  veluojanti transplantuoto inksto funkcija
(angl. delayed graft function)

DNR —  deoksiribonukleo ruigstis

ERA —  Europos inksty asociacija (angl. European Renal Association)

GS —  galimybiy santykis

HD —  hemodializé

IAT —  inversijos atsistatymo technika

IFTA —  transplantuoto inksto intersticing fibrozé ir kanaléliy atrofija
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greita transplantuoto inksto funkcija (angl. Imidiatly graft function)
tarpklasinis koreliacijos koficientas tarp tyréjy

inversijos laikas

interleukinas — 18

inksty transplantacija

interkvartilinis intervalas (angl. the interquartile range)
Jungtinés Amerikos Valstijos

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos
inksty donoro profilio indeksas (angl. Kidney Donor Profile Index)
inksty donoro rizikos indeksas (angl. Kidney Donor Risk Index)
inksty pazeidimo molekulés-1 (angl. Kidney Injury Molecule-1)
létiné inksty liga

modifikuotas inversijos atkirimo vaizdavimas

(angl. Modified Look-Locker inversion recovery)

branduoliy magnetinio rezonanso vaizdinimo tyrimas

Europos iniciatyva, skirta magnetinio rezonanso tomografijos
naudojimui inksty biiklei vertinti, ypac létinés inksty ligos atveju,
standartizuoti ir tobulinti

pasikliautinasis intervalas

pakaitiné inksty terapija

Slapimo tyrimas, nustatantis baltymo/kreatinino santykj
parametrinio MRT analizés programiné jranga

(Parametric MRI | Medical Imaging Software | Philadelphia,

be datos, JAV, versija 1.0)

pirminis transplantuoto inksto nefunkcionavimas po
transplantacijos (angl. primary non function)

plauciy ultragarsinis tyrimas

ribonukleino rugstis

dominantis sritis analizuojant vaizdinius MRT tyrimus

(angl. Region-of-Interest)

sprendimus priimancioji ypatybiy kreive

(angl. Receiver operating characteristic)

léta transplantuoto inksto funkcija (angl. slow graft function)
kreatinino koncentracijos serume

standartinis nuokrypis

statistinés duomeny analizés programinis paketas

(angl. Statistical Package for the Social Sciences)

svoriné vieno kadro subalansuota seka

(angl. steady-state free precession)

nacionaliné organy paskirstymo sistema

(angl. United Network For Organ Sharing)

uZlastelinis vandens tiiris

iiminis inksty pazeidimas

vidulastelinis vandens tuiris

zmogaus leukocity antigenai

zievés—Serdies diferenciacija



IVADAS

Inksty transplantacija (IT) yra optimalus galutinés létinés inksty ligos
(LIL) stadijos gydymo buidas [1]. Remiantis Europos inksty asociacijos (angl.
European Renal Association, ERA) registru, 2022 m. [2] Lietuvoje IT skai-
Cius siekia 29 atvejus milijonui gyventojy. 94 proc. inksty transplantuojama
1§ mirusiy donory. Mirusio donoro IT susijusi su daugybe pro-uzdegiminiy ir
pro-fibroziniy procesy, saveikaujanc¢iy su struktiiriniais ir funkciniais trans-
plantuoty inksty pokyd¢iais, kurie trumpina transplantato i§gyvenamuma [3].
Transplantuoto inksto funkcija ir iSgyvenamumas priklauso nuo S$altos
iSemijos trukmés, Zmogaus leukocity antigeny suderinamumo [4], pakaitinés
inksty terapijos (PIT) tipo ir trukmés, kity ligy, amziaus [5]. Transplantuoty
inksty i§gyvenamumas yra s¢kmingos transplantacijos kokybés rodiklis.

Standartiniai tyrimai, tokie kaip apskaiCiuotas glomeruly filtracijos
greitis (aGFQ) ir proteinurija, yra kritikuojami d¢l to, kad atspindi tik ligos
progresavimo pasekmes, o ne padeda nustatyti ankstyvuosius pokycius ir
uzkirsti kelig jai progresuoti. Nauji laboratoriniai diagnostikos metodai,
leidziantys anksc¢iau nustatyti persodinty inksty 1étinius pokycius, §iuo metu
yra klinikiniy tyrimy stadijose.

Daug zadanciy rezultaty duoda proteomikos, metabolomikos, ribonuk-
leino rugsties (RNR) biologiniy Zymeny ir deoksiribonukleortigsties (DNR)
lasteliy tyrimai. Deja, Sie biozymenys vis dar néra patvirtinti ir dar néra
placiai naudojami klinikinéje praktikoje [6]. Rezultatams po inksto transplan-
tacijos prognozuoti rekomenduojama vertinti inksty donoro rizikos indeksa,
naudojant daugelj donoro ir recipiento charakteristiky, taciau neatsizvel-
giama | histologinius ar kitus struktiiriniy persodinty inksty pokyc¢iy vertini-
mo metodus [7]. Siekdami pasalinti $ia spraga, kai kurie centrai atlieka proto-
kolines adatines transplantuoty inksty biopsijas [8]. ISvados, jvertintos pagal
Banff klasifikacija [9], suteikia vertingos informacijos apie subklinikinj
atmetima, kalcineurino inhibitoriy toksiSkumg ir Iéting transplantato fibroze,
padeda prognozuoti transplantato iSgyvenamumg ir priimti savalaikés gydy-
mo taktikos sprendimus. Létiné transplantato nefropatija histologiSkai apibre-
ziama kaip neaiskios etiologijos intersticiné fibroze ir kanaléliy atrofija
(IFTA) [10]. Protokolin¢é adatiné transplantuoto inksto biopsija yra interven-
ciné procediira, susijusi su hospitalizacija ir komplikacijy rizika [11].

Vaizdinimo metodai yra daug zadanti alternatyva invazinei transplan-
tuoto inksto struktirai ir funkcijai jvertinti. Pagrindinis vaizdinimo privalu-
duomenimis, gali suteikti nejkainojamos informacijos apie transplantuotame
inkste vykstancius patologinius procesus. Europos bendradarbiavimo mokslo



ir technologijy srityje (angl. European Cooperation in Science and Techno-
logy, COST) finansuota darbo grup¢ PARENCHIMA sieké j kliniking prakti-
ka integruoti daugiaparametrinj inksty branduoliy magnetinio rezonanso
vaizdinimg (MRT) [12]. MRT pazanga leidzia surinkti daugybe kiekybiniy
rodikliy, jvertinty per vieng skenavimo seansg, morfologijai, audiniy mikro-
struktiirai, oksigenacijai, kraujotakai ir perfuzijai jvertinti. Pradiniai tyrimai,
kuriuose MRT naudojamas strukttiriniams ir funkciniams transplantuotiems
inksty pokyciams vertinti, parod¢ §io tyrimo prognosting vert¢ vélesniam
transplantato funkcijos pablogéjimui [13].

Inksty MRT gali buti taikomas ir recipiento volemijos analizei — jos
reik§me dél transplantuoto inksto i§gyvenimo dar néra pakankamai jvertinta
klinikiniais tyrimais. Galutinés stadijos LIL serganciy pacienty volemijos
biiklés vertinimas yra sudétingas. Keletas moksliniy publikacijy pateikia
rekomendacijas, kaip taikyti jvairius objektyvius ir instrumentinius metodus
iy pacienty volemijos biiklei vertinti [14-17]. Kiek mums zinoma, tik
nedaugeliu tyrimy bandyta jvertinti IT patyrusiy recipienty volemijos biikle
taikant bioimpedanso analiz¢ [14, 15], o plauciy ultragarsas volemijai vertinti
Siems pacientams iki Siol nebuvo naudotas. LIL serganciy pacienty vandens
pasiskirstymas yra pakites — stebimas padidéjes bendras ir uzlastelinio
vandens turiai [14]. Tuo tarpu pacientams, kuriems inksto transplantatas po
IT funkcionuoja gerai, vandens pasiskirstymas normalizuojasi ir tampa pana-
Sus 1 sveiky asmeny.

Transplantuoto inksto ir recipiento iSgyvenimo trukmé yra laikoma
pagrindiniu transplantacijos kokybés ir pazangos rodikliu. Siuolaikinés trans-
plantologijos tikslas — gerinti transplantacijos baigtis ir tiksliau jas progno-
zuoti, §iam tikslui ie§koma naujy diagnostiniy galimybiy. Sio darbo tikslas —
jvertinti neinvazinio struktiirinio MRT ir volemijos kliniking ir prognosting
vert¢ pacientam po inksto transplantacijos bei prognozuojant rezultatus.

10



1. DARBO TIKSLAS

Nustatyti neinvazinio struktiirinio magnetinio rezonanso tyrimo ir vole-
mijos kliniking ir prognosting verte pacientams po inksto transplantacijos.

Darbo uzdaviniai:

1.

[vertinti kiino vandens tlirio sgsajas su transplantuoto inksto funkcija
bei iSgyvenamumu ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu ir po vieny
mety, nustatyti transplantuoto inksto MRT duomeny ry$j su reci-
piento volemijos bikle, vertinta bioimpedanso ir plauciy echosko-
pijos metodais.

Palyginti transplantuoto inksto MRT duomenis ankstyvuoju ir vély-
vuoju potransplantaciniais laikotarpiais su sveiky asmeny kontroline
grupe.

Nustatyti MRT multiparametrinés analizés koreliacijas su funkci-
niais rodikliais ir morfologiniais inksto biopsijos radiniais. Kartojant
MRT tyrimus jvertinti strukttriniy poky¢iy sasaja su transplantuoto
inksto intersticiumo fibrozés progresavimu.

IStirti, ar kartotiniai MRT tyrimai siejasi su transplantuoto inksto
funkciniais ir struktiiriniais poky¢iais ir gali identifikuoti pacientus,
turinCius padidéjusig 1étinio transplantuoto inksto nepakankamumo
progresavimo rizika.

11



2. MOKSLINIO DARBO NAUJUMAS

Per pastarajj deSimtmet] pastebimas intensyvéjantis moksliniy tyrimy,
analizuojan¢iy MRT reikSme inksty ligy diagnostikai, prognozéms bei ligos
eigos stebésenai, augimas. Nors pirminiai tyrimy rezultatai vertinami kaip
daug zadantys, vis dar stokojama jy iSorinés validacijos, o MRT sekos néra
standartizuotos. Be to, néra atlikty tarptautiniy multicentriniy MRT tyrimy
inksty transplantacijos srityje. Remiantis darbo grupés PARENCHIMA ir
ClinicalTrials.gov vieSinamomis studijomis, §iuo metu atliekamos vienacent-
rés ir daugiacentrés studijos, vertinancios MRT sgsajas su transplantuoty
inksty histologiniais ir funkciniais poky¢iais.

Iki Siol Lietuvoje nebuvo atlikta MRT tyrimy, skirty transplantuoty
inksty struktiiriniams ypatumams ir jy sasajai su histologiniais bei funkciniais
rodikliais vertinti. Savo tyrimo metu pritaikéme MRT galimybes iStirti trans-
plantuotus inkstus, jdiegéme Siy tyrimy vertinimo metodika. Atsizvelge | tai,
kad $iuo metu néra placiai taikomy standartizuoty T1, T2 ir difuzijos svertinio
vaizdinimo (angl. Diffusion-Weighted Imaging, DWI) MRT seky, bendradar-
biaudami su Groningeno universiteto medicinos centru (Olandija), Sias sekas
adaptavome ir jdiegéme Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky) Radiologijos klinikoje.

Tyrimo unikalumas ir pagrindiné moksliné verté slypi pasirinktoje trans-
plantuoto inksto jvertinimo laiko struktiiroje: skirtingai nuo ankstesniy studi-
Jju, €ia analizuojama ne vienkartin¢ buklé, o parametry dinamika per tris
kliniskai reikSmingus laikotarpius — 10—15 paras, 3 ménesius bei 12 ménesiy
po operacijos. Remiantis naujausia literatiros analize, tokia nuosekli Siy
specifiniy laiko tasky stebésena dar nebuvo apraSyta, todél tyrimas suteikia
naujy jzvalgy prognozuojant transplantato rezultatus ir optimizuojant pacien-
ty stebésena.

Miisy rezultatai papilde kity transplantacijos centry keliama hipoteze,
kad nuoseklus transplantuoty inksty vertinimas MRT ir rezultaty koreliacija
su protokoliniy biopsijy duomenimis gali padéti identifikuoti transplantatus,
kurie turi didesn¢ létinio transplantuoto inksto nepakankamumo rizika.

Kitas svarbus $io tyrimo aspektas — kiino vandens biiklés jtaka transplan-
tuoto inksto struktiiriniams parametrams, vertinamiems pagal MRT sekas.

Savo darbe suteikéme papildomy Ziniy apie transplantuoty pacienty
hipervolemijos reik§meg ir vertinimo biidus. Tyrimo rezultatai patvirtina plau-
¢iy ultragarso pranaSuma prie§ bioimpedanso analize: ultragarsas tiksliau
prognozuoja véluojancia transplantato funkcija, nes identifikuoja vening staze,
o ne bendrg hipervolemija. Taip pat nustatyta, kad nors MRT néra tinkamas
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metodas volemijai vertinti, jis stebéjimo laikotarpiu atskleidzia reikSmingas
sasajas tarp inksto struktiiriniy poky¢iy, histologijos ir funkcijos dinamikos.

Tikimasi, kad $io tyrimo rezultatai bei jgytos Zinios ir technologiné
patirtis sudarys prielaidas MRT placiau diegti klinikingje praktikoje, bei
skatinti tolimesnj tarptautinj bendradarbiavimg ir aktyvy dalyvavima multi-
centriniuose moksliniuose tyrimuose.
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3. LITERATUROS APZVALGA

Inksto transplantacija — efektyviausias pakaitinés inksty terapijos metodas.

D¢l ilgéjancios gyvenimo trukmés bei augancio sergamumo arterine
hipertenzija, cukriniu diabetu ir nutukimu daugéja pacienty, serganciy galuti-
nés stadijos LIL, o kartu auga ir PIT poreikis [18]. Remiantis ERA registro
duomenimis, Europoje kasmet daugéja dializuojamy ir transplantacijos
laukianc¢iy pacienty.

Irodyta, kad sekminga inksto transplantacija pagerina pacienty gyvenimo
kokybe, sumazina gydymo ir socialines islaidas [19, 20] bei Sirdies ir krauja-
gysliy ligy rizikg [21-23], lyginant su dializuojamais pacientais. Remiantis
dr. Rutos Auglienés disertacijos duomenimis [24], Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky bendras transplantuoty inksty iSgyveni-
mas: 1 m. — 87,9 proc., 3m. — 82,2 proc., Sm.— 75,7 proc.,, 10 m. —
64,8 proc., 15 m. — 52,1 proc. Transplantuoty inksty iSgyvenimas, atmetus
mirusiuosius su veikianciu transplantuotu inkstu: 1 m. — 89,9 proc., 3 m. —
87,1 proc., 5 m. — 82,8 proc., 10 m. — 77,3 proc., 15 m. — 67,1 proc. Inksty
recipienty iSgyvenimas: 1 m. — 95,7 proc., 3m. — 91,6 proc., Sm. —
87,9 proc., 10 m. — 79,4 proc., 15 m. — 72,6 proc.

Pastaryjy desimtmeciy imunologijos, imunosupresinés terapijos, chirur-
gijos ir pooperacinés prieziliros pazanga nulémé transplantacijy skaiciaus
augima ir jy rezultaty geré¢jima.

Transplantacijos baigc€iai turi jtakos daugybé veiksniy — nuo donoro ir
recipiento parinkimo iki komplikacijy valdymo, tod¢l ilgalaikio paciento ir
transplantuoto inksto i§gyvenamumo analizé bei j3 lemianciy veiksniy identi-
fikavimas islieka vienu pagrindiniy Siuolaikinés transplantologijos tiksly.

3.1. Donorinio inksto kokybés vertinimo metody apzZvalga

Donorinio inksto kokybés jvertinimas yra esminis veiksnys, lemiantis
s¢kmingg transplantacijg ir ilgalaik] recipienty iSgyvenamuma.

Siuo metu klinikinéje praktikoje donoro inksto funkcijai vertinti dazniau-
siai naudojami Slapimo tyrimo ir kreatinino koncentracijos serume (sKr)
rodikliai. Vis délto sKr néra pakankamai jautrus ar specifinis iminiams inksty
funkcijos pokyc¢iams nustatyti [25]. Jo koncentracija priklauso nuo daugelio
veiksniy: amziaus, lyties, raumeny masés, mitybos, kiino vandens biiklés ir
tam tikry vaisty poveikio, todél Sis Zymuo daznai neparodo realios inksty
bukleés [26].

Be to, inksty perfuzijos sutrikimai (pvz., esant kardiorenaliniam ar
hepatorenaliniam sindromui) gali lemti sKr padidéjima be strukttirinés pazai-
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dos, o vadinamasis ,,inksty rezervas* gali ilgg laika kompensuoti inksty funk-
cijos sumaz¢jima [27]. Dél $iy priezas¢iy iminio inksty pazeidimo (UIP)
diagnoze, paremta vien sKr reik§mémis, daznai biina pavéluota ir neatitinka
histologiniy poky¢iy.

Pavyzdziui, viename tyrime net 49 proc. donory, kuriems nebuvo diagno-
zuotas UIP pagal sKr, histologiskai buvo nustatyta zenkli kanaléliy pazaida
[28]. Tyrimy duomenys rodo, kad sKr néra patikimas nei ankstyvyjy (pvz.,
véluojancios inksto funkcijos), nei vélyvyjy komplikacijy prognozés rodiklis.

Albumino/kreatinino santykis (AKR) ir baltymo/kreatinino santykis
(PKR) yra gerai zinomi tiek transplantuoty, tiek netransplantuoty pacienty
[29, 30] inksty funkcijos blogejimo prognoziniai rodikliai. Ankstesni tyrimai
parod¢, kad patologinés albuminurijos buvimas skirtingais laikotarpiais po IT
didina transplantato praradimo rizika [29, 31-33]. Nepaisant $iy irodymy, vis
dar egzistuoja klinikinis poreikis atrasti naujy diagnostiniy metody, kurie
leisty anksciau aptikti létinius pokycius transplantuotuose inkstuose.

2009 m. Panduranga S. Rao ir bendraautoriai, remdamiesi Jungtiniy
Amerikos Valstijy (JAV) Transplantacijos recipienty registro (angl. Scientific
Registry of Transplant Recipients) duomenimis, sukiiré inksty donoro rizikos
indeksa (angl. Kidney Donor Risk Index, KDRI) — kiekybini modelj, apimantj
14 kintamyjy (tarp jy — donoro amziy, gretutines ligas, mirties priezastj,
Saltosios iSemijos trukme ir kt.), leidziant] konkretaus donoro santykinei
transplantuoto inksto nepakankamumo rizikai jvertinti, lyginant su ,,viduti-
nio“ donoro (40 m. amziaus, baltosios rasés, be cukrinio diabeto) trans-
plantuoto inksto nepakankamumo rizika.

2012/2014 m. JAV nacionaliné organy paskirstymo sistema (angl. United
Network For Organ Sharing, UNOS) idiegé modifikuota donoriniy inksty
vertinimo modelj — inksty donoro profilio indeksa (angl. Kidney Donor
Profile Index, KDPI). KDPI — tai procentine KDRI iSraiSka, apskai¢iuojama
remiantis deSimcia donoro charakteristiky (tarp jy —amzius, tigis, svoris, rase,
ligotumas, sKr koncentracija, donoro tipas ir kt.). KDPI reik§més nuo 0 proc.
iki 100 proc. leidzia kiekybiskai jvertinti inksto kokybe ir prognozuojama
iSgyvenamumg — kuo mazesné reikSme, tuo geresné prognoze. Papildomas
KDRI modelio tikslas buvo sumazinti atmetamy donoriniy inksty skaiciy,
suteikiant standartizuotg ir kiekybiskai pagrista organy kokybés vertinima
[34].

Nors KDRI ir KDPI placiai taikomas JAV ir yra vertingas sprendimy
priémimo jrankis, jo prognozinis tikslumas kitose Salyse, jskaitant Europa,
vis dar vertinamas nevienareikSmiskai [34—39].

Atliekant kelis tyrimus, analizuotos KDRI ir KDPI sgsajos su proto-
koliniy biopsijy rezultatais. Nustatyta, kad, did¢jant KDRI reikSmei, dazniau
pasitaiko rysSkesniy létiniy histologiniy poky¢iy, tokiy kaip intersticiné
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fibroz¢, kanaléliy atrofija, mezangiumo matrikso proliferacija ir arterioliy
hialinozé¢. Be to, penkeriy mety stebéjimo laikotarpiu mazesné¢ KDRI reik§mé
buvo susijusi su geresne ilgalaike transplantato funkcija, jvertinta pagal
didesnj aGFG [40, 41].

Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama biologiniams Zymenims,
galintiems pagerinti transplantuoto inksto funkcijos ir i§gyvenamumo prog-
nozavimg. 2025 m. Rima Maslauskiené savo disertacijoje jvertino inter-
leukino-18 (IL-18) ir inksty pazeidimo molekulés-1 (angl. Kidney Injury
Molecule-1, KIM-1) reikSme¢. Tyrimo rezultatai parodé, kad Sie Zymenys,
jancig transplantuoto inksto funkcija (angl. delayed graft function, DGF).
Taip pat nustatyta, kad IL-18 ir KIM-1 koncentracijos buvo didesnés, kai
transplantacijai buvo naudotas ribiniy kriterijy donoras ir ilgesnés Saltos
iSemijos trukmes inkstai [42, 43].

3.2. Protokoliné inksto biopsija: auksinis standartas

Protokolinés inksto biopsijos atlikimas po transplantuoto inksto kraujota-
kos atkiirimo, o vé¢liau kartojimas po 3 mén. ir po 12 mén. stebéjimo, yra
dazna praktika daugelyje pasaulio transplantacijos centry [8, 44]. Kauno
kliniky Nefrologijos klinikos Nefrologijos skyriuje taip pat atlickamos proto-
kolinés inksty biopsiojos gavus rastiska paciento sutikima.

3.3. Transplantuoto inksto biopsija po inksto kraujotakos atkiirimo

Literatiros duomeny apie $ios biopsijos tipa yra nedaug. Komplikacijy
daznis po Sios biopsijos atlikimo yra salyginai mazas, siekia 4 proc. Tyrimas
gali suteikti vertingos informacijos apie transplantuoto inksto iSeminj
reperfuzinj pazeidima, donorinio organo kokybe [45]. Taciau lyginti skirtingy
moksliniy darby rezultatus yra sudétinga, nes néra priimto vienodo laiko,
kada atlieckamos §io tipo biopsijos, o uzdegiminis procesas transplantuotame
inkste per pirmas valandas yra labai dinaminis [44]. Transplantuoto inksto
pazeidimo pobid; ir jo eigg atspindi protokolinés inksto biopsijos, atlickamos
po 3 ir 12 steb&jimo ménesiy.

3.4. Transplantuoto inksto biopsija po 3 ir 12 stebéjimo ménesiy
Vélyvuoju 70-meciu ir ankstyvuoju 80-meciu protokolinés inksty biopsi-

jos démesys buvo nukreiptas j Giminj atmetimg ir ciklosporino nefrotoksis-
kuma [46]. Véliau protokolinése biopsijose rasti pokyc€iai buvo lyginami su
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transplantuoto inksto rezultatais, todél nauja prasme jgavo létiniai kanaléliy
ir Serdies poky¢iai, kurie turi ry$iy su transplantuoto inksto iSgyvenamumu
[47]. Banff kriterijai [9], kurie pirma kartg buvo pristatyti 1991 m. Kanadoje,
leidzia sistemingai, standartizuotai ir objektyviai interpretuoti transplantuoty
inksty biopsijos rezultatus. Pagal Banff, histologiniai poky¢iai skirstomi j Sias
kategorijas: normali biopsija arba nespecifiniai pakitimai, B 1gsteliy medijuo-
jama atmetimo reakcija, paribiné atmetimo reakcija, T Iasteliy medijuojama
atmetimo reakcija, kiti pakitimai. 1977 m. Banff susitikimo metu buvo jvesta
nauja kategorija, atspindinti létinés transplantuoto inksto nefropatijos bukle,
vertinant 1éting pazaida pagal Serdies fibrozés ir kanaléliy atrofijos kriterijy.
Si biklé pasizymi audiniy struktiiros persitvarkymu, padidéjusia fibriliniy
baltymy sankaupa, sutrikusia mikroperfuzija ir progresuojanciu organo
funkcijos blogéjimu.

Pagal Banff kriterijus, intersticiné fibrozé Zymima ,,ci“, o kanaléliy
atrofija — ,,ct. IFTA skirstoma j tris laipsnius (3.4.1 pav.) [9]:

e [ laipsnis —cil ir/arba ctl,

e [l laipsnis — ci2 ir/arba ct2,

e [II laipsnis — ci3 ir/arba ct3.

& Ankstyvieji létiniai pokyciai su legva intersticine fibroze (fibroziniai audiniai
¥ nusidazo zaliai) ir kanaléliy atrofija (IFTA, | laipsnis). Glomerulai yra gana
> normalds. Arterija nebuvo jtraukta. (Trichromo dazai, x100)

Transplantato biopsija rodo vidutinj intersticinés fibrozés (fibrozinis audinys
nusidaZo zaliai) ir kanaléliy atrofijos sunkuma (IFTA, Il laipsnis). Glomerulai
yra nepazeisti. Néra glomerulito ar létiniy pakitimy. ] $j lauka nejtraukta jokia
% arterija. (Trichromo dazai, x100)

ISplite létiniai pokyciai su sunkia intersticine fibroze ir tubuline atrofija bei
iSplitusia glomeruloskleroze. Tai vertinama kaip sunki IFTA arba Il laipsnis.
(Trichromo dazai, x100)

3.4.1 pav. Transplantuoto inksto intersticinés fibrozes
ir kanaléliy atrofijos sunkumo lapsniai

Si klasifikacija leidzia objektyviai jvertinti létinio paZeidimo sunkumg ir
stebéti transplantato biiklés progresavima.
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3.5. Uminiai ir létiniai transplantuoto inksto histologiniai pakitimai

Hipertiminiai transplantuoto inksto atmetimai, pasireiskiantys per pirmas
valandas po transplantacijos, Siuo metu yra labai reti. Nuo 10 iki 30 proc. per
pirmus tris ménesius pasireiskia Giminis kraujagyslinis arba lastelinis trans-
plantuoto inksto atmetimas. IFTA, randéjimas, sklerozé ir vaskulopatija yra
pagrindinés priezastys negrjztamam transplantuoto inksto funkcijos blogé¢ji-
mui: sKr didéjimui ir baltymo §lapime atsiradimui. Si biiklé daZniausiai
pasireiskia per pirmus metus po inksto transplantacijos [48]. IFTA pasireis-
kimo daznis transplantuose inkstuose, vartojant imunuspresijos schemg su
kalcineurinio inhibitoriais — 40, 60 ir 90 proc. po 3 mén., 2 ir 5 mety, atitin-
kamai [49]. Tuo tarpu glomeruly kraujagysliy pokyc¢iy progresavimas yra
létesnis negu IFTA [49]. IFTA buvimas protokolinése transplantuoty inksty
biopsijose yra nepriklausomas transplantato iSgyvenamumo prognozés rodik-
lis [50, 51]. Ta¢iau naujausi tyrimai parodé, kad IFTA, kartu su papildomais
pazeidimais, tokiais kaip transplantato vaskulopatija, subklinikinis atmetimas
arba transplantato glomerulopatija, rodo blogesn¢ prognoze, lyginant vien su
IFTA. Nors histologiniai pakitimai gali prognozuoti transplantato i§gyvena-
mumg, jy tikslumas néra visiSkai jvertintas. Kitas budas prognozavimo
tikslumui padidinti — naudoti sudétines galutines vertes, kuriose derinami

3.6. Branduoliy magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo
reik§mé inksty transplantacijos srityje

MRT tyrimas be invazinés intervencijos j Zzmogaus organizmg suteikia
galimybe organy patofiziologiniams procesams jvertinti. Siam tyrimui atlikti
néra naudojama kontrastiné medziaga. MRT pritaikymas nefrologijoje, ypac
inksty transplantacijos srityje, néra realizuotas.

MRT realiu laiku suteikia informacija apie visame inkste vykstancius
struktiirinius, mikrostrukttirinius, hemodinaminius ir oksigenacijos pokyc¢ius.
Pavyzdziui, ADC jautrumas fibrozei transplantuotame inkste yra didesnis nei
aGFG [52]. Tyrimuose su gyvunais T1 relaksacijos laiky zemélapiai ir ADC
zievés—Serdies diferenciacija (ZSD) koreliavo su aGFG ir fibroze [53], o
Berchtoldo ir kt. tyrime ADC ZSD buvo nustatytas kaip nepriklausomas
inksty funkcijos blogé¢jimo prognozés rodiklis [54]. T1 relaksacijos laiky
zemelapiai rodo daug zadancig galimybe IT atmetimui ir Gmiai kanaléliy
nekrozei nustatyti [55-57]. Taip pat nustatyta koreliacija su aGFG ir T1
relaksacijos laiky zemélapiy vertémis [53, 58—61]. T2 relaksacijos laiky
zemelapis parode, kad pailgéja transplantuoty inksty relaksacijos laikas [58,
62]. T1 ir T2 relaksacijos laiky zemélapiy trukmé inkstuose koreliuoja su
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kiino vandens balansu [63, 64], kuris gali turéti jtakos ir transplantuoto inksto
funkcijai. Pakartotinis tyrimas gali suteikti savalaike ir iSsamesn¢ informacija
apie visame inkste vykstanc¢ius dinaminius patofiziologinius procesus.

Sudétinga atlikti tyrimy kokybés analize del skirtingy MRT seky, kurias
reikia standartizuoti. COST finansuojama darbo grupé PARENCHIMA patei-
ke strategines rekomendacijas buisimiems klinikiniams tyrimams, kuriuose
naudojamas inksty MRT [65]. Deja, nepaisant $iy rekomendacijy, kai kuriy
mazesnés apimties tyrimy rezultatai gana prieStaringi.

MRT vertinimo metodikos sukiirimas ir pritaikymas transplantuoto inks-
to patologijai nustatyti — nauja, Siuo metu dar tyrinéjama sritis. Yra jrodymuy,
kad MRT T1 ir T2 relaksacijos laiky Zem¢lapiai gali biiti naudojami inksty
pazeidimo ir létinés transplantuoto inksto nefropatijos sukeltiems parenchi-
miniams pokyciams vertinti [66]. Nors MRT Zemélapiai jau daznai naudoja-
mi, tiriant kity organy (pvz., Sirdies) edemai ar fibrozei vertinti, inksty tyri-
mams taikomas palyginti retai [67].

3.7. T1 relaksacijos laiky Zemélapiai sveiky Zmoniu populiacijoje

Auksinis standartas T1 sekos matavimams — inversijos atsistatymo tech-
nika (IAT). Vandenilio branduoliai magnetizuojami z kryptimi, naudojant 180
laipsniy pulsa, laukimo laikotarpis — inversijos laikas (IL), skirtas bran-
duoliams pasiekti 90 laipsniy krypti, o pasiekus lydimas duomeny nuskai-
tymu ir 180 laipsniy pulso pakartojimu. IAT kartojama kelis kartus, kuriy
metu ilginamas IL, kad uZtikrinty pilng branduoliy relaksacijg iki kito pulso.
Sis metodas yra ilgas, suderinus su kvépavimo sulaikymu §j metoda galima
modifikuoti j skirtingo postkio kampo ir Look-Locker (1970 m.) autoriy
pasitlyta modifikuotg inversijos atkiirimo vaizdavimo (angl. Modified Look-
Locker inversion recovery, MOLLI) metodika [68] (3.7.1 pav.).
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3.7.1 pav. Supaprastinta T1 sekos principo iliustracija (A)
ir relaksacijos laiky matavimo schema (B)

MOLLI sekoje atsisakoma iSankstinio suzadinimo pusiausvyros ir patei-
kiamas modifikuotas, trumpesnis tariamasis T1, gautas pakartotinai efekty-
viai imant vieno suzadinimo impulso méginius. Tokio tipo seka yra pakanka-
mai greita.

MRT pritaikymas inksty anatomijoje yra naujas tyrimo biidas, todél
svarbiausias zingsnis — nustatyti referentinés inksto zievés ir Serdies vertes
[58]. 1980 metais inksto T1 relaksacijos laiky Zemélapiuose buvo aptikta, kad
reliatyviai Serdies reik§meé yra padidéjusi lyginant su Zieve. ZSD yra nulemta
didesnio vandens molekuliy judrumo Serdies kanaléliy sistemoje negu Zieves
glomeruluose [63]. Hricark su bendraautoriais iSkél¢ hipoteze, kad vandens
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balansas yra svarbus veiksnys, vertinat inksty T1 relaksacijos laiky zeméla-
pius, kadangi hipovolemijos atveju ZSD mazéja, salyginai didéjant T1 relak-
sacijos vertei Zievéje ir, atvirk§¢iai — ZSD didéja, pasiekus normovolemija
[63]. Taciau $is tyrimas nebuvo pakartotas. Taip pat inksty referentinéms
reikSmés turi jtakos MRT galingumas, kvépavimo technika tyrimo metu.
Kadangi néra placiai priimty referentiniy inksto zievés ir Serdies reikSmiy, i
tai turi biiti atkreiptas démésys lyginant skirtingas studijas [67]. Remiantis
Lisa C. Adams ir kity autoriy darbais [58, 67], 3 tesly MRT T1 relaksacijos
laiky zemélapiuose referentinés inksty vertés sveiky zmoniy inksty Zievéje ir
Serdyje svyruoja nuo 1514 ms iki 1939 ms.

3.8. T1 relaksacijos laiky Zemélapiai inksto transplantacija
patyrusiu Zmoniy populiacijoje

Inksty morfologiné struktiira yra sudétinga. Patologija inkstuose apima
struktiirinius ir funkcinius poky¢ius, kuriuos galima aptikti MRT. Siuo metu
edemos, fibrozeés ar amiloido vertinimas MRT inkstuose yra nepakankamas
[67]. Inksty MRT suteikia galimybe kokybiSkai jvertinti tarplastelinés medzia-
gos pokycius, lgsteliy edema, fibroze.

Transplantuoto inksto MRT tyrimai pradéti dar 1980 metais [55]. Umaus
inksto atmetimo atveju T1 relaksacijos laiky Zemélapiuose ZSD Zenkliai
sumazéja, o létinio atmetimo atveju visiskai iSnyksta [69]. Tac¢iau dar nepa-
kanka duomeny tvirtai diferencijuoti Gimin¢ kanaléliy nekroz¢ su @iminiu
atmetimu, edema ar fibroze, o tai i$ dalies paaiSkina Zemg MRT tyrimo speci-
fiSkumg vertinant transplantuotus inkstus [70].

Huagan ir bendraautoriai [71] 2011 metais atliktame 1.5 tesly MRT
tyrime aptiko, kad transplantuoty inksty T1 relaksacijos laiky zeméelapiuose
vertés zieveéje ir Serdyje turi polinkj ilgéti, lyginant su sveiky pacienty inksty
atitinkamy struktiiry T1 relaksacijos vertémis. Tokia pati tendencija stebima
Adams ir bendraautoriy tyrime su 3 tesly MRT [58]. Friedli ir bendraautoriai
[53] atliko transplantuoty inksty vertinimg 3 tesly MRT, jtraukdami ir histolo-
giniy vaizdy vertinimg. Jie aptiko, kad T1 ZSD vidutinigkai koreliuoja su
tarplasteline fibroze. Koreliacija su intersticiumo fibroze buvo patvirtinta ir
kituose tyrimuose su transplantuotais inkstais [72—74]. Keliy publikacijy
autoriai [53, 58, 59, 71] nustaté transplantuoty inksty Zzievés, Serdies T1
relaksacijos laiky koreliacijas su aGFG. Huber A. ir bendraautoriai aptiko,
kad aukstos inksto zievés T1 relaksacijos vertés prognozuoja greita inksty
funkcijos bloge¢jimg ir PIT pradéjimg [75]. Imunoglobilino A nefropatijos
[76] ir LIL [77, 78] serganéiy pacienty tyrimai tai patvirtina. Sie tyrimai teikia
vilties, kad transplantuoty inksty T1 ZSD gali bati naudojamas kaip vaizdinis
zymuo tarplastelinei fibrozei vertinti [53, 59].
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3.9. T2 relaksacijos laiky Zemélapiai sveiky Zmoniy populiacijoje

Labiausiai paplites T2 relaksacijos ver¢iy matavimo metodas yra daugia-
lypé sukinio seka, kurios metu pirmiausia taikomas 90° impulsas, kad magne-
tizacija biity pakreipta j x/y ploks§tuma, o tada taikomi keli 180° impulsai x/y
plokstumoje, kad bty atkurta magnetizacija ir pagal signalo stipruma biity
galima jvertinti T2 relaksacijos vertes. Sis metodas pasiekiamas per vieng
IAT, o tai daug greic¢iau nei T1 matavimai, ir leidzia visiskai aprépti inkstg
per kelis kvépavimo sulaikymus (3.9.1 pav.).
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Taciau T2 matavimai yra jautriis netiksliems pjiivio pasirinkimo impulsy
profiliams, difuzijos, srauto ir lauko nehomogeniskumui [79].

Sveiky zmoniy inksty struktiirose, Serdies T2 relaksacijos laiky zeméla-
piuose verté yra ilgesné negu Zievés. Zmogaus mityba neturi jtakos T2 relak-
sacijos vertéms, ta¢iau yra duomeny, kad teigiamas vandens balansas (diure-
zés aktyvinimas) sumazina ZSD [63]. Visgi §is tyrimas nebuvo pakartotas.
Inksty referentinéms reikSméms turi jtakos ir MRT galingumas, kvépavimo
technika tyrimo metu. Kadangi néra visuotinai priimty referentiniy inksto
zievés ir Serdies reikSmiy, i tai turi buti atkreiptas démésys, lyginant skirtin-
gas studijas. Remiantis Lisa C. Adams ir kity autoriy darbais [58, 80], referen-
tinés inksty 3 tesly MRT T2 relaksacijos laiky Zemélapiy vertés sveiky Zmo-
niy inksty zZiev¢je ir Serdyje dazniausiai svyruoja tarp 76—78 ms ir 5681 ms.

3.10. T2 relaksacijos laiky Zemélapiy vertés transplantuotame inkste

Klinikiniy in vivo tyrimy, atliekant T2 relakasacijos laiky Zzemélapiy
analiz¢ su transplantuotais inkstais, yra mazai. Transplantuoty inksty T2
relaksacijos laiky zemelapiai pasitarnauja skys€io sankaupoms Zuvusiuose
inksto audiniuose, perinefrinése limfocelése arba hematomose indentifikuoti
[55]. Pirmas atliktas kokybinis tyrimas, vertinant transplantuoty inksty T2
relaksacijos vertes [62], parodé, jog T2 relaksacijos vertés transplantuoty
inksty ziev¢je ilgéja lyginant su sveiky Zzmoniy inkstais. Taciau T2 relaksa-
cijos verciy koreliacijos su transplantuoto inksto funkcija nebuvo aptiktos.

Atliktuose tyrimuose su gyviinais T2 zemélapiuose pastebimi griztami
poky¢iai inkstuose, kurie patyré iSeminj-reperfuzinj sindroma: ankstyvos iSe-
mijos metu T2 relakasacijos vertés inksto Serdyje sutrumpgja, o reperfuzijos
metu ilgéja [81, 82]. Naujausi tyrimai su gyvinais, kurie patyré¢ iSeminj-
reperfuzinj sindroma, rodo statistiskai patikimg zievés T2 relaksacijos vertés
koreliacijg su kanaléliy epitelio edema (r = 0.686, p < 0.001), taciau ji nebuvo
rasta su kanaléliy epitelio nekroze ir tarplastelinés terpés uzdegimu [64].
Studijos su zmonémis [72, 73] neaptiko koreliacijos tarp T2 relaksacijos laiky
ir inksty tarplastelinés fibrozes. Tikslinga testi tyrimus su zmonémis T2
relaksacijos laiky Zemélapiy pokyciams ir jy prognostinei reik§mei, nustatant
inksty atsistatyma po Giminio inksty pazeidimo, vertinti [67].
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3.11. Difuzijos svertinis vaizdinimas

Kita perspektyvi struktiirinio inksty transplantacijos MRT vaizdinio
tyrimo seka yra DWI. DWI yra jautrus metodas vandens jud¢jimui audiniuose
jvertinti. Sis jrankis suteikia galimybe vertinti mikrostruktiras ir fibrozés
buvimg inkstuose. DWI biologiniai zymenys gali biiti klasifikuojami | Sias
keturias kategorijas: 1) ADC — visapusiskas vandens difuzijos ir mikrocirku-
liacijos matavimas audiniuose; 2) tikroji difuzija; 3) pseudodifuzija ir 4) tek-
mes frakcija — suteikia skirtingg informacija apie difuzija, perfuzijg ir t¢kme
kanaléliy viduje; frakciné anisotropija — matuoja mikrostruktiiry orentacija
erdveje [83]. Kalbant apie DWI kliniking prasme, ji turi didelj potenciala
monitoruojant intersticinés fibrozés laipsnj létine inksty liga serganciy pa-
cienty inkstuose, iiminio inksty pazeidimu metu — vertinant uzdegimo laipsnj
ir priimant sprendima transplantuoto inksto biopsijai atlikti jtariant Giminj
inksty atmetimg [83]. Nepaisant s¢kmingo sekos pritaikymo inkstuose, visgi
triksta aiSkaus DWI sekos taikomojo aprasymo bei validacijos. Inksto perfu-
zija [53], glomeruly ir kanaléliy vidiné tekmé [53, 84], vandens pusiausvyra
gali keisti DWI signalus bei ADC vertes [83].

Sveikos populiacijos inksty zievé generuoja intensyvesng ADC verte
lyginant su Serdimi [84].

3.12. Transplantuoto inksto difuzija paremtas vaizdinimas

Friedli ir kiti [53], atlikdami tyrimus su transplantuotais pacientais
(n = 29), nustat¢ DWI galimybe transplantuoto inksto Zievei nuo Serdies skirti
ir fibrozei jvertinti. Kitais metais autorius publikavo tyrima, kuriame daly-
vavo 27 pacientai po inksto transplantacijos, ir aptiko ADC Zemélapiy verciy
skirtumo tarp zievés ir Serdies neigiama koreliacija (r = 0.64, p <0.001) su
fibrozés laipsniu histologiniuose tyrimuose [85].

Aptiktas stiprus koreliacijos rySys tarp ADC ir sKr klirenso bei aGFG
[59, 60, 86, 87]. Ankstesni tyrimai rodo statistiSkai reikSmingai sumazéjusias
ADC zemélapiy vertes transplantuotuose inkstuose, kuriy funkcija sutrikusi
[88].

Zemos ADC vertés koreliuoja su sutrikusia transplantuoto inksto funk-
cija [89-91], taciau DWI negeba atskirti transplantuoto inksto pazaida suké-
lusios patologijos (imaus atmetimo, imios kanaléliy nekrozés ar imuno-
supresenty sukelto toksinio poveikio). Tikimasi, kad pagerinus DWI tyrimo
sekos kokybe bus galimyb¢ jvertinti transplantuoto inksto funkcijos sutriki-
mo prieZast] bei suteikti pagalbag sprendziant klausima dél inksto biopsijos
atlikimo [58, 84].
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3.13. Volemijos reikSmé transplantuoto inksto funkcijai

Transplantuoto inksto funkcija priklauso nuo Saltosios iSemijos laiko,
iSpléstiniy donoro kriterijy, donorinio inksto konservavimo metodo, Zzmogaus
leukocity antigeny suderinamumo su donoru ir recipientu, kity veiksniy [4].
Recipiento savybés, tokios kaip dializés tipas ir trukme, gretutinés ligos ir
amzius, taip pat turi jtakos ankstyvajai transplantuoto inksto funkcijai [5].
Transplantuoto inksto funkcijai svarbi perioperacing ir pooperaciné skysciy
terapijos dozés. Daugelyje straipsniy daug démesio skirta skysciy terapijos
dozés perioperaciniu ir pooperaciniu laikotarpiais poveikiui ankstyvajai
transplantato funkcijai. Van Loo ir kiti [92] parodé, kad hemodializuoja-
miems (HD) pacientams ultrafiltravimas 24 val. laikotarpiu prie$ transplan-
tacijg padidino DGF rizika. Liberalus skyscCiy terapijos buidas per pirmasias
72 val. po inksto transplantacijos buvo susijes su mazesniu DGF dazniu,
nepriklausomai nuo centrinio veninio slégio [93]. Dél hipovolemijos pasireis-
kia audiniy deguonies badas, kurio fone gali pasireiksti organo disfunkcija.
Tuo tarpu hipervolemija gali lemti endotelio glikokalikso pazeidimg ir neto-
lygu vandens pasiskirstyma i§ intravaskulinio tarpo j uzlastelinj, sukelti
audiniy edema. Shin su bendraautoriais jvertinto 92 094 pacienty rezultatus
po ne Sirdies tipo operacijy atsizvelgiant | perioperaciniy skysciy doze ir nu-
staté, kad skys€iy ribojimas bei perteklinis jy skyrimas padidina sergamuma,
mirStamumg, gydymo kaStus ir trukme¢ [94]. Myles ir bendraautoriai i}
klinikinj tyrima atsitiktinai jtrauké 3000 pacienty, kuriems buvo atlikta dide-
lés apimties pilvo srities operacija. Tyrimo tikslas buvo jvertinti riboto ir
laisvo perioperaciniy skys¢iy skyrimo jtaka pooperaciniams rezultatams.
Riboto skysciy skyrimo grupéje rizikos santykis patirti iminj inksty pazeidi-
ma buvo 1,71 (95 proc. PI 1,29-2,27) [95]. Sios studijose nebuvo jtraukti
transplantuoti pacientai. Normali inksty kraujotaka yra reguliuojama uztikri-
nant adekvacia perfuzija ir slégj, padedant aferentinéms ir eferentinéms arte-
rioléms. Transplantuotame inkste, kuris yra denervuotas, §is autoreguliacijos
mechanizmas yra sutrikes, todel kraujotaka linijiskai priklausoma nuo siste-
minés kraujotakos [96-98], tad reikia atsizvelgti ir i paciento hidratacijos
biikle prie§ transplantacija.

LIL serganciy pacienty volemijos buklés vertinimas yra sudétingas.
Straipsniuose patariama, kaip stebéti pacienty, serganciy LIL, volemijos
bukle, taikant jvairius objektyvius ir instrumentinius metodus [14—17]. Popu-
liariausi instrumentiniai metodai yra bioimpedanso analize¢ (angl. BIA -
Bioelectrical Impedance Analysis) ir plauc¢iy ultragarsinis tyrimas (PUG).
BIA pagristas kintamosios srovés tiekimu j kiing ir impedanso (varzos)
poky¢iy matavimu. Juo galima kiekybiskai nustatyti bendrg vandens tiirj
(BVT), vidulastelinj vandens ttri (VVT), uzlastelinj vandens tiirj (UVT),
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baltymy ir riebaly kieki [16]. PUG gali nustatyti padidéjusj plauciy uzlastelinj
vandens tirj prie§ pasireiskiant simptomams [99]. Sio metodo loginis
pagrindas yra tas, kad, esant plauc¢iy audinio hipervolemijai, ultragarso spin-
dulj reflektuoja sustoréjusios tarpalveolinés pertvaros, todé¢l tarp edematozi-
niy pertvary ir jas dengiancios pleuros susidaro hiperechogeniniai reverbera-
cijos artefaktai (ultragarso pluostai siaurame pagrinde, einantys nuo ultra-
garso keitiklio iki ekrano ribos, vadinamosios plauciy kometos, B linijos
(BL)) [99]. Zoccali su bendraautoriais, atlikdami multicentrinj tyrima, irodé,
kad, pasitelkiant PUG, LIL serganciy pacienty su PIT poreikiu asimptoming
plauciy hipervolemija nustatyti néra sudétinga, be to, PUG analizé progno-
zuoja mirtingumo ir Sirdies jvykius [100].

Misy ziniomis, tik keliais tyrimais bandyta jvertinti IT recipienty vole-
mijos bukle naudojant BIA [14, 15] ir né viename tyrime nenaudotas PUG.
Andreia Coroas ir kiti [14] savo tyrimu jrodé, kad pacientams, sergantiems
LIL, budingas pakites vandens pasiskirstymas — padid¢jes BVT ir UVT
kiekis. Skirtingi kiino vandens skyriai recipienty, turin¢iy gera transplantuoto
inksto funkcijg, greitai susilygina ir atitinka normaliy asmeny sudétj.
Gueuten V. ir kiti [15] jrodé¢, kad hipovolemijos biiklé, nustatyta pagal BIA,
yra susijusi su DGF.

26



4. TYRIMO KONTINGENTAS IR METODAI

4.1. Duomeny kaupimas

Mirusiy donory ir jy inksty recipienty stacionarinio gydymo laikotarpio
duomenys buvo renkami i§ Kauno kliniky gydymo stacionare ligos istorijy
(forma Nr. 033/a), ambulatorinio stebéjimo duomenys — i§ ambulatorinio
gydymo korteliy (forma Nr. 025/a) ir/arba i§ jraSy ligoninés informacinéje
sistemoje. Nuasmeninti tiriamyjy duomenys buvo tvarkomi ir kaupiami
neautomatiniu biidu, sudarant elektronines bylas, skirtas btitent Siam tyrimui.
Elektroninés bylos buvo koduojamos ir prieinamos tik tyréjui. Kompiuteris,
kuriame buvo laikomos bylos, turi slaptazodj, kurj zino tik tyréjas. Surinkti
galvos smegeny mirties priezastis, sergamumas arterine hipertenzija, diureze
paskuting parg pries inksto paémimo operacija, laboratoriniy tyrimy rezultatai
(bendrojo slapimo tyrimo; §lapalo, sKr, natrio kiekio kraujo serume), Salto-
sios iSemijos trukmé. Remiantis tarptautiniais UNOS nustatytais kriterijais
[101], identifikuoti ribiniai inksto donorai. Ribiniams donorams priskirti visi
vyresni nei 60 m. donorai arba 50-59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du
i§ nurodyty pokyc¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny
mirtis; 2) sergamumas arterine hipertenzija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau
nei 135 umol/L.
amzius, lytis, galutinés stadijos LIL sukélusi priezastis, taikytas PIT gydymo
metodas (peritoniné dializé ar hemodializ¢), PIT taikymo trukmé iki trans-
plantacijos, sergamumas cukriniu diabetu, sergamumas arterine hipertenzija,
Sirdies ir kraujagysliy ligy anamneze, ankstesniy inksto transplantacijy
skaiCius.

Surinkti duomenys apie recipiento imunologing bikle bei paskirtg
imunosupresinj gydymga. Prie§ transplantacijos operacija mirusiems inksty
donorams ir potencialiems recipientams atlickamas zmogaus leukocity anti-
geny (ZLA) tipavimas — ZLA genotipo identifikavimas i§ kraujo méginio.
Kuo didesnis donoro ir recipiento poros nesutampanéiy ZLA skaiéius, tuo
didesn¢ transplantuoto inksto atmetimo rizika. Remiantis inksto recipiento
imunologinés rizikos nustatymo kriterijais, apibréztais Kauno kliniky patvir-
tintame Inksty transplantacijos protokole, pries inksto transplantacijos opera-
cijg jvertinama recipiento imunologin¢ rizika ir numatomas jvadinis ir
palaikomasis imunosupresinis gydymas. Visais atvejais jvadinei imunosupre-
sijai buvo paskirtas metilprednizolonas j veng bei peroralinis mikofenolato
mofetilis. Jeigu recipientui nustatyta vidutine arba didelé imunologiné rizika,
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papildomai skirti ir monokloniniai antiktinai j veng (basiliksimabas (Simu-
lect). Didelés recipiento imunologinés rizikos atveju, esant dideliam citotok-
siniy antikiiny kiekiui recipiento kraujyje, kai per pirmuosius metus po
ankstesneés transplantacijos buvo prarastas transplantuotas inkstas (dél imuni-
niy veiksniy), buvo skirtas antitimocitinis globulinas. Pagrindinei imunosu-
presinei terapijai buvo skirti trys medikamentai: metilprednizolonas, mikofe-
nolato mofetilis bei kalcineuriny inhibitoriy (KNI) grupés vaistas (ciklo-
sporinas arba takrolimuzas). Ciklosporinas skirtas esant jprastai imunologinei
rizikai, o takrolimuzas — esant vidutinei ir didelei imunologinei rizikai. Atsi-
zvelgiant | tam tikrg kliniking bukle (onkologines ligas, infekcija) ar vaisty
sukelta nepageidaujama reakcija, po transplantacijos gali kisti paskirty medi-
kamenty dozé ir imunosupresinio gydymo schema. Mirusiems donorams,
potencialiems inksto recipientams bei transplantuotiems pacientams labora-
toriniai ir instrumentiniai tyrimai buvo atlieckami vadovaujantis Sveikatos
apsaugos ministerijos nustatyta tvarka bei Kauno kliniky patvirtintu inksto
transplantacijos protokolu. Vykdant musy tyrimg buvo atlikti papildomi
tyrimai: volemijos vertinimas BIA ir PUG bei transplantuoto inksto MRT
vaizdinimo tyrimas.

4.2. Tiriamyjy kontigentas

4.2.1. Pirmas tyrimo etapas

Klinikinis prospektyvusis tyrimas — kiino vandens tiirio poveikis trans-
plantuoto inksto funkcijai bei iSgyvenamumui ankstyvuoju pooperaciniu
laikotarpiu ir po vieny mety — buvo atlickamas 20162023 metais Kauno
kliniky Nefrologijos klinikoje. Tyrimas buvo atlickamas vadovaujantis Hel-
sinkio deklaracija. Gautas Kauno regioninio biomediciny tyrimy etikos
komiteto leidimas, P1-BE-2-9/2014.

Tiriamyjy atranka vyko nuo 2016 m. rugsé¢jo mén. iki 2023 m. sausio
meén. Visi atrankos kriterijus atitinkantys pacientai buvo kvie¢iami dalyvauti
tyrime.

Tiriamyjy jtraukimo } tyrimg kriterijai:

e pagrindiné tiriamyjy grupé: galutiniu inksty nepakankamumu
sergantys pilnameciai pacientai, kuriems Kauno klinikose atlikta
mirusio donoro inksto transplantacija.

Neitraukimo i biomedicininj tyrimg kriterijai:

e 7odinis atsisakymas dalyvauti tyrime.

Per tiriamgji laikotarpi buvo itraukti 120 inksto transplantacijg patyre

recipientai. | analize¢ nejtraukti recipientai, gave inksta i$ gyvo donoro (n = 4),
taip pat pacientai, kuriems pasireiské ankstyvos chirurginés komplikacijos,
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inksto arterijos ar venos trombozé (n =4), pirminis transplantuoto inksto
nefunkcionavimas po transplantacijos (PNF) (n = 4), esant duomeny triiku-
mui (n = 7) ar nevisiskai atliktam steb¢jimui (n = 3). Pradzioje buvo itraukti
98 pacientai. Po vieny mety sekimo analiz¢je dalyvavo 74 recipientai (i$ 98),
kadangi 24 recipientai buvo atmesti d¢l duomeny stokos (4.2.1.1 pav.).

e

120 tiriamuyjy
K} O ,_ :\ O I,_
@)
/

98 tiriamieji
« Gyvo donoro inksto transplantacija (n = 4)

+ Ankstyvos chirurginés komplikacijos (n = 4) 1

« Duomeny trikumas (n =7)

- Nevisiskai atliktas stebéjimas (n = 3) 8 . l,
SGF + DGF
G IGF (n=51) G (n =47)
1 mety stebéjimas
(n=74)

aGFG = 30 ml/min./1,73 m? aGFG < 30 ml/min./1,73 m?
(n=74) (n=13)

4.2.1.1 pav. Pirmojo etapo tyrimo dizainas

4.2.2. Transplantuoto inksto funkcijos vertinimas ankstyvuoju
laikotarpiu ir po 1 mety stebéjimo

Siame tyrime, vertinant ankstyva transplantato funkcija, buvo taikytas
Isaac E. Hall ir bendraautoriy [102] pasitlytas apibrézimas, pagal kurj
i§skiriami trys transplantato funkcionavimo tipai: greita transplantuoto inksto
funkcija (angl. imidiatly graft function, IGF), léta (angl. slow graft function,
SGF) ir véluojanti (DGF) funkcija. Tyrime naudota autoriy pasiiilyta formule,
apskaiCiuojanti sKr sumaz¢jimo santykj: (sKr. 0 val. — sKr. 7 dieng) / sKr.
0 val. Pacienty, kuriems nereik¢jo hemodializés, SGF buvo apibrézta kaip
sKr sumaz¢jimo santykis < 0,7, o IGF —> 0,7. DGF buvo apibréZzta kaip bent
vienas hemodializés seansas per 7 dienas po transplantacijos, iSskyrus atve-
jus, kai hemodializé buvo atlikta dél ankstyvos pooperacinés hiperkalemijos.
PNF buvo apibréztas kaip nuolatinis transplantato funkcijos nebuvimas nuo
transplantacijos momento.
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Tyrime buvo identifikuotas 51 pacientas su IGF, 32 su SGF, 15 su DGF
ir 4 su PNF. Dél mazo pacienty skai¢iaus DGF grupé¢je galutinei analizei ji
buvo sujungta su SGF grupe, todél buvo analizuojamos dvi grupés: IGF ir
SGF+DGF (4.1.1.1 pav.). PNF grupés pacientai i§ analizes buvo pasalinti.

Po vieny mety steb¢jimo transplantuoty pacienty aGFG buvo 46,85 (SD
20,77) ml/min./1,73 m?. Siekiant jvertinti ankstyvosios volemijos biiklés
jitaka 1 mety transplantuoto inksto funkcijai, tiriamieji buvo suskirstyti i Sias
grupes: aGFG > 30 ml/min./1,73 m? — gera funkcija (n=61) ir aGFG < 30
ml/min./1,73 m? — sutrikusi funkcija (n = 13).

Po transplantacijos ambulatoriniu laikotarpiu laboratoriniai ir instrumen-
tiniai tyrimai recipientams buvo atlickami vadovaujantis Sveikatos apsaugos
ministerijos nustatyta tvarka bei Kauno klinikose patvirtintu Inksto transplan-
tacijos protokolu Sios jstaigos laboratorijose. sKr buvo tirtas kiekybiniu
fotometriniu Jaffe metodu Kauno kliniky Laboratorinés medicinos klinikoje
ir iSreikStas mikromoliais litre (umol/l). Transplantuoty inksty funkcija
vertinta pagal aGFG, naudojant 1étinés inksty ligos epidemiologijos bendra-
darbiavimo (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
CKD-EPI) formulg be cistatino:

aGFG = 141 x Min. (sKr./k, 1)a x Maks. (sKr./x, 1)-0,544 x
% 0,9938 amzius x 1,012 (jei moteris)

Cia: sKr. — kreatinino kiekis kraujo serume (umol/l); o.— koeficientas (<0,241
moterims ir —0,302 vyrams); k — stabili kreatinino kiekio kraujo serume
reikSmé (moterims — 61,9 pumol/l, vyrams — 79,6 pmol/l); Min. — ma-
Ziausias nustatytas kreatinino kiekis kraujo serume/x arba 1; Maks. —
didZiausias nustatytas kreatinino kiekis kraujo serume/k arba 1; amzius —
tiriamojo amzius (metai).

Apskaiciuota reik§mé pateikiama ml/min./1,73 m?.

AKR ir PKR vienkartiniais §lapimo tyrimais buvo tirti turbidimetriniu ir
spalviniu fotometriniu metodais Kauno kliniky Laboratorinés medicinos kli-
nikoje ir iSreikSti miligramais/milimoliui (mg/mmol).

4.2.3. Volemijos biuiklés vertinimo metodika

Volemijos biiklei jvertinti buvo atlikta BIA, naudojant ,,InBody S10*
analizatoriy (Biospace, Seulas, Piety Kor¢ja), o plauciy volemijos biklei
vertinti — PUG atliktas su ,,Mindray”“ Z5 modelio aparatu, naudojant
35C50EA modelio iSgaubty davikli.

Visiems tiriamiesiems BIA ir PUG buvo atlikti to paties tyréjo pries
inksto transplantacija, taip pat 3-ig ir 7-3 dienas po transplantacijos bei iSra-
Symo dieng. Papildomai pries transplantacija buvo registruojami Sie rodikliai:
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liekamoji diurezé, natrio koncentracija serume ir bendras baltymy kiekis
kraujyje (4.2.3.1 pav.). Hospitalizacijos metu buvo renkami duomenys apie
skysCiy terapija transplantacijos dieng ir po jos, taip pat paros diurezés kiekis.

Stacionarizavimas Pries IT 3parapolT 7parapolT IsraSymodiena 1 metaipo T
6By 6By 6By 668y |
- PUG - PUG + PUG « PUG « Serumo
- BIA - BIA - BIA - BIA kreatinimas
« Klinikiniai ir « Klinikiniai ir « Klinikiniai ir « Klinikiniai ir
laboratoriniai laboratoriniai laboratoriniai laboratoriniai
duomenys duomenys duomenys duomenys

4.2.3.1 pav. Volemijos zymeny tyrimas ir duomeny surinkimo schema

IT — inksto transplantacija; PUG — plauciy ultragarsinis tyrimas; BIA — bioimpedansas.

Atliekant BIA, buvo vertinamas uzlastelinio ir bendro vandens tiirio
santykis (UVT/BVT). BIA analizés jrangos gamintojo teigimu, hipervolemija
nurodo UVT/BVT santykis > 0,390. BIA analiz¢ buvo atlickama vadovau-
jantis gamintojo instrukcijomis (4.2.3.2 pav.). Jei prie§ transplantacija buvo
atliekama hemodialize, BIA buvo atlikta po dializés seanso.

4.2.3.2 pav. Kino padeétis ir elektrody tvirtinimas BIA tyrimo metu
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Plauciy ultragarso metodikai buvo taikytos ,,point-of-care* plauciy ultra-
garso rekomendacijos [100]. Vertinimui buvo naudojama validuota astuoniy
zony plauciy ultragarsiné schema (4.2.3.3 pav.), pagal kurig buvo apskaiciuo-
ta BL suma. Remiantis gautais rezultatais, pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes: turin¢ius bent vieng BL (hipervolemija) ir neturin¢ius BL prie$ trans-
plantacija (normovolemija).

4.2.3.3 pav. Kiino padétis ir echoskopijos tyrimo vietos PUG tyrimo metu

4.2.4. Antras tyrimo etapas

Klinikinis prospektyvusis tyrimas — neinvazinio strukttrinio MRT klini-
kiné ir prognostiné verté pacientams po inksto transplantacijos gydyti ir
rezultatams prognozuoti — buvo atliekamas 2021-2025 m. Kauno kliniky
Nefrologijos ir Radiologijos klinikose. Tyrimas buvo atliekamas vadovaujan-
tis Helsinkio deklaracija. Gautas Kauno regioninio biomediciny tyrimy etikos
komiteto leidimas, BE-2-12/2022.

Tiriamyjy atranka vyko nuo 2022 m. vasario meén. iki 2024 m. kovo 31 d.
Visi atrankos kriterijus atitinkantys pacientai ir inksty ligomis nesergantys
savanoriai buvo kviec¢iami dalyvauti tyrime.

Tiriamyjy jtraukimo j tyrima kriterijai:

e pagrindiné tiriamyjy grupé: galutiniu inksty nepakankamumu
sergantys pilnameciai pacientai, kuriems Kauno klinikose atlikta
inksto transplantacija;

e kontroliné tiriamyjy grupé: sveiki, pilnameciai Zmonés savanoriai,
neturintys anatominiy, laboratoriniy inksty patologijos pozymiy.

Neijtraukimo j biomedicininj tyrimg kriterijai:

e 7odinis atsisakymas dalyvauti tyrime;

e klaustrofobija — uzdary erdviy baimé (lot. claustrum — uzdaras),
pagal D. M. Hudson [103];

32



e Sirdies defibriliatorius ir (ar) stimuliatorius, kurie nesuderinami su
aparato magnetinio lauko galia, kiti elektroniniai medicininiai im-
plantai (diafragmos stimuliatorius, kochleariniai implantai);

e nemedicininés paskirties metaliniai svetimkiiniai (kulka, metaliné
skeveldra ir pan.) jvairiose kiino vietose, jei néra duomeny apie tokiy

svetimkiiniy suderinamumg su tyrimu.

Tiriamuoju laikotarpiu buvo jtraukta 40 recipienty, kuriems atlikta miru-
sio donoro inksto transplantacija. | analiz¢ nebuvo jtraukti recipientai,
kuriems pasireiské PNF (n = 1) arba klaustrofobija (n = 5).

I galutinj tyrima jtraukti 34 suaugg recipientai po mirusio donoro inksto
transplantacijos ir 36 kontroliniai tiriamieji. Recipienty stebéjimo laikotarpis
buvo vieni metai, skaiiuojant nuo jtraukimo iki 2025 m. kovo 31d. Ty
tirlamyjy, kurie i§vyko tolimesniam gydymui j kita transplantacijos centra
arba atsisaké testi tyrima, steb¢jimo trukmé buvo trumpesné. Trijy ménesiy
steb¢jimo metu tyrime liko 30 recipienty (4 pacientai pasitrauke dél socialiniy
priezasCiy), 12 ménesiy — 27 recipientai (3 pacientai pasitraukée dél socialiniy
priezasCiy). Analizuoti donory, kuriy inkstai panaudoti transplantacijai
tyrime dalyvaujantiems recipientams, duomenys (4.2.4.1 pav.).

Recipientai, kuriems atlikta
mirusio donoro IT (n = 40)

PNF (n=1)
Klaustrofobija (n = 5)

\4

v
’ Pradétas stebéjimas (n = 34) ‘
[

Po 3 ménesiy

v

’ 3 mén. vizitas (n = 34)

v

’ Po 3 mén. liko (n = 30) ‘
[
Po 12 ménesiy

v

’ 12 mén. vizitas (n = 30)

v

] Galutiné analizé (n = 27) \

}—V‘ Socialinés priezastys (n = 4)

}—V‘ Socialinés priezastys (n = 3) ‘

Kontroliné grupé
(n=36)

\ 4

Galutiné kontrolinés
grupés analizé (n = 36)

4.2.4.1 pav. Antrojo etapo tyrimo dizainas

IT — inksto transplantacija; PNF — pirminis transplantuoto inksto nefunkcionavimas po transplantacijos

(angl. primary non function).
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4.2.5. Transplantuoto inksto struktiiriniy skirtumy palyginimas su
kontrolinés grupés inksty struktiira ir jy sgsaja su volemijos biikle

Tiriamuoju laiktarpiu, 10-15 dieng po IT, buvo atlikti 34 MRT tyrimai,
po 3 mén. — 30, po 12 mén. — 27 tyrimai. 36 kontrolinés grupés tiriamiesiems
atlikti 36 inksty MRT. Pirmuoju etapu atlikta kontrolinés inksty grupés ir
transplantuoty pacienty MRT struktiriniy pokyc€iy analizé visais tyrimo
pjuviais. Antruoju etapu buvo vertinama kiino vandens biiklés jtaka MRT
vaizdiniams rezultatams. Abiejose grupese prie§s MRT buvo atliekami BIA ir
PUG. Abiejy grupiy tiriamieji buvo suskirstyti j atitinkamas volemijos biikles
grupes:

Kontroliniai tiriamieji pagal BIA ir PUG buvo euvolemijos biuklés
(n=36).

Transplantuoti tiriamieji suskirstyti j grupes:

e 10-15 diena po transplantacijos pagal PUG:

— Normovolemijos buklé — 16;
— Hipervolemijos biiklé — 18;
e 10-15 diena po transplantacijos pagal BIA:
—  Normovolemijos buklé — 23;
— Hipervolemijos buklée — 11;
e 3 mén. po transplantacijos pagal PUG:
—  Normovolemijos buklé — 30;
e 3 meén. po transplantacijos pagal BIA:
— Normovolemijos buklé — 20;
— Hipervolemijos buklée — 11;

e 12 mén. po transplantacijos pagal PUG 27 tiriamieji buvo normovo-

lemijos buklés.

e 12 mén. po transplantacijos pagal BIA:

— Normovolemijos buklé — 19;
— Hipervolemijos biiklé — §;

4.2.6. Transplantuoto inksto funkcija nulemianc¢iy veiksniy tyrimas

Kaip ir pirmojo etapo analizés aprasSyme ankstyvoji transplantuoty inksty
funkcija buvo vertinta pagal Isaac E. Hall ir bendraautoriy pasitilyta klasifi-
kacija [102]. Tarp stebéty pacienty 20 tur¢jo IGF, 3 — SGF, o 11 — DGF. Dél
nedidelés SGF ir DGF grupiy tiriamyjy dalies galutinei analizei Sios grupés
buvo sujungtos. Transplantuoto inksto funkcija pagal aGFG buvo fiksuota
iSraSymo metu, po 3 ir 12 mén. Kiekviename laiko pjuvyje analizavome
transplantuoto inksto funkcijos ry$j su kiino vandens biklés ir MRT tyrimy
iverciais.

34



Pacientai papildomai buvo suskirstyti pagal aGFG:

e iSraSymo metu: aGFG > 60 ml/min./1,73 m? (n = 17) ir < 60 ml/min./
1,73 m? (n=17),

e po 3 mén.: aGFG > 60 ml/min./1,73 m?> (n=11) ir < 60 ml/min./
LL73m?> (n= 19),

ir

e po 12 mén.: aGFG > 60 ml/min./1,73 m? (n=11) ir < 60 ml/min./
1,73 m? (n = 16).

Remiantis AKR bei PKR rodikliais po 3 ir 12 ménesiy nuo inksto
transplantacijos, pacientai buvo suskirstyti j Sias grupes:

¢ AKR >3 mg/mmol (n = 16) ir AKR < 3 mg/mmol (n = 14);

e PKR > 15 mg/mmol (n = 19) ir PKR < 15 mg/mmol (n = 11);

ir

¢ AKR >3 mg/mmol (n = 13) ir AKR < 3 mg/mmol (n = 14);

e PKR > 15 mg/mmol (n = 15) ir PKR < 15 mg/mmol (n = 12).

Tarp grupiy buvo atlickama MRT vaizdiniy tyrimy rezultaty analize,
siekant jvertinti struktiirinius pokyc¢ius ir kartotiniy MRT tyrimy prognosting
vert¢ identifikuojant pacientus su padidéjusia 1étinio transplantuoto inksto
nepakankamumo progresavimo rizika.

4.2.7. Histologiniy poky¢iu transplantuoty inksty
protokolinése biopsijose sasajy su MRT vaizidiniy
tyrimy struktiiriniais poky¢iais tyrimas

Remiantis Kauno klinikose patvirtintu inksto transplantacijos protokolu
atlieckamos transplantuoto inksto nulinés biopsijos ir rekomenduojamos
protokolinés biopsijos pra¢jus 3 mén. ir 1 m. po inksto transplantacijos.
Histologinis transplantato jvertinimas, atliekamas remiantis Banff klasifi-
kacija [9], suteikia reikSmingos informacijos apie subklinikinj atmetima,
kalcineurino inhibitoriy toksini poveiki bei léting transplantato pazaidos
raiska — tarp ju IFTA [104]. Sie morfologiniai duomenys yra itin svarbis
prognozuojant ilgalaikj transplantato funkcionavimg ir priimant individua-
lizuotus klinikinius sprendimus, siekiant optimizuoti gydymo eiga bei
rezultatus [105, 106].

Nulin¢ inksto biopsija buvo atlikta 34 pacientams. 1 nuliné biopsija ne-
buvo pakankamai informatyvi. Stebéjimo laikotarpiu po 3 mén. buvo atliktos
22 protokolinés biopsijos. 8 pacientams nebuvo atliktos tranasplantuoto
inksto biopsijos: 1 — kontraindikuotina dél antikoagulianty vartojimo, 2 —
pasikartojo Slapimo taky infekcijos, 5 — pacientai atsisaké atlikti inksto
biopsija. Po 12 mén. buvo atlikta 15 protokoliniy biopsijy, 12 pacienty nebu-
vo atliktos transplantuoto inksto biopsijos: 1 — kontraindikuotina dél
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antikoagulianty vartojimo, 2 — pasikartojo Slapimo taky infekcijos, 9 — pa-
cientai atsisake atlikti inksto biopsija. Visi biopsijos vertinimai buvo atlikti
Nacionaliniame patologijos centre. Stebéjimo laikotarpiu nebuvo dokumen-
tuotas nei vienas imaus atmetimo atvejis (4.2.7.1 lentelg).

4.2.7.1 lentelé. Biopsijos duomenys

Nuliniy transplantuoty Transplantuoty inksty biopsiju duomenys

inksty biopsiju
duomenys 3 mén. po IT 12 mén. po IT

Vidurkis n (viso/ | Vidurkis n (viso/ Vidurkis n (viso/
(SD) poky¢iai) (SD) poky¢iai) (SD) poky¢iai)
Glomeruly skai¢ius | 13,15 (8,47) 33/33 |24,64 (11,93)| 22/22  |30,40 (14,37)| 15/15

g&?eml"smeroze’ 0,56 (0,94) | 33/12 | 1,14(1,91) | 22/11 | 1,00(1,31) | 15/7
Glomerulitas, balas | 0,09(0,29) | 333 | 023(053) | 224 | 067082 | 157
Uzdegiminiai
P 0,0 (0,0) 330 | 0,0(0,0) 22/0 0,0 (0,0) 15/0
Prekanalelinis

kapiliaritas, balas 0,0 (0,0) 33/0 0,05 (0,21) 22/1 0,20 (0,41) 15/3

Intersticiumo

fibroze, balas 0,12(033) | 33/4 |036(0,58) | 22/7 | 0,80(0,86) | 15/9

Kanaleliyatrofija, | 03017y | 331 | 05051 | 2211 | 087(0,74) | 1511

balas

Arterioliy 0,0 (0,0 33/0 0,18 (0,39 22/4 0,66 (0,62 15/9
hialinozé, balas 0 (0,0) 18 (0.39) 66 (0,62)

IFTA* balas 1,15 (0,364) 33/5 1,82 (0,91) 22/11 1,67 (1,54) 15/11

Dél prasto medianos (IQR) reprezentatyvumo pateikiame tik vidurkj (SD), kad bty galima iSsamiau
suprasti IFTA* intersticinés fibrozes ir kanaléliy atrofijos pasiskirstyma.

Remiantis struktiiriniais pokyciais, kurie buvo vertinami transplantuoty
inksty bioptatuose pagal IFTA sumos balg (intersticinés fibrozés ir kanaléliy
atrofijos baly suma), tiriamieji pacientai buvo suskirstyti j grupes: nebuvimas
arba minimalts pokyciai (IFTA 0b.), I laipsnio IFTA (1 b.), II (2 b.) ir III
laipsnio IFTA (3 b.). Banff imios pazaidos balai nulinés biopsijos, trijy ir
dvylikos ménesiy kontrolinés biopsijos metu nebuvo vertinti, nes nenustatyta
fimios atmetimo reakcijos pozymiy.

Pagal IFTA bukle¢ transplantatai nulinés biopsijos metu buvo suskirstyti:

e [FTA nebuvimas arba minimaliis pokyc¢iai (n = 28);

e [ laipsnio IFTA (n=15).

Po trijy ménesiy transplantatai buvo suskirstyti i Sias grupes:

e [FTA nebuvimas arba minimaltis poky¢iai (n = 11);

e [-II laipsnio IFTA (n = 11).
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Po dvylikos ménesiy transplantatai buvo suskirstyti i Sias grupes:

e IFTA nebuvimas arba minimaliis poky¢iai (n = 7);

e [ laipsnio IFTA (n = 0);

e [I-III laipsnio IFTA (n = 8).

Po transplantacijos laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai recipientams
buvo atlickami vadovaujantis Sveikatos apsaugos ministerijos nustatyta
tvarka bei Kauno klinikose patvirtintu inksto transplantacijos protokolu $ios
istaigos laboratorijose. Papildomai 1 dieng prie§ numatoma protokoling trans-
plantuoto inksto biopsija buvo atliekami MRT ir recipiento kiino vandens
biiklés jvertinimo tyrimai (tyrimo metodika aprasyta pirmojo etapo 4.2.1
skyriuje) (4.2.7.1 pav.).

Stacionarizavimas PrieSIT  [Tdiena 10-15dienapolT 3 mén.polIT 12mén. po IT

| | I I |
bep ! W ER e R leEh
A I £

- PUG + Nuliné « MRT « MRT + MRT
- BIA biopsija - PUG - Protokoliné - Protokoliné
+ Klinikiniaiir ~ « Klinikiniaiir ~+ BIA biopsija biopsija
laboratoriniai  laboratoriniai + Klinikiniai ir - PUG + PUG
duomenys duomenys laboratoriniai  + BIA - BIA
duomenys + Klinikiniai ir + Klinikiniai ir
laboratoriniai laboratoriniai
duomenys duomenys

4.2.7.1 pav. Vaizdiniy tyrimy Zymeny ir inksto biopsijy atlikimo schema

IT — inksto transplantacija; PUG — plauciy ultragarsinis tyrimas; BIA — bioimpedansas; MRT —
branduoliy magnetinio rezonanso vaizdinimo tyrimas.
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5. BRANDUOLINIO MAGNETINIO REZONANSO
TYRIMO VAIZDINIAI ZYMENYS

MRT relaksacijos laiky Zemélapiai yra tinkami klinikiniam naudojimui
ir leidzia gauti taskinio tikslumo parametrinius Zemélapius, atspindin¢ius
audinio stuktiirai badingus T1 ir T2 relaksacijos laikus. Sie Zemélapiai gali
biiti naudojami neinvaziniams inksty parenchimos pokyc¢iams, susijusiems su
inksty pazeidimu ir transplantato disfunkcija, vertinti. ADC matuoja vandens
molekuliy difuzija audiniuose, pateikia vertingos informacijos apie audiniy
struktiirg ir funkcija. Relaksacijos laiky zemeélapiai ir difuzijos sekos kartu
yra galingi jrankiai, leidziantys prognozuoti intersticinés fibrozés sunkuma
inkstuose [107, 108].

5.1. Vaizdinimo protokolas

Visi tyrimai buvo atlikti naudojant 3 Tesla MRT (angl. MAGNETOM
Skyra, Siemens Medical Solutions, Erlangenas, Vokietija) su 32 kanaly kiino
rite pilvo sri¢iai, vadovaujantis publikuotomis sutarimo rekomendacijomis
[109, 110], nenaudojant kontrastinés medziagos. IStyrimo trukmé — 5 min.
10 s. Lokalizacija: HASTE sekos buvo naudojamos transplantatuotam inkstui
lokalizuoti. T1 ir T2 relaksacijos laiky zemélapiy sudarymas: buvo projek-
tuotos trys frontalinés pjiivio plokStumos (8 mm storio), einancios per prie-
king, viduring ir uzpakaling transplantuoto inksto sritis. Sudarant T1 relaksa-
cijos laiky zemélapius naudota MOLLI schema su vieno suzadinimo subalan-
suota pastovios biisenos laisvos precesijos seka (angl. Steady-state free
precession, SSFP). Sudarant T2 relaksacijos laiky Zemélapius naudota T2 —
svertiné vieno suzadinimo SSFP seka.

T1 ir T2 svertiniai vaizdai buvo koreguoti dél judesiy. MOLLI vaizdy
kadry analiz¢ leido atlikti viding judesiy korekcija — buvo sekami ir kore-
guojami kiekvieno tasko (pikselio) judesiai, leidziantys tiksliai kompensuoti
specifinius judesiy modelius.

Asinés DWI sekos atliktos naudojant laisvo kvépavimo echo-planaring
technikg su 4 b reikSmémis: 0, 100, 200 ir 800 s/mm?.
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5.2. Vaizdy analizé

5.2.1. Kontrolinés grupés ir tiriamyjy vaizdy analizé

Pirminiai MRT vaizdai buvo apdoroti ir analizuoti naudojant paramet-
rinio MRT analizés programing jranga (PMRI — Parametric MRI | Medical
Imaging Software | Philadelphia, be datos, JAV, versija 1.0). ADC zem¢lapiai
buvo sugeneruoti, taikant monoeksponentinj modelj i§ DWI signaly per visas
b reikSmes. Taip pat buvo analizuojami T1 ir T2 relaksacijos laiky Zemélapiai,
atspindintys inksto audiniy savybes [67].

2 radiologai su 11 ir 2 mety darbo patirtimi ir vienas gydytojas nefrologas
atliko vaizdy analizg. Jie vertino T1, T2 ir ADC zemélapiuose kontroliniy
tiramyjy abiejy inksty reikSmes viduringje dalyje, priekingje plokStumoje.
Kiekvienas inkstas buvo salygiskai suskirstytas i dvi dalis: zieve ir Serdj
(5.2.1.1 pav.). Kiekvieno kontrolinio tiriamajo zievéje ir Serdyje buvo
pazyméti 2 dominantys regionai (angl. Region-of-Interest, ROI), uztikrinant
kiekvieno regiono vienoda dyd; ir lokalizacija. Apskaiciuotas tyréjy vidurkis
ir standartinis Zievés ir $erdies sri¢iy nuokrypis. Buvo apskai¢iuota ZSD,
siekiant iSrySkinti santykinius skirtumus tarp zievés ir Serdies verciy bei
normalizuoti duomenis. Intraklasés koreliacijos koficientai (IKK) tarp tyréjy
pateikti 5.2.1.1 lenteléje ir patvirtina, kad tarp tyréjy IKK koreliacija yra
statistiSkai reikSminga, o ne atsitikting.

o /| g A - -
5.2.1.1 pav. I§ kairés j desine T1, T2 zemélapiai ir ADC
5.2.1.1 lentelé. Intraklasés koreliacijos koeficientai, apskaiciuoti tarp nepri-

klausomy vertintojy, vertinant zieves ir Serdies Tl, T2 Zemélapiy bei ADC
reikSmes

T1, IKK* T2, IKK* ADC, IKK*
Zievé 0,88 (95 proc. P 0,72-0,95) | 0,94 (95 proc. P10,87-0,98) | 0,96 (95 proc. P10,88-0,98)
Serdis 0,96 (95 proc. PI 0,88-0,98) |0,39 (95 proc. P10,01-0,69) | 0,48 (95 proc. P10,11-0,74)

IKK* — Intraklasés koreliacijos koeficientas; p < 0,001.
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Tiriamyjy pacienty vaizdy analiz¢ atliko radiologas ir nefrologas. Jie
vertino T1, T2 ir ADC reikSmes transplantato inksto vidurinés dalies prieki-
néje plokStumoje. Kiekvienas transplantuotas inkstas buvo salygiskai suskir-
stytas i dvi dalis: zieve ir Serdj. Visy tiriamyjy pacienty zievéje ir Serdyje buvo
pazyméti 2 ROI, uztikrinant kiekvieno regiono vienoda dydj ir lokalizacija
(5.2.1.2 pav.).

5.2.1.2 pav. Apdoroti transplantuoty inksty MRT duomeny vaizdai

T1 zemélapis (A), T2 Zemélapis (B) ir ADC zemélapis (C). Inksto MRI duomeny segmentacija. Zievé
ir Serdis buvo identifikuotos, o dominantys regionai (ROI) pusiau automatiSkai pazyméti zievéje
(raudona spalva) ir Serdyje (mélyna spalva) T1 zemélapyje (A’), T2 zemélapyje (B’) ir ADC zemélapyje
).

T2 relaksacijos laiky zemélapiai, kurie buvo gauti istrizoje vainikinéje
plokstumoje, ROI i§ T1 relaksacijos laiky Zemélapiy buvo nukopijuoti |
atitinkamus T2 relaksacijos laiky zemélapiy kontury pjiivius. Kai kuriais
atvejais, jei T1 ir T2 relaksacijos laiky zemélapiy sritys nesutapo, buvo atlikti
rankiniai patikslinimai. ADC Zemélapiy, gauty asingje ploksStumoje, ROI
zievés ir Serdies srityse buvo koreguojami rankiniu biidu. Apskaiciuotas
verc¢iy vidurkis ir standartinis zievés ir Serdies sri¢y nuokrypis. Buvo apskai-
Ciuoti ZSD aritmetiniai skirtumai, siekiant i§ryskinti santykinius skirtumus
tarp zievés ir Serdies verciy bei normalizuoti duomenis.
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IKK, apskaiciuoti dviejy nepriklausomy specialisty atskirais vertinimo
laikotarpiais, pateikti 5.2.1.2 lentel¢je.

5.2.1.2 lentelé. Intraklasés koreliacijos koeficientai, apskaiciuoti nepriklau-
somy vertintojy, vertinant Zievés ir Serdies T1, T2 zemélapiy bei ADC

reikSmes atskirais vertinimo laikotarpiais

| T1, IKK* | T2, IKK* | ADC, IKK*
IKK, 10-15 dieny po transplantacijos
Fieve 0,889 0,976 0,921
eve (95 proc. P1 0,778-0,945) (95 proc. P1 0,949-0,989) (95 proc. P10,826-0,962)
Serdi 0,906 0,910 0,829
erdis (95 proc. P10,814-0,953) (95 proc. P1 0,806-0,958) (95 proc. P10,659-0,914)
IKK, 3 mén. po transplantacijos
Fieve 0,880 0,954 0,860
(95 proc. P1 0,748-0,943) (95 proc. P10,904-0,978) (95 proc. P10,706-0,933)
Sordis 0,855 0,916 0,822
(95 proc. P10,696-0,931) (95 proc. P1 0,824-0,960) (95 proc. P10,626-0,915)
IKK, 12 mén. po transplantacijos
Fieve 0,971 0,986 0,956
(95 proc. P1 0,920-0,988) (95 proc. P10,970-0,994) (95 proc. P1 0,898-0,980)
Sordis 0,955 0,979 0,866
(95 proc. P10,877-0,981) (95 proc. P10,943-0,991) (95 proc. P10,709-0,938)

IKK* — Intraklasés koreliacijos koeficientas; p < 0,001.
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6. MATEMATINE STATISTINE DUOMENU
ANALIZE

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant SPSS, 29.0 versijos programing jranga
(IBM Corp., Armonk, Niujorkas, JAV). Kiekybiniai dydziai tikrinti ir anali-
zuoti atsizvelgiant ] jy pasiskirstymg pagal Gauso désnj. ISsidéstymas anali-
zuotas pagal histograma bei Kolmogorovo-Smirnovo, Shapiro-Wilk testus.
Tenkinantys normalumo salygas dydziai apibudinti pateikiant vidurkj ir stan-
dartinj nuokrypi (vidurkis (SN), o neparametriniams dydziams apibudinti
pateikta mediana ir maziausios bei didziausios reikSmes, Q1-Q3 kvartiliai arba
tarpkvartilinis intervalas (angl. the interquartile rangem, IQR) (mediana [ma-
ziausios ir didziausios reiksSmés; Q1-Q3 kvartiliai; IQR]. Kokybiniai pozymiai
aprasyti absoliuciais skaiciais (n), nurodant procenting iSraiska (proc.).

Normaliai i§sidés¢iusiems nepriklausomiems skaitiniams dydziams pa-
lyginti taikytas Stjudento t testas. Neparametriniams tolydiesiems dydziams
analizuoti taikytas Mann-Whitney testas, poriniams kintamiesiems palyginti
esant nenormaliam skirstiniui — Vilkoksono testas. Priklausomy im¢iy kieky-
biniams ir kokybiniams rodikliams vertinti naudoti Friedmano ir Vilkoksono
testai. Kategoriniy dydziy skirtumai tarp grupiy buvo vertinti, naudojant Chi
kvadrato (y) testg.

Kiekybiniy kintamyjy, neatitinkan¢iy normaliojo skirstinio, tarpusavio
rySiui jvertinti apskaiciuotas Spearman ir Pearson koreliacijos koeficientai.
Rysys laikytas silpnu, kai r < 0,3, vidutiniu, kai 0,3 <r <0,7, stipriu, kair > 0,7.

Prognoziniy reikSmiy vertinimas atliktas, naudojantis sprendimus pri-
imanciojo ypatybiy kreivémis (angl. Receiver operating characteristic, ROC).
Remiantis jomis, pagal Youden indeksa nustatytos matavimy ribinés vertes
(angl. cut off values), pateiktas vertés jautrumo ir specifiSkumo sarysis. Anali-
z¢s tikslumui nurodyti naudotas po ROC kreive plotas (angl. area under the
ROC curve, AUC), kurio reik§me artima 1,0, nurodo auksta vertés diagnostinj
tiksluma. ROC kreiviy prognozinéms tarpusavio vertéms palyginti naudotas
Delong testas.

Atlikta vienaveiksné dvinaré logistiné regresijos analizé¢ ir atrinkti
veiksniai, turintys prognozing verte inksty funkcijai. StatistiSkai reikSmingi
vienveiksnés analizés rodikliai buvo naudoti daugiaveiksnés logistinés regre-
sijos modeliams sudaryti. Jie buvo sudaryti taikant kintamyjy eliminavimo
metoda ir jvertinus prognoziniy kintamyjy multikolinearuma. Daugiaveiks-
nés logistineés regresijos analizés rodikliai, kuriy p < 0,05, buvo laikomi reiks-
mingais prognoziniais veiksniais. Apskaiciuotos jy galimybiy santykiy (GS)
vertés su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (95 proc. PI). Pasirinkta p
verté < 0,05 laikyta statistiSkai reikSminga.
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7. DARBO REZULTATAI

7.1. Pirmasis tyrimo etapas

I tyrima jtraukti 98 recipientai inksto transplantacijai: 51 (52 proc.) vyras
ir 47 (48 proc.) moterys. Tyriamyjy amziaus vidurkis — 49 metai (12,33).
Pakaitinés inksty terapijos trukmés mediana — 21,5 ménesiai [9-40,75],
liekamoji diurez¢ 500 ml/24 val. [0,0-1000,0]. Volemijos biikl¢ pries IT — BL
sumos vidurkis 1,4 linijos (2,28), o UVT/BVT santykis — 0,38 [0,38-0,39].
Visiems recipientams atlikta kadaverinio donoro IT. Saltos iSemijos laikas
900 min. [725,50-1079,25]. Analizés tikslais recipientai, atsizvelgiant |
ankstyvaja transplantato funkcija, buvo suskirstyti i Sias grupes: IGF grupéje
buvo 51 recipientas, o SGF + DGF grupéje —47. SGF + DGF grupés pacientai
gavo vyresnio amziaus donory inkstus, kuriy Saltosios iSemijos laikas buvo
ilgesnis. Operacijos dienos skys¢iy terapijos tiiris tarp grupiy reikSmingai
nesiskyre (33,22 (11,75) ml/kg vs. 33,05 (14,61) ml/kg, p = 0,952). SGF +
DGF grupés recipientai tur¢jo didesn¢ BL sumg pries IT, atitinkamai 2,07
linijy (3,25) vs. 0,92 linijy (1,67) IGF grupéje, p =0,037. UVT/BVT santykis
tarp grupiy statistiSkai reik§mingai nesiskyré¢. Donoro ir recipiento charakte-
ristiky palyginimas dviejose grupése pateiktas 7.1.1 lenteléje.

7.1.1 lentelé. Demografiniy ir klinikiniy duomeny pries inksto transplan-
tacijg rysys su transplantato funkcija

IGF! SGF + DGF! p

Recipientai n=>51 n=47

Lytis: vyrai 26 (51 proc.) 25 (53,2 proc.) 0,827
AmZius (metai) 50,65 (12,07) 47,94 (12,57) 0,279
Pakaitinés inksty terapijos trukmé 22,00 [9,0-49,0] 20,00 [9,0-37,0] | 0,326
(ménesiai)

Liekamoji diurezé (ml/24 val.) 500 [0,0-1000,0] 600 [0,0-1500,0] 0,413
Serumo kreatininas (umol/I) 774 [618,0-960,0] 646 [526,0-839,0] 0,032
Slapalas (mmol/l) 19,4 [13,2-24,7] 17,2 [11,80-23,30] 0,413
Natris (mmol/l) 136 [134,0-138,0] 137 [134,0-139,0] 0,609
Bendras baltymas serume (g/1) 72,65 (6,51) 73,70 (5,96) 0,414
Hemoglobinas (g/1) 123 [114-129] 123 [114,0-130,0] 0,613
C-reaktyvus baltymas (mg/1) 5[1,5-5,0] 3[1,32-5,0] 0,305
KMI (kg/m?) 25,18 (4,69) 26,27 (5,75) 0,349
BL? suma 0,92 (1,67) 2,07 (3,25) 0,037
UVT/BVTS santykis 0,381 [0,375-0,389] | 0,381 [0,374-0,390] 0,646
gl)lcj?gc)ijos dienos skysciy terapijos tiiris 33,22 (11,75) 33,05 (14,61) 0.952
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7.1.1 lentelés tesinys

IGF! SGF + DGF! p
Donorai n=>51 n=47
AmZius (metai) 46 [32,0-56,0] 54 [48,0-60,0] 0,003
I3pléstiniy kriterijy donorai* 5 (20 proc.) 6 (25 proc.) 0,347
Valandiné diurez¢ (ml/val.) 112,5[87,5-166,67] | 116,67 [95,83-165,0] 0,91
Saltos i$emijos trukmé (min.) 840 [720,0-1020,0] 960 [800,0-1080,0] 0,044

IGF, SGF ir DGF buvo nustatomi pagal §ig formule: skirtumas tarp kreatinino serume (Scr) 0 val. ir
Scr 7 dieng padalytas i§ Scr 0 val. ty, kuriems nereiké¢jo HD, SGF buvo definuojamas kaip kreatinino
sumazéjimo santykis, mazesnis nei 0,7, o IGF — kaip santykis, didesnis arba lygus 0,7. DGF buvo
definuojamas, jei per 7 dienas po transplantacijos buvo atliktas bent vienas HD seansas. *B linijy suma.
SUVT/BVT santykis — ekstralgstelinio vandens ir bendro kiino vandens santykis. “I$pléstiniy kriterijy
donoras — vyresni nei 60 m. donorai arba 50-59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du i§ nurodyty po-
ky¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny mirtis; 2) sergamumas arterine hiperten-
zija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau nei 135 pmol/l. Duomenys pateikti kaip skaicius (proc.), vidurkis
(SD) arba mediana [IQR].

7.1.1. Volemijos biuiklés pokyciai stebéjimo laikotarpiu

Hipervolemija pagal BIA pries IT IGF bei SGF + DGF grupése nebuvo
nustatyta. Steb¢jimo laikotarpiu po IT ji fiksuota abiejose grupése, taciau
statistiSkai reikSmingo hipervolemijos skirtumo tarp grupiy nenustatyta
(p > 0,05). Plauciy BL suma pries IT buvo statistiSkai reikSmingai didesné
SGF + DGF negu IGF grupéje (2,07 (3,25) BL suma vs. 0,92 (1,67) BL suma,
p = 0,037). Stebéjimo laikotarpiu plauciy hipervolemija iki iSraSymo dienos
abiejose grupése nebuvo reikSmingai sumazéjusi (p > 0,05) (7.1.1.1 pav.).
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7.1.1.1 pav. Rysys tarp B linijy ir transplantuoto inksto funkcijos
atsistatymo stebéjimo laikotarpiu

Reiks$mes pateiktos kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis.
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Steb¢jimo laikotarpiu pirmaja savaite po IT visiems recipientams buvo
nustatyta hipervolemija, kuri buvo patvirtinta dviem nepriklausomais meto-
dais — PUG ir BIA (7.1.1.2 pav.).
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7.1.1.2 pav. Recipienty volemijos bitklés pokyciai, vertinti PUG metodu
(A) — pateikiami kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis (SD), ir BIA metodu
(B) — pateikiami kaip mediana ir tarpkvartilinis interkvartilis (IQR)

Pearsono y? testas parod¢, kad pacientams, kuriems prie$ IT buvo nusta-
tyta plauciy hipervolemija, SGF arba DGF pasireiské dazniau nei IGF (33
pacientai vs. 21 pacientai, p = 0,031), o neigiamas rySys jvertintas Phi
koreliacijos koeficientu ——0,224, p=0,031. 3, 7 parg po IT ir iSraS§ymo dieng
BL skaiius nesusijes su sKr sumaz¢jimo santykiu. Taip pat nenustatyta
koreliacijos tarp UVT/BVT santykio pries ir po IT ir sKr sumazéjimo.

7.1.2. Transplantuoty inksty funkcijos, klinikiniy duomeny
ir volemijos pokyc¢iu analizé tiriamuoju laikotarpiu

Lyginant IGF ir SGF+DGF pacienty grupes, trecig parg po transplanta-
cijos vertinant BIA ir PUG metodais, recipientai buvo hipervolemijos buklés,
volemijos biiklé tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Skys¢iy terapi-
japer 24 val. treCig parg buvo taikyta panaSiais ttriais abiejose grupése (46,86
(17,68) ml/kg/24 val. vs. 39,55 (17,42) ml/kg/24 val., p = 0,068). Né vienam
pacientui nebuvo nustatyta infekciné komplikacija, taciau SGF + DGF
grupéje C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija kraujyje buvo reikSmin-
gai didesné (17,2 [7,5-26,0] mg/l vs. 27,0 [11,9-46,56] mg/l, p = 0,013).
SGF + DGF grupéje taip pat buvo nustatytas reikSmingai mazesnis aGFR ir
24 valandy diureze, palyginus su IGF grupe (7.1.2.1 lentel¢).
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7.1.2.1 lentelé. Klinikiniy ir volemijos biuiklés rodikliy palyginimas, atsizvel-
giant j transplantuoto inksto funkcijg, 3 dieng po transplantacijos

IGF! SGF + DGF'! p

Recipientai n=>51 n=47

aGFG (ml/min./1,73 m?) 54,0 [29,0-71,0] 16,0 [8,0-34,5] 0,001
Natrio konc. serume (mmol/l) 137,0 [134,0-139,0] 136,0 [133,0-139,0] 0,125
Albuminas (g/1) 31,0 [30,0-33,38] 31,0 [30,0-34,0] 0,664
Hemoglobinas (g/1) 94,79 (16,37) 92,74 (12,78) 0,592
CRB (mg/1) 17,2 [7,5-26,0] 27,0 [11,9-46,56] 0,013
BL suma 2 4,48 (5,6) 5,16 (4,96) 0,54
UVT/BVT santykis 3 0,394 [0,385-0,404] | 0,395 [0,387-0,404] 0,538
24 val. diurezé (ml/24 val.) 3622,45 (1623,53) 2475,39 (1534,92) 0,001
24 val. skysciy terapija (ml/kg/24 val.) 46,86 (17,68) 39,55 (17,42) 0,068

IGF, SGF ir DGF buvo nustatomi pagal §ig formule: skirtumas tarp kreatinino serume (Scr) 0 val. ir
Scr 7 dieng padalytas i§ Scr 0 val. ty, kuriems nereikéjo HD, SGF buvo definuojamas kaip kreatinino
sumazéjimo santykis, mazesnis nei 0,7, o IGF — kaip santykis, didesnis arba lygus 0,7. DGF buvo
definuojamas, jei per 7 dienas po transplantacijos buvo atliktas bent vienas HD seansas. *B linijy suma.
SUVT/BVT santykis — ekstralgstelinio vandens ir bendro kiino vandens santykis. “I$pléstiniy kriterijy
donoras — vyresni nei 60 m. donorai arba 50-59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du i§ nurodyty
poky¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny mirtis; 2) sergamumas arterine hiper-
tenzija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau nei 135 pmol/l. Duomenys pateikti kaip skaicius (proc.), vidurkis
(SD) arba mediana [IQR].

Septintg parg po IT visi pacientai pagal BIA ir PUG metodus buvo hiper-
volemijos biisenos. IGF grup¢je pastebéta tendencija plauciy hipervolemijai
greiCiau mazéti (3,2 (3,39) vs. 4,83 (4,55), p = 0,064), nors Siai grupei dides-
niu tiriu buvo skiriama skys¢iy terapija (54,68 (18,13) ml/kg/24 val. vs.
38,83 (34,58) ml/kg/24 val., p = 0,001) (7.1.2.2 lentel¢). Nustatyta teigiama
Spearmano koreliacija tarp BL ir UVT/BVT septintg parg po transplantacijos
(r=10,356, p=0,004), kaip pavaizduota 7.1.2.1 pav.

46



7.1.2.2 lentelé. Klinikiniy ir volemijos biiklés rodikliy palyginimas, atsizvel-
giant j transplantuoto inksto funkcijg, 7 dieng po transplantacijos

IGF! SGF + DGF'! p

Recipientai n=>51 n=47

aGFG (ml/min./1,73 m?) 64,94 (29,66) 30,38 (20,48) 0,001
Natrio konc. serume (mmol/1) 136,0 [135,0-138,0] | 136,0[135,0-138,0] | 0,720
Albuminas (g/l) 33,0 [31,0-35,0] 33,0 [29,5-36,0] 0,646
Hemoglobinas (g/1) 102,08 (12,48) 96,62 (13,69) 0,042
CRB (mg/l) 5,0[2,03-5,0] 6,35 [3,88-16,43] 0,002
BL suma? 3,2 (3,39) 4,83(4,55) 0,064
UVT/BVT santykis 3 0,396 [0,390-0,406] | 0,396 [0,390-0,404] | 0,503
24 h diurezé (ml/24 val.) 3622,45 (1623,53) 2475,06 (1534,92) 0,001
24 valandy skysciy terapija (ml/kg/24 val.) 54,68 (18,13) 38,83 (34,58) 0,001

IGF, SGF ir DGF buvo nustatomi pagal §ig formule: skirtumas tarp kreatinino serume (Scr) 0 val. ir
Scr 7 dieng padalytas i§ Scr 0 val. ty, kuriems nereikéjo HD, SGF buvo definuojamas kaip kreatinino
sumazéjimo santykis, mazesnis nei 0,7, o IGF — kaip santykis, didesnis arba lygus 0,7. DGF buvo
definuojamas, jei per 7 dienas po transplantacijos buvo atliktas bent vienas HD seansas. ?B linijy suma.
SUVT/BVT santykis — ekstralgstelinio vandens ir bendro kiino vandens santykis. “I$pléstiniy kriterijy
donoras — vyresni nei 60 m. donorai arba 50—59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du i§ nurodyty po-
ky¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny mirtis; 2) sergamumas arterine hiperten-
zija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau nei 135 pmol/l. Duomenys pateikti kaip skaicius (proc.), vidurkis
(SD) arba mediana (IQR).

0,46
E 044 ©
g
g 042 o )
v © @ o @ @ueeeeeneeenene
% ® S ' e e @ e PYRPRTRE @
S 040 I - g0 . o
E ....... .'- o o) (@)
£ 038 ® PN
1]
w
5}
E 0,36
£ e °
3 0,34
0132 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

BL suma 7 diena po IT

7.1.2.1 pav. Koreliacija tarp B linijy (BL) sumos ir UVT/BVT santykio
7-qgjq parg po inksto transplantacijos (IT)

47




ISraSymo dieng abiejy recipienty grupése nustatyta normovolemijos buk-
1¢ plauciuose, jvertinus PUG metodu, taciau BIA rezultatai parod¢, kad abie-
jose grupese iSliko hipervolemija. Inksto transplantato funkcija abiejose gru-
pése buvo gera, tac¢iau aGFG SGF + DGF grupéje buvo statistiskai reikSmin-
gai mazesnis (64,5 (24,23) ml/min./1,73 m? vs. 41,57 (17,79) ml/min./1,73 m?,
p = 0,001). Taip pat Sios grupés pacientams nustatyta statistiSkai reikSminga
anemija (7.1.2.3 lentel¢).

7.1.2.3 lentelé. Klinikiniy ir volemijos buiklés rodikliy palyginimas, atsizvel-
giant j transplantuoto inksto funkcijq israsymo dieng

IGF! SGF + DGF'! p

Recipientai n=>51 n=47

aGFG (ml/min./1,73 m?) 64,5 (24,23) 41,57 (17,79) 0,001
Natrio konc. serume (mmol/l) 136,0 [134,0-137,25] 137,0 [135,0-138,0] 0,092
Albuminas (g/1) 34,3 [31,0-37,0] 34,4 [32,2-37,0] 0,482
Hemoglobinas (g/1) 112,84 (13,77) 102,49 (13,50) 0,001
CRB (mg/1) 5[1,19-5,0] 4,7 (1,0-5,0) 0,919
BL suma? 1,34 (2,71) 1,20 (2,62) 0,823
UVT/BVT santykis 0,396 [0,390-0,406] 0,396 [0,393-0,407] 0,973
24 val. diurezé (ml/24 val.) 3479,41 (963,8) 3066,3 (1093,72) 0,051
24 val. skysciy terapija (ml/kg/24 val.) 44,5 (12,63) 40,87 (13,88) 0,261

IGF, SGF ir DGF buvo nustatomi pagal §ig formule: skirtumas tarp kreatinino serume (Scr) 0 val. ir
Scr 7 dieng padalytas i§ Scr 0 val. ty, kuriems nereikéjo HD, SGF buvo definuojamas kaip kreatinino
sumazéjimo santykis, mazesnis nei 0,7, o IGF — kaip santykis, didesnis arba lygus 0,7. DGF buvo
definuojamas, jei per 7 dienas po transplantacijos buvo atliktas bent vienas HD seansas. *B linijy suma.
SUVT/BVT santykis — uZlastelinio vandens ir bendro kiino vandens tiiriy santykis. *ISpléstiniy kriterijy
donoras — vyresni nei 60 m. donorai arba 50-59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du i§ nurodyty
poky¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny mirtis; 2) sergamumas arterine hiper-
tenzija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau nei 135 umol/l. Duomenys pateikti kaip skaicius (proc.), vidurkis
(SD) arba mediana (IQR).

7.1.3. Létos ir véluojancios transplantuoto inksto funkcijos ir ja
prognozuojanciy veiksniu analizé

Atliktoje vienaveiksnéje logistinés regresijos analizéje daugiau nei
vienos BL buvimas, atlickant PUG prie$ IT buvo susijes su didesne rizika
iSsivystyti SGF ir DGF — galimybiy santykis (GS) sieké 2,514 (95 proc. PI
1,079-5,858 (7.1.3.1 lentele, 1-asis modelis). Tac¢iau daugiaveiksnéje logisti-
nés regresijos analiz¢je, atsizvelgiant j reikSmingus vieno kintamojo analizéje
nustatytus veiksnius — tokius kaip Saltosios iSemijos trukmé ir mirusio donoro
amzius — $is rySys tapo statistiSkai nereikSmingas (GS 1,169 (95 proc. PI
0,941-1,452) 2-asis modelis) (7.1.3.1 lentel¢).
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7.1.3.1 lentelé. Vienaveiksné ir daugiaveiksné logistinés regresijos analizé,
vertinant veiksnius, susijusius su léta ir vélyva transplantuoto inksto funkcija

Modeliai | Galimybiy santykis (95 proc. PI) | p
1. Vienaveiksné analizé
Daugiau nei viena BL ' | 2,514 (1,079-5,858) | 0,033
2. Daugiaveiksmé analizé
Saltos iemijos trukmé (minutés) 1,001 (0,999-1,002) 0,372
Donoro amzius (metai) 1,038 (1,004-1,073) 0,026
Daugiau nei viena BL ! 1,169 (0,941-1,452) 0,159
!B linijos.

Atsizvelgiant | tai, kad SGF ir DGF grup¢je buvo tik 47 atvejai, daugia-
veiksnéje analizéje iSlieka asociacijy stiprumo pervertinimo rizika. Vis délto
yra svariy argumenty BL reikSmei pagrjsti: 2-ajame modelyje (7.1.3.1 lentel¢),
pasalinus B linijas, Akaike informacinis kriterijus (AIC) padidéjo, o Nagel-
kerke R? sumaZzéjo — atitinkamai iki 130,910 ir 0,114, palyginus su modeliu,
kuriame BL buvo jtrauktos (AIC = 122,470; Nagelkerke R? = 0,200). Sie
rezultatai rodo, kad BL gali turéti prognosting reikSme, vertinant ankstyva
transplantato funkcijos sutrikimg po operacijos.

7.1.4. Kiino hidratacijos ir transplantuoto inksto funkcijos sasaja
po vienu mety

Vieny mety steb¢jimo laikotarpiu buvo jvertinti 74 i§ 98 pacienty duome-
nys. Vidutinis aGFG po mety sudaré 46,85 (20,77) ml/min./1,73 m?. Reci-
pienty, kuriems pries IT nebuvo nustatyta BL (n = 29), transplantato funkcija
po vieny mety buvo reikSmingai geresné nei ty, kuriems pries transplantacija
BL buvo > 1 (n = 45): 52,09 (19,89) vs. 38,9 (17,73) ml/min./1,73 m?, pagal
CKD-EPI formulg (p = 0,034).

Nustatyta vidutiné neigiama koreliacija tarp BL sumos prie$ IT ir aGFG
po 1 mety (0,256, p = 0,033).

Analizuojant BIA duomenis su 1 mety transplantuoty inksty funkcija,
statistiSkai reikSmingy sgveiky nenustatyta.

Siekiant jvertinti BL reik§me, prognozuojant transplantato funkcija, pa-
cientai buvo suskirstyti 1 dvi grupes: geros funkcijos (aGFG > 30 ml/min./
1,73 m?) ir blogesnés funkcijos (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?). Blogesnés
funkcijos grupéje buvo 13 pacienty (17,6 proc.). I daugiaveiksng logistinés
regresijos analiz¢ buvo jtraukti Sie kintamieji: >1 BL LUS, mirusio donoro
amzius ir Saltosios iSemijos trukme. Tik donoro amzius iSliko reik§mingas
nepriklausomas veiksnys (7.1.4.1 lentel¢).
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7.1.4.1 lentelé. Daugiaveiksné logistiné regresijos analizé, skirta veiksniams,
susijusiems su blogesne inksty transplantato funkcija (aGFR < 30 ml/min./
1,73 m?) po 1 mety, jvertinti

Modelis | Galimybiu santykis (95 proc. PI) | p
Daugiaveiksné analizé
Saltos iSemijos trukmé (minutés) 1,000 (0,998-1,002) 0,848
Donoro amzius (metai) 0,936 (0,885-0,990) 0,021
Daugiau nei viena BL ! 1,090 (0,279-4,264) 0,902

!B linijos.

7.2. Antrasis tyrimo etapas

7.2.1. Transplantuoty inksty struktiriniy skirtumy palyginimas
su kontrolinés grupés inksty struktiara

Tyrime dalyvavo 30 sveiky tiriamyjy, kuriy amziaus vidurkis sudaré
41,52 (43,00) mety; 60 proc. (n = 18) sudaré vyrai. Sveiky asmeny sKr kon-
centracijos vidurkis buvo 77,64 (12,64) umol/l. Kontrolinés grupés dalyviams
nebuvo nustatyta anemijos ar padidéjusiy uzdegimo zymeny. Visiems tiria-
miesiems atlikta kiino volemijos analizé BIA metodu, nustatyta euvolemija.
ISsamesni duomenys pateikti 7.2.1.1 lenteléje.

7.2.1.1 lentelé. Kontrolinés grupés tiriamyjy pagrindinés charakteristikos

Tiriamyju charakteristikos (n = 30)
Lytis: vyrai (proc.) 18 (60)
Amzius (metai) 41,53 (43,00)
Serumo kreatininas (pmol/l) 77,64 (12,64)
Hemoglobinas (g/1) 138 (10,77)
Hematokritas (proc.) 40,24 (3,56)
UVT/BVT santykis' 0,37 (0,006)
Arterinio kraujo jsotinimas deguonimi, nustatytas pulsoksimetru (proc.) 98 [1]
Sistolinis kraujo spaudimas (mm Hg) 128 [16]
Diastolinis kraujo spaudimas (mm Hg) 80 [4,75]

'UVT/BVT santykis — uzlgstelinio vandens ir bendro kiino vandens tiiriy santykis. Duomenys pateikti
kaip vidurkis (standartinis nuokrypis) arba mediana [IQR].
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Sveiky pacienty referentinés inksty vertés, ivertintos MRT sekose, pa-

teiktos 7.2.1.2 lenteléje.

7.2.1.2 lentelé. Kontrolinés grupés tiriamyjy inksty struktiry MRI seky refe-

rentinés reiksSmés

T1 Zemélapio T2 Zemélapio ADC Zemélapio
referentinés referentinés referentinés reik§més
reik§més (ms) reik§més (ms) (x10°mm?/s)
Zievé 1526,70 (116,00) 72,41 (10,55) 2037,78 (73,48)
Serdis 2068,27 (286,93) 63,60 (10,56) 1730,36 (69,69)
Zievies—Serdies diferenciacija | —541,57 (217,54) 8,81 (3,82) 307,41 (59,14)

Duomenys pateikti kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).

Tyrime dalyvavo 34 inksty transplantacijos recipientai. Pra¢jus 3 meéne-
siams po transplantacijos, stebéta 30 pacienty, o po 12 ménesiy — 27 pacientai.
ISsamiis klinikiniai duomenys apie transplantuotus pacientus skirtingais

steb¢jimo laikotarpiais pateikti 7.2.1.3 lenteléje.

7.2.1.3 lentelé. Transplantuoty pacienty pagrindinés charakteristikos stebeé-

Jjimo laikotarpiu

Transplantuoti | Transplantuoti | Transplantuoti
pacientai pacientai pacientai
(10-15 para) (po 3 mén.) (po 12 mén.)
n=34 n=230 n=27
Lytis: vyrai (proc.) 25 (73,5) 21 (70) 18 (66,7)
Amzius (metai) 44.97 (13,49) 44,23 (13,85) 43,78 (13,51)
Pakaitinés inksty terapijos trukmé 18,50 [42] 15,50 [34] 16,00 [37]
(ménesiai)
Serumo kreatininas (umol/l) 255,15 (256,95) 130,4 (37,89) 131,39 (36,69)
Hemoglobinas (g/L) 97,29 (12,57) 132,27 (13,67) 140,87 (16,15)
Hematokritas (proc.) 28,94 (3,93) 39,86 (3,89) 42,14 (4,94)
C reaktyvinis baltymas (mg/l) 5[2,1] 5,74 [0] 5,0 [0,60]
UVT/BVT santykis! 0,41 (0,089) 0,38 (0,12) 0,38 (0,014)
BL? suma 31[6] 0[0,75] 0[0]
Arterinio kraujo jsotinimas deguonimi, 98 [3] 98 [2] 98 [2]
nustatytas pulsoksimetru (proc.)
Sistolinis kraujo spaudimas (mm Hg) 149,00 [23] 159,00 [27,5] 139,00 [15,00]
Diastolinis kraujo spaudimas (mm Hg) 91,44 [15] 92,50 [12] 89,00 [18,00]
Transplantuoto inksto Saltos iSemijos 800,73 (233,35) nv. nv.
trukmé (min.)

'UVT/BVT santykis — uZlgstelinio vandens ir bendro kiino vandens tiiriy santykis. 2BL suma — plauciy
audinio B linijy suma. Duomenys pateikti kaip vidurkis (standartinis nuokrypis) arba mediana [IQR].

nv. — nevertinta.
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Pacienty populiacijos stebéjimo laikotarpiu vyry ir motery santykis,
amziaus vidurkis, pakaitinés inksty terapijos trukmés mediana, C reaktyviojo
baltymo mediana bei arterinio kraujo jsotinimo deguonimi mediana statis-
tiskai reikSmingai nesiskyré. Ankstyvuoju laikotarpiu pacienty kreatinino
reik§me buvo reikSmingai didesné, palyginus su 3 ir 12 ménesiy stebé¢jimo
laikotarpiais (p < 0,001), taip pat Siuo laikotarpiu stebéta iSreikSta anemija
(p <0,001). BIA analizés duomenimis, 10—15 dieny po IT pacientai buvo
statistiSkai reikSmingos hipervolemijos (p = 0,017). Tarp pacienty, stebéty 3
ir 12 ménesiy laikotarpiais, statistiSkai reikSmingy klinikiniy poZymiy skirtu-
my nenustatyta. PUG duomenimis, pacientai 10—15 dieng po IT buvo statis-
tiskai reikSmingos plauciy hipervolemijos (p = 0,034), lyginant su 3 ir
12 mén. laikotarpiais.

Transplantuoty ir kontrolinés grupés pacienty inksty MRT vertes stebéji-
mo laikotarpio ir statistin¢ analizé pateiktos 7.2.1.4 lentel¢je.

T1 relaksacijos laiky Zemélapiuose viso steb¢jimo laikotarpiu trans-
plantuoty pacienty ZSD reikimés isliko statistiskai reik§mingai blogesnés,
palyginus su kontrolinés grupés tiriamyjy reikSmémis, tam turéjo jtakos sta-
tistiSkai reikSmingas transplantuoty pacienty Serdiniy struktiiry ver¢iy suma-
z¢jimas. T2 relaksacijos laiky Zemélapiuose transplantuoty inksty zievés ir
Serdies reikSmés buvo statistiSkai reikSmingai auks$tesnés nei kontrolinés
grupés, ta¢iau ZSD reik§més — Zemesnés. Be to, T2 relaksacijos laiky zeméla-
piuose transplantuoty pacienty inksty ZSD reik§més reik§mingai pakito trecia
steb¢jimo meénes;j ir isliko viso stebéjimo laikotarpiu. ADC sekoje transplan-
tuoty pacienty ZSD reikimés viso stebéjimo laikotarpiu isliko statistiskai
reikSmingai Zemesnés nei kontrolinés grupés tiriamyjy (Zr. 7.2.1.4 lentelg).

52



*(stdAnjonu stunaepue)s) sppnpia drey ruenyed s{uswon (1000 > d) dwisyior SZ DAV 0Isyul ojomuedsuen “uguw g “sa
QuIsIRI I§Z OIUE DAV $3dnis spurjonuoy, (100°0 > d) dwLrR1 ASZ IAV 0IS{ur Ojonjue[dsuer "UIW € “s1 JWSIAT JSZ OISUI DAV Sdnid spurjonuoy
» ((100°0 > d) dwppor 4sz DAV owsur ojomuedsuen kred §[—O] S4 QUSNII (SZ OIUI DAY $9dNIF squronuoy , (€00 = d) dWLRI ASZ 7L OISAuI
ojomue[dsuen ‘UIW 7] "sA SWSNIAI (SZ 7L oISy uI oyomueldsuen uaw (), (7000 = d) SWSY10T qS7Z 7L 0ISYUI 0jonue[dsuern "UW ¢ s W11 (SZ 7L 0Isyul
ojomuedsuen ‘ugw ¢ {(100°0 > d) dwusyior dS7Z T1 oIsyur o)omue[dSues) “UQL 7] "SA QLIS wa oysyut 7 1 sednis sourjonuoy, (1000 > d) dwsyior aszcl
033Ul 0)OMJUE[dSUEI) USWI ¢ “SA4 JuISHIOX (J§Z 0Isyul 71, sadnu3 sourjonuoy 4 {(100°0 > d) dwsyIor dsZ Tl oisyur ojomyue[dsuen bred ¢[—(0] sS4 QusyIOI JSZ
oysyur I sadnis sourjonuoy , {(100°0 > d) dWSNIOT SAIPIAS Z[ 0ISYUI 0Jomue[dSULI) U 7] “S4 JUISYIAI SIIPIAS oIsyUI 7] sodnIS sourjonuoy 3 “(100°0 > d)
dwgyror sa1pIog 7], 0ISUI ojomue[dsue) UQW ¢ "SA QUISHIAI SAIPIAS opsyul 7] sadnuS squrjonuoy (1000 > d) dwisy1o1 saIpIds 71 oisyur ojonjueldsuen
tred ¢[—0] 'S4 QuisyIaI SoIpIos oisyUI 7], sodniS sourjonuoy 4 {(100°0 > d) AWSNIOI SAQIZ 7[, 0ISUI Ojomue[dSUBN UMW 7] 'S4 QUWISYIOT SIAIZ OISYUI 7.
sadni3 sgurjonuoy | {(100°0 > d) SWNIDI $9AAIZ 7], 03U O)oNjuR[dSURT) “UIW ¢ “Sd4 JUWSHIAT SYAIZ 0)syul 7 ], sadniS surjonuoy ; {(100°0 > d) dwsyiax saadiz
71 oisyur ojomyuedsuen bred G107 sS4 QUISIAT SQAQIZ 0)syuUI 7], sodniF sgurjonuoy s (1000 > d) dwsyror S7Z 1.1 0Isyul ojomjue[dsuen "UQUI ] "SA QUISHII
dsZ owsyul [ [ sadnid sourjonuoy ; {(100°0 > d) dwsyor gz 1.1 0isyul 0jonjue]dSues) "ul ¢ 'S4 QIO m_WN oisyut 11 sedni3 sourjonuoy , {(100°0 > d)
SWARI SZ 1.1 o3syut ojomjueldsues bred G- "sa QWL (JSZ) BIIOBIOUIIJIP SAIPIOS — SIASIZ 0)sHUI [ [, s2d1uig saurjonuod, (1000 > d) Swgior sarpIog
1.L 03s3[ur ojomjue[dsuer) "UQW 7] ‘S QUWISYIAI SAIPIAS osyul | I, sodniS sgurjonuoy , {(100°0 > d) dwsyior sarpios I, 03Ul ojomue[dsues) ‘UIW ¢ "SA QUISIIOL
sa1p1og oysyur [ 1, sadnig saurjonuoy 4 {(100°0 > d) dwsyrar sarpiag 1, opsyur ojomjuepdsuen bied G101 'S4 JWISYIAI SAIPIdS o)syul 1], sdnid saurjonuoy,

#0nS0°0> | A¥'T8) 89T A1§°8S) €0°8L w(PET01) L8°TY 2an (P1°6S) TH°L0€ | BlIOBIOUSIQJIP SAIPIOF-SIAALZ (s/,wu, ([ %)
S0°0 < (€¥'8L) ¥S°T161 (8€°26) €1°1061 | (L1°6ST) 994881 (69°69) 9€°0€LT SIpIog SQuIgHIaI
S0'0< | (90'901) 7T'ss61 | (6¥°611) 91°6L61 | (L9°9€T) €5°LT61 (8%°€L) 8L°LEOT andrz ordejawiaz HAY

ysird0S0°0 > 1(6°0) SLT «d(SS°T) ¥E'E rso(€6'F) €0 a0 (78°€) 18°8 ©[10810UaIRJIp SAIPIdg —S9AdlY (sur) suugyror
¥1450°0 > W(STL) 9'pL {€T9) 1€°5L «(€0°01) 08°8L x4 (9S°01) 09°€9 SIpIog ordeouwaz hyjre|

(q350°0 > (€L°9) 1T°LL 4(90°9) $9°8L (SSTT) T°6L ee3 (SSOT) TH°TL a1z softoesyeio1 71

729800 > | ;(£9°6S) TOSST— | S(LS'6¥) 60°6ST— | p(PLLI) SSOVT— | yop(bS'LIT) LS THS— | ©lIOBIOUAIRJIP SAIPIF-SALZ (sw) squigyya

2qeS0°0 > | o(TTLL) 0£T69T | o(09°TET) 9T°0TLT | «(STTET) 0SOILT | »qe(£6987) LT890T SIpIog ordeowaz hyre
S0°0< | (68°8%1) 89°9¢ST | (2S°TTI) 91°T9ST | (SO°TIT) S6°69S1 (00°911) 0L°9TST a1z softoesyelo1 1

Lz=u 0E=u pE=u og=u
(ugu zy od) (ugu ¢ od) (eaed s1-01)
3dnas
d rejudnded rejudnded rejudned °
uI[OUOY]
nomuedsue.g, nomuedsue.g, nomuedsueag,

2ZIDUD N1DA2A NANIYNALS [N Tasyur pua1ond sadn.i3d sourjojuoy 41 puarovd iponjuvjdsuva]

oQoaud] p[°C’L

53



7.2.2. Kiino volemijos jtaka MRT transplantuoty inksty
struktiiriniams pokyc¢iams stebéjimo laikotarpiu

Kino skys¢iy analizés rezultatai parodé, kad 10-15 parg po IT pacien-
tams biidinga hipervolemijos biikleé, nustatyta tiek BIA, tick PUG: UVT/BVT
santykis sieké 0,41 (0,089), o plauciy BL suma buvo 3 [6].

Po 3 ir 12 ménesiy daugumos pacienty skysc¢iy balansas stabilizavosi:
PUG tyrime stebéta normovolemija, atitinkamai 0 [0,75] ir O [0], o BIA
analizéje UVT/BVT santykis sumazéjo iki 0,38 (0,12) ir 0,38 (0,014).

Naudojant Wilcoxono testg nustatytas statistiSkai reikSmingas UVT/BVT
santykio sumaz¢jimas po 3 mén. ir po 12 meén., lyginant su 10—15 pary po IT
laikotarpiu:

e 0,41 (0,089)vs. 0,38 (0,12), p <0,001;

e 0,41 (0,089) vs. 0,38 (0,014), p = 0,004.

PUG tyrimu nustatyta, kad plau¢iy audiniy hipervolemija statistiSkai
reik§Smingai sumazéjo ir pacientai pasieké euvolemijg po 3 ir 12 ménesiy,
palyginus su 10—15 paromis po IT:

e 3[6]vs. 0[0,75], p<0,001;

e 3[6]vs. 0[0],p=0,046.

Siekiant jvertinti volemijos jtaka transplantuoto inksto struktiiry (zieves
ir Serdies) pokyciams, matomiems MRT sekose, remiantis 4.2.5. skyriuje
aprasyta metodika, pacientai buvo suskirstyti 1 grupes, o gauti duomenys
analizuoti. Rezultatai pateikti 7.2.2.1 ir 7.2.2.2 lenteléje.
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Atlikus palyginamaja analiz¢, reikSmingos kiino volemijos jtakos
transplantuoty inksty strukttriniams parametrams MRT sekose nenustatyta
nei ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu, nei po 3 ménesiy, nei po 12 mé-
nesiy po IT. TaCiau nustatytas statistiSkai reikSmingas T2 sekose apskaiciuoty
78D padidéjimas normovolemijos (pagal BIA ir PUG tyrimus) grupése po
3 ménesiy, lyginant su 10-15 pary laikotarpiu.

Kiti pastebéti poky&iai, pavyzdziui, ADC sekose uzfiksuotas ZSD Kkiti-
mas normovolemijos grupg¢je viso stebéjimo laikotarpiu, néra lengvai paaiski-
nami. Tikétina, kad volemijos poveikis Siems parametrams yra nedidelis, o
reikSmingesnj vaidmenj gali turéti iSeminio-reperfuzinio sindromo pasek-
mes, tokios kaip lasteliy paburkimas, kapiliary pralaidumo padidéjimas ir
regresavimas bei ankstyvyjy fibroziniy poky¢iy formavimasis.

7.2.3. Transplantuoty inksty MRT struktary koreliacija
su funkciniais rodikliais ir morfologiniais transplantuoty
inksty biopsijos radiniais

Ankstyvuoju laikotarpiu po IT j tyrimg buvo jtraukti 34 pacientai. IS jy
20 recipienty nustatyta IGF, o 14 — SGF + DGF. Recipienty ir donory charak-
teristiky palyginimas tarp $iy dviejy grupiy pateiktas 7.2.3.1 lentel¢je. Pazy-
meétina, kad IGF grupei biidinga statistiSkai reikSmingai trumpesné Saltosios
iSemijos trukmé inkstui konservavuoti.

7.2.3.1 lentelé. Demografiniy ir klinikiniy duomeny palyginimas atsizvel-
giant j transplantuoto inksto funkcijq ankstyvuoju potransplantaciniu laiko-
tarpiu

IGF! SGF + DGF! p
Recipientai n=20 n=14
Lytis (vyrai) (proc.) 15 (44,1) 10 (29,4) 0,816
AmZius (metai) 45,2(15,22) 44,64 (11,09) 0,279
f;ﬁ;;gf;;“ﬁz?(mén) 28,5 (5-51,75) 13 (13-50,75) 0,148
ZLA nesutapimy skai&ius 3(1-3) 3(1-3) 0,457

Inksty ligos (proc.)

Létinis glomerulonefritas:

5 atvejai (25 proc.)
Diabetiné nefropatija:

1 atvejis (5 proc.)
Autosominé dominantiné
policistine inksty liga:
4 atvejai (20 prc.)
Hipertenziné nefropatija:
1 atvejis (5 proc.)
Kitos ligos:

9 atvejai (45 proc.)

Létinis glomerulonefritas:

1 atvejis (7,1 proc.)
Diabetiné nefropatija:

1 atvejis (7,1 proc.)
Autosominé dominantiné
policistine inksty liga:
2 atvejai (14,3 proc.)
Hipertenziné nefropatija:
2 atvejai (14,3 proc.)
Kitos ligos:

8 atvejai (57,1 proc.)
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7.2.3.1 lentelés tesinys

IGF! SGF + DGF! p
Recipientai n=20 n=14
Imunosupresiniai vaistai Metilprednizolonas: Metilprednizolonas:
100 proc. 100 proc.
Mikofenolato mofetilis: Mikofenolato mofetilis:
100 proc. 100 proc.
Takrolimuzas: Takrolimuzas:
100 proc. 100 proc.
Indukciné terapija: Indukciné terapija:
Pries-timocitiniai globulinai: Pries-timocitiniai globulinai:
1 atvejis (5 proc.) 2 atvejai (14,3 proc.)
INN-basiliksumabas: INN- basiliksumabas:
19 atvejy (95 proc.) 12 atvejy (85,7 proc.)
sKr pries IT (umol/l) 756 (606,25-1100) 678 (420,5-923,5) 0,416
aGFG 3 dienos po IT <0,00
(ml/min./1,73 m?) 72,6 (31,55) 19,5 (18,25) 1
aGFG 7 dienos po IT
(ml/min./1,73 m?) 63,5(31,99) 31,43 (23,89) 0,003
aGFG isleidimo diena
(ml/min./1,73 m?) 67,35 (21,65) 52,07 (26,62) 0,08
aGFG 3 mén. po IT
(ml/min./1,73 m?) 61,36 (18,35) 53,04 (23,28) 0,260
aGFG 12 mén. po IT
(ml/min./1,73 m?) 62,58 (11,35) 57,58 (20,10) 0,422
Donorai
AmZius (metai) 47,65 (15,93) 54,36 (10,43) 0,178
I8pléstiniy kriterijy
donorai 2 (proc.) 7(0,35) 7(0,50) 0,382
(Sl’?llltlfl)i iSemijos trukmé 717,85 (193,68) 919,14 (240,28) 0,011

'IGF, SGF ir DGF nustatymas atliktas pagal $ig formule: skirtumas tarp sKr koncentracijos trans-
plantacijos metu (0 val.) ir 7 para po transplantacijos, padalytas i§ pradinés (0 val.) sKr koncentracijos.
Pacientams, kuriems nereikéjo hemodializés (HD), SGF (léta transplantuoto inksto funkcija) buvo
apibrézta kaip kreatinino sumazéjimo santykis < 0,7, o IGF (greita transplantuoto inksto funkcija) —
> 0,7. DGF (véluojanti transplantuoto inksto funkcija) buvo apibrézta kaip bent vienos HD procediiros
atlikimas per 7 dienas po transplantacijos. 2 I$pléstiniy kriterijy donoras (ang. Expanded Criteria Donor,
ECD) — vyresni nei 60 m. donorai arba 50-59 m. donorai, kuriems nustatyti bent du i§ nurodyty
poky¢iy: 1) kraujagyslinés patologijos nulemta galvos smegeny mirtis; 2) sergamumas arterine hiper-
tenzija; 3) sKr kiekis kraujyje daugiau nei 135 pmol/l. Duomenys pateikiami kaip skaiius (proc.),
vidurkis (standartinis nuokrypis) arba mediana (Q1—Q4).

MRT tyrimas, atliktas 10-15 para, tre¢ig ménesj ir praéjus 12 mén. po
IT, neatskleide statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp IGF ir SGF + DGF
grupiy (7.2.3.2 lentelé).
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7.2.3.2 lentelé. Transplantuoty inksty struktiry MRT jverciy palyginimas
tarp pacienty su gera ir véluojancia atsistatyti transplantato funkcija ste-

béjimo laikotarpiu

| IGF ! | SGF+DGF' p
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 10—15 parg po IT
Recipientai n=20 n=14
T1 relaksacijos laiky | Zieveé 1619,95 (119,72) 1498,52 (289,57) 0,157
Zemélapio reikSmés | Serdis 1767,35 (118,23) 1629,28 (321,13) 0,144
(ms) 78D 2 ~147,40 (70,44) ~130,76 (64,97) 0,489
T2 relaksacijos laiky | Zievé 78,71 (6,31) 79,72 (17,27) 0,818
Zemélapio reikSmeés | Serdis 78,95 (7,06) 78,57 (13,88) 0,921
(ms) 78D 2 0,23 (4,40) 1,15 (5,78) 0,456
ADC zemélapio Zieve 1970,10 (98,85) 1866,71 (348,04) 0,297
reikSmés Serdis 1925,10 (81.30) 1826,89 (220,32) 0,131
(x10-5mm?/s) 73D ? 45,00 (60,08) 39,82 (144,15 0,886
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=18 n=12
T1 relaksacijos laiky | Zieveé 1536,57 (129,72) 1575,66 (131,68) 0,428
Zemélapio reikSmés | Serdis 1706,17 (156,15) 1716,35 (116,53) 0,849
(ms) 78D? ~169,60 (46,62) ~140,69 (44,76) 0,102
T2 relaksacijos laiky | Zieve 78,62 (6,42) 80,56 (8,82) 0,490
Zemélapio reikSmés | Serdis 75,31 (5,28) 77,18 (7,66) 0,434
(ms) 78D 2 3,38 (2,46) 331 (2,68) 0,941
ADC zemélapio Zieve 2003,04 (132,30) 1963,25 (111,17) 0,381
reikSmés Serdis 1905,45 (105,03) 1898,25 (86,01) 0,838
(x10"°mm?/s) Z8D?2 97,58 (54,69) 65,00 (58,79) 0,138
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=15 n=12
T1 relaksacijos laiky | Zieve 1520,39 (117,99) 1557,05 (184,03) 0,059
Zemélapio reikSmés | Serdis 1686,31 (145,12) 1699,79 (219,45) 0,277
(ms) 78D2 ~165,91 (62,17) —142,75 (56,31) 0,427
T2 relaksacijos laiky | Zieve 76,14 (5,79) 78,56 (7,80) 0,323
Zemélapio reikSmeés | Serdis 73,86 (6,07) 75,22 (8,73) 0,486
(ms) 78D 2 2,28 (3.15) 333 (2.72) 0,347
ADC zemélapio Zieve 1934,53 (106,59) 1981,08 (103,99) 0,581
reikSmes Serdis 1895,03 (69,80) 1934,42 (86,02) 0,217
(x10"°mm?/s) 78D ? 39,50 (90,23) 46,67 (75,31) 0,981

'IGF, SGF ir DGF nustatymas atliktas pagal $ig formulg: skirtumas tarp sKr koncentracijos trans-
plantacijos metu (0 val.) ir 7 para po transplantacijos, padalytas i§ pradinés (0 val.) sKr koncentracijos.
Pacientams, kuriems nereikéjo hemodializés (HD), SGF (léta transplantuoto inksto funkcija) buvo
apibrézta kaip kreatinino sumazéjimo santykis < 0,7, o IGF (greita transplantuoto inksto funkcija) —
> 0,7. DGF (véluojantis transplantuoto inksto funkcija) buvo apibrézta kaip bent vienos HD procediiros
atlikimas per 7 dienas po transplantacijos. 2 ZSD — Zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami
kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).
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Taciau T1 ZSD vertés 10—15 para buvo statistiskai reik§mingai geresnés
pacienty, kuriy iSraSymo metu aGFG buvo > 60 ml/min./1,73 m? (—164,09
(62,44) ms, palyginus su —117,00 (66,23) ms, p = 0,041). Si tendencija iSliko
ir pra¢jus trims ménesiams po transplantacijos — T1 ZSD reik§meés ir toliau
buvo geresnés toje pacioje grupéje (—191,47 (47,60) ms, palyginus su
—138,68 (35,70) ms, p = 0,002). Dvylikta ménesj skirtumas iSnyko. Kiti MRT
parametrai Siuo laikotarpiu statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy
neparodé. Be to, ADC ZSD vertés po trijy ménesiy pacienty, kuriy inksty
funkcija buvo islikusi geresné, buvo didesnés (106,54 (38.,4), palyginti su
61,53 (62,46), p = 0,04). 12 mén. MRT seky inksty struktiiry jverciai tarp
grupiy reikSmingai nesiskyré (7.2.3.3 lentel¢).

7.2.3.3 lentelé. Transplantuoty inksty struktiivy MRT jverciy palyginimas
stebéjimo laikotarpiu pacienty su gera ir sutrikusia transplantato funkcija

[aGFG 2 60 mI/min./1,73 m?[aGFG < 60 mV/min./1,73 m?|  p
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 10—15 parg po IT
Recipientai n=17 n=17
T relaksacijos | ISV 1594,28 (139,47) 1545,62 (268,38) 0,512
laiky Zemélapio | Serdis 1758,37 (149,10) 1662,62 (288,27) 0,236
reikSmés (ms) | 73p 1 ~164,09 (62,44) ~117,00 (66,23) 0,041
T2 relaksacijos | ISV 81,95 (8,42) 76,07 (13,82) 0,160
laiky Zemélapio | Serdis 80,66 (8,26) 76,82 (11,59) 0,295
reiksmés (ms) | 73p 1 1,29 (1,76) ~0,75 (6,82) 0,278
ADC zemélapio | Zieve 1980,5 (108,62) 1874,56 (312,67) 0,196
reik§més Serdis 1926,24 (99,76) 1843,08 (196,54) 0,130
(x10"°mm?/s) Z8D'! 54,26 (66,44) 31,47 (128,43) 0,520
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=11 n=19
- Zievé 1569,44 (98,76) 1542,23 (146,27) 0,589
T1 zemelapio g o 1760,91 (101,02) 1680,91 (152,38) 0,132
reikSmeés (ms) —
78D ~191,47 (47,60) ~138,68 (35,70) 0,002
o Zievé 79,38 (5,83) 79,39 (8,31) 0,997
T2 zemelapio g 0 76,04 (5,87) 76,07 (6,67) 0,989
reikSmés (ms) —
78D 3,35 (1,96) 3,33 (2,89) 0,981
ADC zemélapio | Zieve 2034,59 (94,61) 1947,08 (122,74) 0,051
reikimés Serdis 1928,05 (78,43) 1885,55 (98,15) 0,231
(x10°mm?s)  [78p ! 106,55 (38,65) 61,52 (62,46) 0,040
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7.2.3.3 lentelés tesinys

|aGFG > 60 mI/min./1,73 m?|aGFG < 60 mI/min./1,73 m?|

P
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=11 n=16
T1 zemélapio | Zievé 1533,44 (199,25) 1538,92 (109,29) 0,716
reikSmés (ms) | Serdis 1695,66 (248,66) 1689,99 (117,54) 0,451
Z8D'! -162,22 (80,38) —151,07 (42,54) 0,544
T2 zemélapio | Zievé 76,02 (7,59) 78,03 (6,19) 0,451
reikSmes (ms) | Serdis 73,33 (8,61) 75,24 (6,34) 0,272
78D ! 2,69 (1,42) 2,79 (3,72) 0,693
ADC zemélapio | Zievé 1954,32 (98,68) 1955,84 (114,04) 0,824
reikSmes Serdis 1900,64 (90,78) 1920,72 (70,67) 0,512
(x10~*mm?/s) —
78D 53,68 (63,84) 35,13 (94,41) 0,521

178D — zievés—Serdies diferenciacija.

Duomenys pateikiami kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).

A 200 A B 200 A

E—~ 150 - B~ 150

oE o £

Q. Q.

s p 100 - ' s p 100 -

Iz - g

-: E‘ 50 A -: E’ 50 A

vE o wE of . _—

o E — o £

© _50 T T T 1 © _50 T T 1
500 1000 1500 2000 2500 500 1000 1500 2500

ADC zievé (x10° mm?/s) ADC serdis (x10°° mm?/s)

C D 120

g~ S ~ 1001

5 E 5 E

om om 80

EN gEN

TS 55 60

‘v £ ‘v £

W g wm g 401

~ ~

5E 5E 2

] o ] .
0 T T 1 0 T T T 1
-300 -200 -100 0 -600 -400 -200 0 200

T12ZS8D" (ms) ADC ZSD'(x10-¢ mm?/s)

7.2.3.1 pav. Pearson koreliacija tarp aGFG 7 dieng po IT ir ADC Zievés

reiksmiy (A), ADC Serdies reiksmiy (B), T1 Zemélapio Zievés ir Serdies

diferenciacijos (ZSD') (C), ADC ZSD' (D), atlikty 10-15 parg po IT ir
aGFG israsymo dieng

Meélyna punktyriné linija — pasikliautinas intervalas.
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Koreliacine¢ analizé parodé teigiamg rysj tarp aGFG 7 parg po IT ir ADC
zieves (r= 0,401, p =0,019) bei ADC Serdies (r = 0,517, p = 0,002) reikSmiy.
Taip pat nustatyta reikSminga Pearson koreliacija tarp aGFG iSraS§ymo metu ir
T1 ZSD reiksmés (r =—0,338, p=0,05) bei ADC ZSD reiksmés (r= 0,392, p =
0,022) (zr. 7.2.3.1 pav.). Pearson koreliaciné analizé neatskleidé reikSmingos
koreliacijos tarp aGFG stebéjimo laikotarpiu ir 12 mén. atlikto MRT seky.

Analizuojant pacienty grupes pagal albuminurijos ir proteinurijos lygj po
3 ménesiy, reikSmingy skirtumy tarp grupiy inksty strukttiriniuose poky-
¢iuose MRT sekose stebéjimo laikotarpiu nenustatyta. ISsamesni duomenys
pateikti 7.2.3.4 ir 7.2.3.5 lentelése. Koreliaciné analizé statistiSkai reikSmingy
sgsajy tarp treio mén. albuminurijos, proteinurijos lygiy ir MRT tyrimais
nustatyty struktiiriniy transplantato parametry steb¢jimo laikotarpiu nepa-
rode.

7.2.3.4 lentelé. Magnetinio rezonanso tomografijos 3 ir 12 mén. duomeny
tiriamyjy grupiy palyginimas pagal albumino ir kreatinino santykj (AKR),
praéjus 3 ménesiams po inksto transplantacijos

‘ AKR < 3 mg/mmol ‘ AKR 2 3 mg/mmol ‘ p

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=14 n=16
T1 relaksacijos | Zievé 1569,18 (127,06) 1537,35 (134,25) 0,512
laiky Zemélapio | gerdis 1726,73 (129,89) 1695,83 (150,15) 0,555
reik§més (ms) =

78D ~157,53 (49,74) —158,48 (46,79) 0,957
T2 relaksacijos | Zievé 79,05 (8,50) 79,69 (6,53) 0,817
laiky Zemelapio | gerdis 76,05 (7,34) 76,07 (5,44) 0,993
reik§més (ms) =

78D 3,00 (2,61) 3,63 (2,54) 0,515
ADC zemélapio | Zievé 2012,25 (100,39) 1950,22 (130,19) 0,160
reikSmes Serdis 1920,29 (92,85) 1884,38 (91,57) 0,296
(x10~*mm?/s) o

78D 91,96 (43,88) 65,84 (67,90) 0,229

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT

Recipientai n=14 n=13

T relaksacijos | Zieve 1493,57 (151,11) 1583,12 (137,08) 0,116
la{lligl f‘?m(elai;lo Serdis 1662,81 (204,16) 1724,06 (146,30) 0,550
(§] C! ~ %

reRemes sy 7sp 1 169,24 (74,14) 140,94 (36,17) 0,202
T2 relaksacijos | Zieve 76,12 (6,91) 78,39 (6,60) 0,458
la{llitl zemelapio | Serdis 73,10 (6,97) 75,93 (7,53) 0,280
reikSmes (ms) 7 e 3,02 (3.41) 2,46 (2,50) 0,458
ADC zemélapio | Zieve 1960,46 (113,51) 1949,58 (101,73) 0,867
relﬁf}?es y Serdis 1911,32 (92,99) 1913,85 (62,90) 0,756
. 78D 14 (63,75 5,73 (101, 5

(10 mmss) e 49,14 (63 35,73 (101,10 0,519

178D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).
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7.2.3.5 lentelé. Magnetinio rezonanso tomografijos 3 ir 12 mén. tiriamyjy
grupiy duomeny palyginimas pagal baltymo ir kreatinino santykj (PKR),
praéjus 3 ménesiams po inksto transplantacijos

‘ PKR < 15 mg/mmol ‘ PKR 2 15 mg/mmol ‘ p

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=11 n=19
T1 relaksacijos | Zievé 1549,95 (122,06) 1553,51 (137,18) 0,944
laiky Zemélapio | gergis 1708,25 (136,83) 1711,39 (144,78) 0,954
reikSmeés (ms) °%

78D 158,29 (42,89) 157,88 (59,88) 0,982
T2 relaksacijos | Zievé 80,08 (9,29) 79,00 (6,29) 0,708
laiky Zemélapio | gergig 76,88 (8,13) 75,58 (5,12) 0,597
reik§més (ms) ~

78D ! 3,20 (2,89) 3,42 (2,41) 0,827
ADC zemélapio | Zieveé 1994,50 (110,25) 1970,29 (126,58) 0,602
reikSmes Serdis 1915,00 (90,99) 1893,11 (94,67) 0,541
(x10-*mm?/s) y—

78D 79,50 (44,10) 77,18 (66,58) 0,919
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT

Recipientai n=14 n=13

T1 relaksacijos | Zievé 1479,91 (169,12) 1575,72 (123,97) 0,101
laiky Zemélapio | gergis 1639,12 (213,64) 1735,33 (140,63) 0,133
reikSmés (ms) o

78D 149,80 (66,69) 159,61 (56,25) 0,683
T2 relaksacijos | Zievé 75,67 (7,05) 78,27 (6,52) 0,333
laiky zemelapio | gqris 72,92 (7,69) 75,52 (6,98) 0,370
reikSmés (ms) o

78D ! 2,75 (2,96) 2,75 (3,06) 0,999
ADC zemélapio | Zievé 1936,23 (114,93) 1969,28 (101,22) 0,451
reikSmeés Serdis 1898,09 (88,37) 1922,47 (72,11) 0,438
(x10-*mm?/s) o

78D 38,14 (71,67) 45,81 (91,33) 0,817

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).

Pra¢jus vieniems metams po IT, pacientams, kuriy AKR buvo >3
mg/mmol, nustatytos statistiSkai reikimingai blogesnés T1 ZSD reikimeés,
palyginus su pacientais, kuriy AKR buvo <3 mg/mmol (—130,55 ms
[—146,69; —106,96 ms] vs. —189,19 ms [-255,65; —129,01 ms], p = 0,009).
Kitose MRT sekose reikSmingy skirtumy nenustatyta. [Ssami analiz¢ pateikta
7.2.3.6 lenteléje.
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7.2.3.6 lentelé. Magnetinio rezonanso tomografijos tiriamyjy grupiy duome-
ny palyginimas pagal albumino ir kreatinino santykj (AKR), praéjus vieniems
metams po inksto transplantacijos

‘ AKR < 3 mg/mmol ‘ AKR 2 3 mg/mmol ‘ p

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=14 n=13
Tl relaksacijos | Zieve | 1561,44 (1477,67-1619,28) | 1524,68 (1500,01-1651,92) | 0,905
lﬁéﬁfgiﬁgo Serdis | 1743,02 (1665,90-1810,56) | 1666,02 (1572,19-1783,74) | 0,239

78D' | 189,19 (-255,65-(~129,01)) | —130,55 (~146,69—(~106,96)) | 0,009
T2 relaksacijos | Zievé 75,50 (72,35-82,93) 76,16 (72,81-82,48) 0,981
laiky zemelapio | gqrdis 73,43 (70,28-79,54) 74,30 (69,83-77,59) 0,943
reik§més (ms) ~

78D ! 2,43 (1,22-3,13) 3,28 (0,12-3,90) 0,961
ADC zemélapio |Zieve | 1962,50 (1937,70-2045,75) | 1915,50 (1873,50-1975,00) | 0,094
reikSmés Serdis | 1913,50 (1866,13-1997,75) | 1888,00 (1859,50-1922,50) | 0,239
(07 mm/s) - Fen 63,25 (40,25-88,13) 15,00 (—28,00-61,50) 0,225

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip mediana (Q1—Qx).

Pacientams, kuriy PKR po vieny mety po IT buvo >15 mg/mmol, nusta-
tytos statistiskai reik§mingai blogesnés T1 ZSD reikimés, palyginus su pa-
cientais, kuriy PKR buvo <15 mg/mmol (=130,55 ms [-157,05; —108,44 ms]
vs. —173,49 ms [-210,95; —146,60 ms], p = 0,047). Kitose MRT sekose
reikSmingy skirtumy nenustatyta. ISsami analizé pateikta 7.2.3.7 lentel¢je.

7.2.3.7 lentelé. Magnetinio rezonanso tomografijos tiriamyjy grupiy duome-
ny palyginimas pagal baltymo ir kreatinino santykj (PKR), praéjus vieniems

metams po inksto transplantacijos

‘ PKR 2 15 mg/mmol ‘

‘ PKR < 15 mg/mmol p

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=12 n=15
Tl relaksacijos | Zieve | 1561,44 (1484,73-1612,03) | 1524,68 (1478,14-1637,73) | 0,981
laiky Zemelapio | Serdis | 1743,02 (1655,43-1808,87) | 1671,43 (1595,15-1790,52) | 0373
reikSmes (Ms) 1 e T | 17349 (210,95 (_146,60)) | 130,55 (_157,05(-108.44)) | 0,047
T2 relaksacijos | Zievé 77,87 (73,97-83,25) 75,56 (71,19-80,05) 0,347
laiky Zemélapio | gergig 76,69 (71,46-80,82) 71,34 (69,41-76,50) 0,217
reikSmeés (ms) ~ =

78D ! 2,43 (1,06-2,82) 3,28 (0,94-4,06) 0,435
ADC zemélapio |Zieve | 1961,75 (1901,88-2063,63) | 1957,50 (1884,25-2003,50) | 0,510
reik§f‘61és , Serdis | 1912,50 (1862,88-2005,25) | 1901,50 (1858,50-1933,00) | 0,323
P Y 55,75 (2,75-87,38) 39,00 (0,00-103,00) 0,961

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip mediana (Q—Qx).
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Spearmano koreliaciné¢ analiz¢ parodé vidutinio stiprumo teigiamag
koreliacija tarp T1 ZSD reik$miy, pra¢jus vieniems metams po IT ir AKR tuo
paciu laikotarpiu (r = 0,538, p = 0,010) (7.2.3.2 pav.). Kitose MRT sekose
reikSmingos koreliacijos tarp albuminurijos, proteinurijos lygiy ir MRT
parametry nenustatyta.

0 -
-50 |
-100
-150 1
-200
-250 |
-300| o

-350 T T T
0 2 4 6 8 10

AKR lygis (mg/mmol)
7.2.3.2 pav. Albumino ir kreatinino santykio (AKR) koreliacija
su Tl zZievés—Serdies diferenciacija (ZSD), praéjus vieniems metams
po inksto transplantacijos

T12SD (ms)

r=0.538
T 1

Grupiy palyginimas pagal IFTA jvertinimg nulin¢je biopsijoje neparodé
statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp MRT T1, T2 ir ADC zemelapiy verciy,
praéjus 10—15 dieny, 3 ir 12 ménesiy po IT (zr. 7.2.3.8 lentelg).

Tagiau T1 ZSD vertés, gautos pragjus 1015 dieny po IT, grupés be IFTA
poky¢iy arba su minimaliais pokyc¢iais (n = 11), buvo Zymiai geresnés, paly-
ginus su [-II laipsnio IFTA grupe (n = 11), remiantis histologiniu jvertinimu,
praéjus 3 ménesiams po IT (—179,56 £ 64,59 ms vs. —108,34 + 54,88 ms,
p=0,011) (7.2.3.3 pav., zr. 7.2.3.9 lentelg).
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F = 250 . |
IFTA nebuvimas arba I-Il laipsnio
minimalds pokyciai IFTA

IFTA grupés 3 mén. po IT

7.2.3.3 pav. MRT praéjus 10—15 dieny po IT T1 Zievés ir Serdies
diferenciacijos, (Z8D) reiksmiy skirtumas tarp IFTA grupiy praéjus
3 ménesiams po inksto transplantacijos
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Grupiy palyginimas pagal IFTA jvertinimg pra¢jus 12 men. po IT biop-
sijoje parode, kad ITI-11I lalpsmo IFTA grupéje T1 ZSD vertés praéjus 12 mén.
po IT buvo statistiskai Zymiai blogesnés, palyginus su pacienty be IFTA arba
turin¢iy tik minimalius pokyc¢ius (—108,44 [-122,96; —106,10 ms] vs. —215,16
[244,14; —151,04 ms], p = 0,029). Kiti MRT seky rodikliai reikSmingy
skirtumy neparode (7.2.3.4 pav., zr. 7.2.3.9 lentelg).
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-250 = : |

IFTA nebuvimas arba  lI-lll laipsnio
minimalds pokyciai IFTA

IFTA grupés 12 mén. po IT
7.2.3.4 pav. MRT praéjus 12 meén. po IT T1 Zievés ir Serdies diferenciacijos;
(ZSD) reiksmiy skirtumas tarp IFTA grupiy praéjus 12 ménesiy po inksto
transplantacijos

Statistin¢ analize neparodé reikSmingos koreliacijos tarp MRT parametry
(T1, T2 relaksacijos laiky zemélapio ir ADC verciy) ir Banft klasifikacijos
kintamyjy (IFTA baly sumos, intersticiumo fibrozés balo ir kanaléliy atrofijos
balo) (7.2.3.5 pav.).
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A IFTA sumos balas

Intersticiumo fibrozé (ci balas)

Kanaléliy atrofija (ct balas)

B IFTA sumos balas

Intersticiumo fibrozé (ci balas)

Kanaléliy atrofija (ct balas)

C IFTA sumos balas

Intersticiumo fibrozé (ci balas)

Kanaléliy atrofija (ct balas)

0,213 | 0,169 | 0,018 | 0,295 | 0,272 | -0,011| 0,053 | -0,098
0,146 | 0,098 | 0,059 | 0,302 | 0,302 -0,019| 0,029 |-0,088
0,167 | 0,167 | -0,074 | 0,054 | 0,011 | 0,011 | 0,056 |-0,037 | 0,223
Zievé Serdis ZSD | Zievé Serdis ZSD | Zievé Serdis ZSD
T1 Zemélapio T2 Zemélapio ADC Zzemélapio
reikSmeés (ms) reikSmeés (ms) reikSmes

(x10°mm?/s)

0,219 | 0,313 | 0,052

0,224 | 0,218 | 0,092

0,115

0,084

-0,023

0,131 | 0,238 | 0,029

0,058 | 0,073 | 0,063

0,146

0

0,034

0,208 | 0,279 | 0,064

0,279 | 0,279 | 0,064

0,036

0,093

-0,093

ZSD
T1 zemélapio
reikSmeés (ms)

Zievé Serdis

ZSD
T2 zemélapio
reikSmeés (ms)

Zievé Serdis

Zievé

Serdis

ZsD

ADC Zemélapio

reiksmes

(x10°mm?/s)

0,238 | -0,187 0,299 -0,135|-0,055|-0,202 | -0,145
024 | -0,23 0,275 -0,154| -0,08 | -0,242 | -0,16
0,246 | -0,037 | 0,265 | 0,323 | 0,347 -0,131|-0,118|-0,101 | -0,233
Zievé Serdis ZSD ‘Zievé Serdis ZSD | Zievé Serdis ZSD
T1 zemélapio T2 zemélapio ADC zemélapio
reikmés (ms) reikmés (ms) reikSmés

(x10°mm?/s)

7.2.3.5 pav. Spearmano Silumos koreliacijos Zemélapis (angl. heatmap)

Spalvy intensyvumas atspindi koreliacijos koeficiento (r) stipruma ir kryptj tarp vaizdinimo parametry
ir histologiniy rodikliy (A — nuliné biopsija ir 10-15 paros MRT po IT; B — 3 mén. protokoliné biopsija
ir 3 mén. MRT po IT; C — 12 mén. protokoliné biopsija ir 12 mén. MRT po IT) (nurodytos r — reikSmés,

p>0,05).

spalva, tuo stipresnis teigiamas rysys tarp kintamyjy.

spalva, tuo stipresnis neigiamas rysys.

koreliacija, artimg nuliui.
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Tamsesni atspalviai rodo stipresne¢ Koreliacijg, artimg +1.

Raudona spalva Zymi teigiama Koreliacija — kuo intensyvesné
Violetiné spalva Zymi neigiama koreliacija — kuo intensyvesné

Sviesesni atspalviai (tick raudonos, tiek violetinés) rodo silpnesne




7.2.3.8 lentelé. Magnetinio rezonanso tyrimy rezultaty analizé, recipientus
suskirscius pagal nulinés biopsijos IFTA grupes

IFTA nebuvimas arba

minimaliis poky¢iai Taipsnio IFTA P
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 10—15 parg po IT
Recipientai n=28 n=>5
T1 relaksacijos | Zievé | 159621 (1504,39-1662,33) | 1731,59 (1618,40-1803,55) | 0,247
laiky Zemélapio | Serdis | 1756,48 (1588,75-1830,30) | 1881,54 (1723,73-1953,02) | 0,364
reikSmeés (ms) 78D 1 | 142,44 (—181,92—(-82,37)) | —149,47 (~149,95-(~105,34)) | 0,942
T2 relaksacijos | ISV 79,02 (74,58-82,48) 82,43 (80,78-86,30) 0,123
laiky Zemélapio | Serdis 77,72 (73,25-83,58) 82,99 (81,89-85,29) 0,157
reikSmés (ms) | 73p 1 0,67 (~0,934-3,04) 1,25 (0,10-1,61) 0,976
ADC zemélapio | Zieve 1971,75 (1920-2036,88) 1990,5 (1931-1996) 0,782
reik§més Serdis | 1907,5 (1862,38-1979,25) 1888,5 (1854-1919) 0,609
(x10°mm?/s) 78D 54,5 (24,75-83) 102 (77-117) 0,060
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=25 n=>5
T relaksacijos | Z1€v¢ | 156473 (146434-160965) | 162120 (1618,54-167891) | 0,101
laiky Zemélapio | Serdis | 1726,45 (1644,41-1751,37) | 1753,16 (1749,11-1792,94) | 0,201
reikSmés (ms) | 78D 1 | _168,52 (~191,01-(~138,48)) | —129,25 (—134,62(~127,92)) | 0,114
T2 relaksacijos | Zievé 77,01 (74,64-82,75) 78,95 (78,83-80,74) 0,323
laiky Zemélapio | Serdis 75,09 (72,88-80,23) 74,83 (72,90-76,09) 0,978
reikmés (ms) | 7gp 1 2,94 (1,73-3,69) 5,94 (5,91-7,31) 0,053
ADC emélapio | Zieve | 1951,50 (1900,13-2047,13) 2004 (1958-2031,5) 0,436
reikimeés Serdis | 1895,50 (1837,5-1943,38) 1876 (1874,5-1923,5) 0,758
(x107°mm?/s) 7SD'! 81,75 (47-115,25) 108 (83,5-114,5) 0,544
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=22 n=>5
T1 relaksacijos | Zievé | 1524,68 (1469,21-1619.94) | 163102 (1313,29-1760,07) | 0,178
laiky Zemélapio | Serdis | 1671,81 (1620,09-1790,52) | 1806,97 (1391,72-1902,85) | 0,340
reikmeés (ms) [ 78p 1 | —146,69 (-208,87—(~119,89)) | —109,93 (—188,03~(-66,17)) | 0,278
T2 relaksacijos | ISV 75,56 (71,97-83,32) 77,15 (70,02-84,85) 0,753
laiky Zemélapio | Serdis 71,91 (69,78-80,53) 77,25 (66,73-80,05) 0,850
reiksmés (ms) | 73p 1 2,58 (0,77-4,06) 3,28 (1,29-5,12) 0,705
ADC zemélapio | Zieve | 1957,50 (1878,75-2003,50) | 2086,50 (1921,75-2159,50) | 0,079
reik§mes Serdis | 1901,50 (1860,25-1933,00) | 2001,50 (1892,75-2066,25) | 0,079
(x10°mm?*s)  [7gp 1 39,00 (~31,00-80,00) 61,50 (20,25-113,75) 0,447

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip mediana (Q1—Qx).
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7.2.3.9 lentelé. Magnetinio rezonanso tyrimy rezultaty analizé, recipientus
suskirscius pagal inksto biopsijos IFTA grupes praéjus 3 mén. po inksto

transplantacijos

IFTA nebuvimas arba

I-1I laipsnio

minimaliis poky¢iai IFTA P
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 10-15 parg po IT
Recipientai n=11 n=11
T1 relaksacijos %ievé 1624,84 (49,33) 1552,44 (213,29) 0,478
laiky Zemélapio | Serdis 1804,40 (85,95) 1660,78 (251,33) 0,171
reikSmés (ms) | 7p 1 ~179,56 (64,59) ~108,34 (54,88) 0,016
T2 relaksacijos | Zievé 80,36 (7,65) 81,97 (9,52) 0,492
laiky Zemélapio | Serdis 79,83 (8,13) 80,19 (7,72) 0,545
reikSmes (ms) | 7&p 1 0,53 (3,53) 1,77 (5.41) 0,717
ADC zemélapio | Zievé 1997,73 (70,46) 1928,86 (27,64) 0,200
reik§mes (x10- | Serdis 1932,23 (55,77) 1869,64 (137,4) 0,151
‘mm?/s) 78D 65,50 (49,54) 59,23 (61,87) 0,844
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=11 n=11
T1 relaksacijos | Zievé 1533,71 (139,90) 1568,08 (126,07) 0,365
laiky zemélapio | Serdis 1687,76 (170,38) 1721,02 (126,67) 0,217
reikSmes (ms) | 7&p | ~154,05 (54,21) ~152,94 (35,46) 0,797
T2 relaksacijos %ievé 78,75 (6,89) 82,78 (8,20) 0,217
laiky Zemélapio | Serdis 75,34 (5,52) 78,88 (7,03) 0,217
reikSmés (ms) | 73p 1 3,4 (3,38) 3,9(2,37) 0,797
ADC zemélapio | Zieve 1993,86 (105,86) 1987,05 (134,76) 0,898
reik§meés Serdis 1908,05 (90,63) 19190,36 (103,03) 0,699
(x10"°mm?/s) Z8D'! 85,82 (40,62) 67,68 (73,41) 0,694
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=10 n=10
T1 relaksacijos %ievé 1547,19 (146,63) 1530,71 (194,54) 0,833
laiky Zemélapio | Serdis 1734,78 (165,72) 1666,50 (235,26) 0,463
reiksmés (ms) | 73p 1 ~187,59 (47,21) ~135,79 (72,62) 0,075
T2 relaksacijos %ievé 77,49 (7,67) 77,22 (7,18) 0,936
laiky Zemélapio | Serdis 74,81 (7,80) 74,22 (6,48) 0,854
reiksmés (ms) | 73p 1 2,68 (3,27) 3,00 (2,13) 0,796
ADC zemelapio | Zieve 1984,20 (65,43) 1977,90 (137,03) 0,897
reik§meés Serdis 1928,00 (66,72) 1929,60 (87,69) 0,964
(x10"°mm?/s) Z8D'! 56,20 (52,36) 48,30 (99,72) 0,827

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip vidurkis (standartinis nuokrypis).
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7.2.3.10 lentelé. Magnetinio rezonanso tyrimy rezultaty analizé stebéjimo
laikotarpiu, recipientus suskirscius pagal inksto biopsijos IFTA grupes
praéjus 12 men. po inksto transplantacijos

IFTA nebuvimas arba

II-I1I laipsnio

minimaliis poky¢iai IFTA P

Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 10—15 parg po IT
Recipientai n=7 n=§8
T1 relaksacijos | Zievé | 1628,34 (1589,78-1667,79) | 1609.95 (1500,21-1795.48) | 0,536
laiky zemélapio | Serdis | 1809,74 (1751,37-1887,05) | 1740,35 (1574,34-1926,77) | 0,536
reikSmés (ms) | 78D 1 | _161,45 (~193,99-(-117,26)) | -94,79 (~153,96-(-72,25)) | 0,152
T2 relaksacijos | Zievé 79,25 (77,09-89,69) 80,73 (69,53-91,51) 0,710
laiky zemélapio | Serdis 80,24 (76,21-86,49) 78,48 (73,06-83,40) 0,710
reikSmés (ms) | 7gpy 1 1,17 (-0,66-2,21) 1,48 (-2,67-3,19) 1,00
ADC zemelapio | Zievé | 1971,00 (1905,00-2030,00) | 192925 (1882,25-2049,00) | 0,613
reik§més Serdis | 1915,00 (1875,50-1984,50) | 1868.25 (1760,75-1990,75) | 0,397
(x10-mm?/s) 78D ! 45,50 (31,50-56,50) 83,50 (26,38-112,38) 0,281
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 3 mén. po IT
Recipientai n=7 n=§8
Tl relaksacijos | Zievé | 1573,59 (1462,22-1611,81) | 1615,06 (1492,46-1700,79) | 0,281
laiky zemélapio | Serdis | 1722,25 (1594,39-1746,43) | 1749,04 (1669,31-1854,81) | 0,281
reikmés (ms) 78D 1 | 144,33 (~179,65-(~129,08)) | —140,62 (—184,00~(~130,71)) | 0,955
T2 relaksacijos | Z1°v¢ 75,95 (71,89-82,41) 79,98 (78,28-83,43) 0,152
laiky zemélapio | Serdis 73,34 (70,33-78,51) 75,92 (74,86-82,37) 0,121
reikSmés (ms) | 7p 1 2,98 (2,03-3,89) 3,02 (0,92-5,68) 0,779
ADC zemélapio | Zievé | 204,50 (1918,00-2105,50) | 1950,00 (1841,50-2024,63) | 0,189
reik§més Serdis | 1936,00 (1862,00-1985,00) | 1890,25 (1810,25-1926,13) | 0,232
(x107*mm?/s) 78D ! 108,50 (52,50-119,00) 57,00 (3,75-106,75) 0,336
Struktiirinés transplantuoty inksty MRT vertés 12 mén. po IT
Recipientai n=7 n=§8
T1 relaksacijos | Zievé | 1519.33 (1487,08-1561,66) | 159644 (1506,25-1640.87) | 0,336
laiky zemélapio | Serdis | 1671,43 (647,78-1833,32) | 1743,02 (1631,40-1769,20) | 0,536
reikSmés (ms) | 78D 1 | 215,16 (-244,14(~151,04)) | —108,44 (—122,96(~106,10)) | 0,029

o Zievé 73,73 (72,37-77,52) 77,39 (73,32-82,25) 0,613
T2 zemelapio g 0 69,83 (68,51-73,55) 75,78 (71,40-78,07) 0,232
reikSmés (ms) —

78D ! 3,90 (2,24-4,68) 2,63 (1,69-3,929) 0,336

ADC 7emelapio | Zievé | 1962,50 (1940,50-2018,75) | 1902,50 (1870,75-987,13) | 0,463
reik§més Serdis | 1908,50 (1866,75-1931,00) | 187825 (1855,75-1924,63) | 0,867
(x10"°mm?/s) Z8D'! 69,50 (27,00-80,00) 23,75 (—11,13-58,13) 0,183

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija. Duomenys pateikiami kaip mediana (Q—Qx).
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Kartotiniy MRI tyrimy analizé parodé, kad T1 Zzemélapio ZSD reik§més
po IT tarp IFTA grupiy kito skirtingai. Pra¢jus 12 mén. po IT, pacienty su
lengvo—vidutinio ar sunkaus laipsnio IFTA T1 ZSD buvo reik§mingai bloges-
nés nei pacienty be pokyciy arba tik su minimaliais poky¢iais (p = 0,029).
ISpléstine analiz¢ parode, kad grupés II-II1 laipsnio IFTA viso stebéjimo laiko-
tarpiu T1 Zemélapio ZSD reik§més statistiskai reik§mingai kito (p = 0,034),
atlikus poring Wilcoxono analizg $is pokytis buvo stebétas tarp 10—15 paros
MRT su 3 mén. po IT MRT rezultatais ir tarp 3 mén. MRT su 12 mén. po IT
MRT rezultatais (7.2.3.11 lentele, 7.2.3.6 pav.).

Pacienty, kuriy IFTA nebuvo arba pasireiSké minimaliis poky¢iai, T2
zemélapio Serdies ir ZSD parametry reik§més laikui begant taip pat reik§min-
gai kito, tai yra Serdies reikSmes mazéjo ir geriau diferencijavosi zieves ir
Serdies skirtumas (p=0,018 ir p=0,006), o poriné Wilcoxono analizé
atskleide, kad statistiSkai reikSmingy pokyciy pasireiske tarp 1015 paros ir
12 mén. MRT jverciy. Tuo tarpu ADC parametrai reikSmingy skirtumy tarp
grupiy, laikui bégant, neparodé (7.2.3.11 lentelé, 7.2.3.6 pav.).
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7.2.3.6 pav. MRT parametry kitimas skirtingais laikotarpiais

po inksto transplantacijos, vertinant pagal intersticinés fibrozés

ir tubulinés atrofijos (IFTA) laipsnj

A — T1 zemélapio ZSD poky¢iai po IT; B — T2 zemélapio Serdies reikimiy pokyéiai po IT; C — T2
zemélapio ZSD pokyéiai po IT.
Grafikuose pavaizduoti T1, T2 relaksacijos laiky zemélapiy matavimy pokyciai per tris laikotarpius
(10-15 pary, 3 mén. ir 12 mén. po inksto transplantacijos), lyginant pacienty grupes be IFTA arba su
minimaliais poky¢iais (IFTA 0) ir su II-1II laipsnio IFTA (IFTA II-1II). StatistiSkai reik§mingi skirtumai
tarp grupiy pazyméti p reikSmémis (p < 0,05). Duomenys rodo, kad kai kurie MRT parametrai, ypac
T1 relaksacijos laiky zemélapio Zievés ir Serdies diferenciacijos (ZSD) reikimés bei T2 — Serdies
reikSmés, keitési reikSmingai priklausomai nuo IFTA laipsnio ir laiko po transplantacijos. Tai rodo
MRT tyrimy potenciala kaip neinvazinj biomarkerj transplantato biklei stebéti.
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7.2.4. Transplantuoty inksty kartotiniy MRT tyrimuy verté
indentifikuojant pacientus, turincius padidéjusia létinio
transplantuoto inksto nepakankamumo progresavimo rizika

Remiantis 7.2.3 skyriuje pateiktais rezultatais, kuriuose parodyti reiks-
mingi T1 ir ADC ZSD skirtumai tarp pacienty, atsizvelgiant j aGFG i§ra§ymo
i§ ligoninés metu, buvo atlikta MRT Zymeny prognostinés vertés analize
ankstyvajai transplantato funkcijai jvertinti.

Vienveiksné linijiné regresijos analize atskleidé¢ statistiSkai reikSminga
neigiama rysj tarp T1 ZSD reikimés ir aGFG isragymo i3 ligoninés metu
(B =-0,126, 95 proc. PI —0,240; —0,013, p = 0,030). Tuo tarpu ADC ZSD
reik§mé rodé teigiamg sasaja su aGFG (B = 0,095, 95 proc. PI 0,015; 0,176,
p = 0,022). Sie rysiai isliko reik§mingi ir daugiaveiksnéje linijinéje regresi-
joje, koregavus pagal Saltosios iSemijos laikg (7.2.4.1 lentelé).

7.2.4.1 lentelé. Daugiaveiksné linijinés regresijos analizé, skirta veiksniams,
susijusiems su aGFG Srasymo is ligoninés dieng, jvertinti

Modelis B koficientas (95 proc. PI) p

1 vienveiksné analizé

T1ZSD ' 10-15 dieng po IT -0,126 (-0,240; —0,013) 0,030
2 vienveiksné analizé

ADC Z8D ' 10-15 dieng po IT 0,095 (0,015; 0,176) 0,022
3 daugiaveiksné analizé

T1 ZSD ' 10-15 dieng po IT -0,132 (-0,242; —0,022) 0,021

ADC Z8D ' 10-15 dieng po IT

0,087 (0,013; 0,162)

0,023

Saltos i$emijos laikas (minutés)

—0,028 (—0,060; 0,005)

0,091

1 Z8D — zievés—Serdies diferenciacija.

Papildomai atlikus logisting regresijos analizg, kurioje buvo vertinami
T1 ZSD, ADC ZSD ir §altosios iSemijos laikas, nustatyta, kad T1 ZSD
reikSme bei Saltosios iSemijos trukmé yra nepriklausomi veiksniai, susij¢ su
geresne transplantato funkcija, t. y. aGFG > 60 ml/min./1,73 m? i$raSymo
metu (7.2.4.2 lentelg).

7.2.4.2 lentelé. Daugiaveiksné logistine regresija, skirta veiksniams, susiju-

siems su eGFR > 60 ml/min./1,73 m? iSrasSymo i§ ligoninés dieng, jvertinti

Modelis Galimybiu santykis (95 proc. PI) p
T1 ZSD ' 10-15 dieng po IT -0,016 (0,970; 0,999) 0,032
ADC Z8D ' 10-15 dieng po IT 0,003 (0,989; 1,017) 0,646
Saltos iSemijos laikas (minutés) —0,005 (0,991; 1,000) 0,033

1 Z8D - zievés—Serdies diferenciacija.
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ROC analizé parodé, kad T1 ZSD vertés, jvertintos 10—15 dieng po IT,
turi prognosting reik§me IFTA progresijai po 3 ménesiy. T1 ZSD plotas po
kreive (angl. area under the cure, AUC) sudar¢ 0,802 (95 proc. PI 0,616—
0,987; p = 0,001), optimali ribiné reikSmé — 149,71 ms (jautrumas — 0,818;
specifiskumas — 0,27; Youden indeksas — 0,545). Rezultatai rodo, kad pacien-
ty, kuriems gresia IFTA progresija, ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu T1
78D gali biiti potencialus Zymuo (7.2.4.1 pav.).

1,0 1

0.8 1 0,545 (81,8 proc., 27,3 proc.)

0,6

Jautrumas

0,4

0,2 1

AUC: 80,2 proc.
0,0 T T T T 1
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - specifiskumas

7.2.4.1 pav. T1 ZSD (raudona linija) 10—15 paros po IT diagnostinis
tikslumas, vertinant IFTA progresavimg praéjus 3 ménesiams po inksto
transplantacijos, remiantis sprendimus priimancia ypatybiy kreive

Pra¢jus 3 ménesiams po IT, atlikty MRT tyrimy Zemélapiy analize
neparod¢ reikSmingy koreliacijy su funkciniais transplantato parametrais,
todel Sio laikotarpio MRT zymeny prognostinio efektyvumo analizé nebuvo
atlikta.

Pra¢jus 12 ménesiy po IT, atlikto MRT tyrimo metu T1 ZSD reik§mése
buvo pastebeti statistiskai reikSmingi skirtumai tarp pacienty, kuriems biidin-
ga proteinurija, albuminurija ir IFTA, todel atlikta Siy bikliy T1 parametry
diagnostines vertés analizé.

T1 ZSD, nepriklausomai nuo T1 Zievés ir Serdies atskiry parametry,
prognozuoja albuminurija, proteinurijg ir IFTA: AUC 0,791 (95 proc. PI
0,618-0,965) identifikuojant albuminurijg (AKR > 3 mg/mmol), AUC 0,730
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(95 proc. PI 0,533-0,923) identifikuojant proteinurija (PKR > 15 mg/mmol),
o AUC 0,839 [0,601;1,077] identifikuojant II-III laipsnio IFTA.

I§vada — T1 ZSD po 1 mety gali biiti vertinamas kaip neinvazinis trans-
plantato buklés vertinimo vaizdinis Zymuo bendram transplantato pazeidimui
nustatyti (AKR, PKR ir IFTA derinys), AUC 0,753 (95 proc. P10,570; 0,936)
(7.2.4.3 lentelé ir 7.2.4.2 pav.).

7.2.4.3 lentelé. MRT parametry diagnostinis tikslumas, nustatant transplan-
tato pazeidimo Zymenis praéjus 1 metams po inksto transplantacijos

MRT parametrai AUC 95 proc. PI Ja(upt:‘::;as Sp eii)i:ilzgmas p
AKR > 3 mg/mmol

T1 Zieve 0,52 0,287; 0,746 0,888
T1 $erdis 0,36 0,148; 0,577 0,209
T1 ZSD! 0,79 0,618; 0,965 92 64 0,001
PKR > 15 mg/mmol

T1 zieve 0,50 0,269; 0,719 0,961
T1 $erdis 0,40 0,178; 0,611 0,339
T1 ZSD! 0,73 0,533; 0,923 73 75 0,022
1I-I11 laipsnio IFTA

T1 zieve 0,66 0,360; 0,961 0,295
T1 Serdis 0,39 0,080; 0,705 0,502
T1 ZSD! 0,84 0,601; 1,077 88 86 0,005
AKR > 3 mg/mmol, PKR > 15 mg/mmol, II-111 laipsnio IFTA

T1 Zieve 0,62 0,379; 9,856 0,333
T1 Serdis 0,48 0,247, 0,718 0,883
T1 ZSD! 0,75 0,570; 0,936 80 71 0,007

178D - zievés—Serdies diferenciacija. Pateikiamos T1 ZSD reik§miy ploto po kreive (AUC) vertés
bei 95 proc. pasikliautinieji intervalai (PI) skirtingy komplikacijy diagnostikai.
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A 1,0+ B 1,0+
0,5 [92 proc.; 64 procd
0,8 0,8 -
0,5 [73 proc.; 75 proc.]

w w
g 0,6 8 0,6
£ £
S 5
E E
8 04+ 8 04+

0,2 1 0,2

AUC: 0,79 AUC: 0,73
0,0 T T T T 1 0,0 T T T T 1
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - specifiskumas 1 - specifiSkumas
C 1,07 D 1,0+
-—
0,8 - 0,7 [88 proc.; 86 proc.] 081
0,8 [80 proc.; 71 proc.]

w w
S 0,6 8 0,6
£ £
S 5
£ £
8 044 8 04+

0,2 0,2 1

AUC: 0,84 AUC: 0,75
0,0 T T T T 1 0,0 T T T T 1
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - specifiskumas 1 - specifiskumas

7.2.4.2 pav. Vieny mety po inksto transplantacijos nustatyto
T1 ZSD diagnostinis tikslumas (raudona linija),
pavaizduotas pagal sprendimus priimanciq ypatybiy kreive
A — AKR > 3 mg/mmol; B — PKR > 15 mg/mmol; C — II-1II laipsnio IFTA; D — AKR > 3 mg/mmol,

PKR > 15 mg/mmol, II-11II laipsnio IFTA. Violetinis kryzius Zymi optimaly ribinj taska pagal Youdeno
indeksa, skirtg transplantuoto inksto pakitimams nustatyti tuo paciu laikotarpiu.
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8. REZULTATU APTARIMAS

8.1. Pirmojo tyrimo aptarimas

Sis tyrimas buvo skirtas pacienty kiino vandens tiirio poky&iams po IT ir
Jju rysiui su transplantuoto inksto funkcija jvertinti. Miisy prielaida buvo, kad
hipervolemija yra naudinga ankstyvajai ir vélesniajai transplantuoto inksto
funkcijai, taciau tyrimo rezultatai parodé prieSingg rezultata: plauciy hiper-
volemijos pozymiai pries IT buvo susij¢ su SGF ir DGF bei blogesne inksty
funkcija po 1 mety. Sis rySys buvo nustatytas naudojant PUG, bet ne BIA
tyrima recipienty volemijos biiklei vertinti. Tyrimo duomenys rodo, kad PUG
gali buti naudingas metodas prie§ IT, prognozuojant transplantuoto inksto
funkcijg tiek ankstyvuoju laikotarpiu, tiek po 1 mety, ir gali biti taikomas
ankstyvai intervencijai planuoti.

Panasius rezultatus pateiké Smudal A. ir kt.: jy tyrime DGF buvo susijusi
su mazesne likutine diureze, didesniu svorio svyravimu tarp dializiy bei
didesniu teigiamu skysciy balansu pirmaja pooperacing dieng [111]. Kitas
tyrimas parod¢, kad hipervolemijos biikle, iSmatuota padedant centriniam
veniniam slégiui prie§ IT, didina létinés transplantato disfunkcijos rizika.
Autorius mini galimas priezastis (pvz., skys€iy pertekliaus zalinga poveiki
Sirdies ir kraujagysliy bei plauciy fiziologijai), dél kuriy sutrinka Sirdies
iSstiimio turis, o tai gali lemti blogesnius rezultatus [112]. Germain M. J. tyri-
mas parode¢, kad 75 proc. pacienty pries I'T buvo netiksliai jvertintas sausasis
svoris, palyginus apskaiciuota sausgji svori prie$ IT su realiu svoriu pragjus
2 savaitéms po IT [113], o tai gali buti reikSminga 1étinés hipervolemijos
priezastis.

Hidratacijos buklei jvertinti miisy tyrime naudoti du neinvaziniai
metodai: BIA ir PUG. BIA rodo viso kiino hidratacijos biikle, o PUG — ekstra-
lastelinio vandens kiekj plauciuose. Abu metodai yra pigts, saugis, greiti ir
tinkami taikyti prie paciento lovos. Tyrimo metu visi pacientai po IT tur¢jo
hipervolemijos pozymiy, taciau nebuvo rasta koreliacijos tarp BIA ir PUG
rezultaty.

Remiantis Panuccio V. bandomuoju tyrimu, PUG tiksliau nustaté plauciy
hipervolemija kliniskai normovolemijoje esantiems pacientams su iminiu
inksty pazeidimu [114]. Kita vertus, Vitturi N. ir kt. rado koreliacija tarp BL
sumos ir BIA jvertinto sausojo svorio [115]. Tai leidzia teigti, kad BIA ir PUG
yra metodai, kurie tam tikrais atvejais gali vienas kitg papildyti vertinant
pacienty volemija.
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Neribojama skysciy terapija operacijos metu ir po jos yra dazna taktika
siekiant iSvengti DGF, taciau ji gali lemti hipervolemijos buklg. Miisy tyrime,
kaip ir Guetin V. darbe [15], visi pacientai po IT buvo hipervoleminiai, tai
nustatyta tiek BIA, tiek PUG.

Kyla klausimas, koks skysciy turis dar néra zalingas pacientui, nes skys-
¢iy perteklius gali sukelti kvépavimo komplikacijy, infekcijy ir padidinti mir-
tinguma [17, 116, 117]. Be to, sisteminé veny stazé ir turio perkrova gali
sumazinti inksto perfuzija ir pailginti iSemijos trukme [117].

Tyrime nustatytas rySys tarp plauc¢iy hipervolemijos pozymiy prie$ IT ir
SGF bei DGF po IT. Galima daryti prielaida, kad Zinant paciento volemijos
biikle pries IT, galima bty iSvengti skys¢iy perdozavimo. Eduardo R. Argaiz
ir kt. teigimu, BL buvimas PUG yra stiprus skys¢iy pertekliaus rizikos
indikatorius, nepriklausomai nuo jo kilmeés [117].

Plauciai yra centrinés kraujotakos atspindys [118], o BL kiekis atspindi
kairiojo skilvelio turj, kuris yra svarbus centrinés volemijos indikatorius [119].
Loutradis Ch. jrodé, kad sauso svorio sumazinimas pagal BL koreliuoja su
kairiojo bei deSiniojo priesirdzio, kairiojo skilvelio remodeliacija [120].

Skysciy perkrova, intermituojancios HD ir ureminiai toksinai gali paZeis-
ti endotelio glikokaliksg [121, 122], o Sio pazeidimo pasekmés — padidéjes
kraujagysliy pralaidumas, edema [123], taip pat galimas donoro inksto endo-
telio pazeidimas (iSeminio—reperfuzinio pazeidimo metu), sukeliantis krauja-
gysliy pralaiduma, intersticing edema ir endotelio Igsteliy patinima. Glikoka-
likso degradacija yra atvirk$¢iai proporcinga kreatinino klirensui [124].

Manome, kad veny hipervolemija galéty biti viena i§ glikokalikso pazei-
dimo priezas¢iy, lemianciy transplantuoto inksto funkcijos sutrikimg. PUG
gali biiti naudinga priemoné recipiento fenotipui nustatyti, prognozuojant
létinés hipervolemijos sukelta endotelio glikokalikso pazeidima.

Sio tyrimo apribojimai: nedidelis imties dydis ir tai, kad BL PUG nebuvo
daugiaveiksnés analizés reikSmingas veiksnys. Manome, kad tyrimas su
didesne imtimi galéty papildyti Siuos rezultatus. Ateities tyrimuose biitina
volemija vertinti placiau: naudoti echokardiografijg pries ir po IT, tirti endo-
telio pazeidimo biomarkerius ar N-galinio B tipo natriuretinio peptido ar kity
zymeny koncentracijas.

Nors plauciy volemijos vertinimas neatspindi visos veninés sistemos
volemijos, tai gali biiti vertingas papildomas Zymuo, atskleidZiantis sisteming
skysCiy netolerancijg ir galima glikokalikso pazeidimg [117]. Tai pirmasis
klinikinis tyrimas, kuriuo tiriama PUG verté inksty transplantacijos funkcijai
prognozuoti ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu.
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8.2. Antrojo tyrimo aptarimas

Inksty vaizdiniai tyrimai domina mokslininkus jau seniai, nes inkstai
atlieka daugybe fiziologiniy funkcijy — nuo skysciy ir elektrolity pusiausvy-
ros palaikymo iki vitamino D ir eritropoetino sintezés. Jdomu, kad inksta
sudaro dvi labai skirtingos struktiiros — zievé ir Serdis. Inkstuose yra daugiau
vandens nei kituose pilvo parenchiminiuose organuose: vandens transportas
vyksta daugiausia Serdyje, kanaléliy sistemoje, kur vyksta reabsorbcija,
koncentracija, o zZievé pasizymi didele kraujo tekme.

Pastaraisiais deSimtmeciais pazanga vaizdinimo technologijose leido
geriau suprasti inksty patofiziologinius procesus ir net nustatyti tam tikras
ligas. Moers C. ir bendraautoriai pademonstravo galimybe realiu laiku MRT
jvertinti kiaulés inksto perfuzija, naudojant normoterming perfuzing masing
[125]. Technologijy vystymasis pabrézia poreikj standartizuoti metodus —
ypac sudarant inksty relaksacijos laiky zemélapius.

T1 relaksacijos laiky Zemélapiy reikSmés, iSmatuotos MOLLI metodu,
priklauso nuo jrangos parametry, tiriamos populiacijos ypatybiy ir duomeny
apdorojimo. Remiantis tarptautinémis rekomendacijomis [66, 109], Siame
tyrime T1 relaksacijos laiky zemelapiams naudotas MOLLI metodas, o T2 —
SSFP schema. MOLLI privalumas — galimybé atlikti matavimus per vieng
kvépavimo sulaikyma, tod¢l metodas tinkamas dideliems daugiacentriams
tyrimams.

Nowak M. ir kolegos patvirtino, kad T1 Zievés relaksacijos laiky zemé-
lapiy rezultatai, gauti naudojant MOLLI, yra patikimi nepriklausomai nuo
MRT gamintojo ir lauko stiprumo [126]. Tai svarbus Zingsnis, siekiant stan-
dartizuoti MRT protokolus.

Misy tyrime sveiky savanoriy T1 relaksacijos laiky zemélapiy vertés
atitiko kity autoriy duomenis — zievés relaksacijos laikas buvo trumpesnis nei
Serdies [58, 127]. T2 zemélapiuose taip pat nustatytas ilgesnis relaksacijos
laikas Serdyje, tai sutampa su ankstesniais tyrimais [58, 80].

Magnetinio rezonanso tyrimo difuzija paremtas vaizdinimas leidzia
jvertinti atsitiktinj vandens molekuliy judéjimg, dar vadinamg Brauno
jud¢jimu, bei nustatyti audiniy difuzijos parametrus in vivo. Pagrindinis i$
DWI gaunamas parametras yra ADC, kuris kiekybiskai apibiidina vandens
molekuliy difuzijos laipsnj audiniuose ir leidzia vertinti kapiliary perfuzija
bei difuzija in vivo. Protony jud¢jimg audiniuose lemia jvairlis veiksniai,
tokie kaip lasteliy tankis, lasteliy membranos bei makromolekulés. Dél to
ADC vertés kinta esant jvairioms fiziologinéms ir patologinéms organy
sistemy bukléms.

Kadangi DWI yra itin jautrus judesiui, $i technika i§ pradziy buvo
taikoma tik neurologijos srityje. Idiegus ultragreitas impulsy sekas, tokias
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kaip echoplanarinis vaizdavimas, DWI tapo prieinamas ir pilvo organy,
iskaitant inkstus, vaizdinimui. Tai sudar¢ salygas neinvaziskai apibudinti tiek
zidinius pazeidimus, tiek difuzines parenchimos patologijas [128].

Kaip ir T1 bei T2 relaksacijos laiky Zemélapiy sudarymui, taip ir ADC
reikSmiy interpretacijai turi jtakos daugybé veiksniy, jskaitant magnetinio
lauko stipruma, kvépavimo sulaikymo technikg ir kitus techninius paramet-
rus. Vadovaujantis DWI vaizdinimo rekomendacijomis [110], buvo atliktas
tyrimas, kurio metu nustatytos referentinés sveiky, normovoleminiy pacienty
inksty ADC vertes. Atlikus sekos optimizavimg, gautos vertés atitiko kity
autoriy duomenis: zievés ADC buvo aukstesnés nei Serdies [129, 130].

Kontrolinés grupés ir recipienty MRT rezultaty palyginimas

Ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniais laikotarpiais atliktuose T1
relaksacijos laiky zemélapiuose nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai pailgé-
jo Serdies relaksacijos laikas ir pablogéjo ZSD, tuo tarpu Zievés rodikliai
i8liko statistiSkai reikSmingai nepakite, lyginant su kontrolinés grupés rezul-
tatais.

Peperhove M. ir bendraautoriy atliktame tyrime, kuriame buvo istirti 49
recipientai ankstyvuoju potransplantaciniu laikotarpiu, taip pat nustatyta, kad
transplantuoty inksty strukttros pakinta — prailgéja zievés ir Serdies relaksa-
cijos laikai bei pablogéja ZSD [131]. Miisy tyrimo Zievés relaksacijos laiky
veiksniais, tokiais kaip Saltos iSemijos trukmé (musy tyrime ~14 val., o Pe-
perhove ir bendraautoriy — ~16 val.) bei mirusiy donory inksty konservavimo
salygomis.

Viso stebéjimo laikotarpiu transplantuoty pacienty T1 relaksacijos laiky
zemelapiy reikSmés statistiSkai reikSmingai nekito ir iSliko stabilios. Dél
metodologijos unikalumo ir kity autoriy analogisky duomeny trikumo savo
gauty rezultaty tiesiogiai palyginti su kity tyréjy darbais $iuo metu negalime.

Misy ziniomis, Zzmogaus inksty T2 matavimai in vivo yra reti. Kaip ir
akcentuojama atlikus kitus tyrimus [58, 62], mes nustatéme T2 relaksacijos
laiky Zemélapiy transplantuoty pacienty pailgéjusias vertes visu steb¢jimo
laikotarpiu lyginant su kontrolinés grupés rezultatais. Kartotiniai tyrimai rodo
T2 ZSD geréjima. Lisa C. A. ir bendrautoriai jvertino statitistidkai reik§minga
T2 Serdies relaksacijos laiky maz¢jimo pokytj 3 mén. stebé¢jimo laikotarpiu,
tai ir lémé ZSD geréjima po transplantacijos [58]. T2 relaksometrijos kon-
tekste gyviiny tyrimai parodé, kad T2 relaksaciniai laikai yra susij¢ su inksty
edema po iSeminio-reperfuzinio sindromo, o padidéjes vandens kiekis yra
svarbi inksty T2 relaksaciniy laiky pailgéjimo priezastis [81, 132].
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Transplantuoti inkstai per vienus metus po transplantacijos nepasiekia
difuzijos tyrimu nustatyty sveiky inksty strukttriniy ver¢iy. Nors misy
tyrime transplantuoty pacienty zievés ir Serdies ADC vertes statistiskai reiks-
mingai nesiskyré¢ nuo kontrolinés grupés, buvo pastebéta tendencija trans-
plantuoty inksty Serdies ADC reikSmeéms biiti aukStesnéms. Tuo tarpu Zievés—
Serdies diferencijacijos vertés buvo statistiSkai reikSmingai sumazg¢jusios.

Panasius rezultatus gavo ir Fan su bendraautoriais: jy atliktame tyrime
pacienty, turin€iy gera inksto funkcija po IT, zievés ADC vertés nesiskyré
nuo kontrolinés grupés, o Serdies vertés buvo reik§mingai aukStesnés [133].
Kaip nurodyta Fan ir bendraautoriy bei kity panasiy studijy publikacijose [89,
133, 134], transplantuoty inksty su sutrikusia funkcija struktiirose nustatomas
statistiSkai reikSmingas ADC sumaz¢jimas.

Analizuodami taip pat pastebéjome tendencija, kad ADC vertés iSlieka
sumazéjusios, kai aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m?. Sutrikusig transplantato
funkcija turinéiy pacienty sumazéjusios ADC vertés gali biiti susijusios su
pagrindiniais patologiniais poky¢iais, pvz., lasteliy edema ir padidéjusiu
kapiliary pralaidumu ankstyvuoju laikotarpiu arba su inksty fibroze ir
intersticiniu kolageno susiformavimu vélyvuoju laikotarpiu [83]. Abu Sie
veiksniai prisideda prie audiniy difuzijos apribojimo, mazindami vandens
molekuliy judéjima.

Steb¢jimo laikotarpiu miisy tyrime ADC reikSmeés transplantuoty inksty
struktiirose statistiSkai reik§Smingai nekito. Vermathen ir bendraautoriai, atlike
du DWI tyrimus (praéjus 7 + 3 ménesiams ir 32 + 2 ménesiams po transplan-
tacijos), parode, kad variacijos koeficientai tarp tiriamyjy ir jy viduje buvo
nereikSmingi: atitinkamai <3,5 proc. ir <5,9 proc. [135]. Chen L. ir kolegy
atlikto tyrimo rezultatai panasiis: steb¢jimo laikotarpiu — 14 dieny ir 3 mén. —
neaptikta statistiSkai reikSmingo skirtumo transplantuoty inksty struktiirose
[136]. Adams C. L. ir kolegos [58] taip pat nustate, kad transplantuoty pacien-
ty Zievés ir Serdies ADC vertés bei ZSD tiek ankstyvuoju (3—14 dieny po IT),
tiek vélyvuoju (po 5 mety) laikotarpiais buvo statistiSkai reikSmingai mazes-
nés nei kontrolinés grupés pacienty ir tokios isliko viso stebéjimo metu.

Kiino volemijos jtaka MRT transplantuoty inksty struktiiriniams
pokyciams

Remiantis miisy gautais rezultatais, kiino volemija, vertinta tiek BIA,
tiek PUG metodais, neparod¢ reik§mingy skirtumy tarp transplantuoty inksty
struktiiry viso steb¢jimo laikotarpiu. Taciau normovolemijos grupéje, nusta-
tytoje pagal BIA, buvo stebéti keli reikSmingi struktiiriniai pokyciai, susije
su ADC ZSD dinamika. Stebéjimo laikotarpiu fiksuotas statistiskai reik§min-
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gas ZSD reik§més mazéjimas, tadiau atskiry inksto struktiiry — Zievés ir
Serdies — poky¢iai nebuvo statistiskai reikSmingi.

Lyginant su kity autoriy darbais, kuriuose analizuota skysciy jtaka sveiky
asmeny inksty struktiiry poky¢iams ADC sekoje, taip pat nenustatyta reiks-
mingy skirtumy tarp skirtingy volemijos biikliy [137, 138].

Atlikus T2 relaksacijos laiky zemelapiy analize, tarp hipervoleminiy ir
normovoleminiy grupiy statistiSkai reikSmingy poky¢iy stebéjimo laikotarpiu
nenustatyta. Taciau BIA metodu nustatytoje hipervolemijos grup¢je T2
Serdies relaksacijos laikas buvo pailgéjes, palyginti su normovolemijos
grupe, tap pat pastebétas statistiskai reik§mingai blogesnis ZSD rodiklis. Po
12 mén. ZSD §ioje grupéje atsistaté, ir skirtumai tarp grupiy tapo statistiskai
nereikSmingi.

Normovoleminés grupés pacienty T2 ZSD pagal BIA ankstyvuoju po-
transplantaciniu laikotarpiu pastebéta geresné, tokia isliko ir po 3 ir 12 mén.
Pagal PUG vertintai normovolemijos grupei nustatytas reikSmingesnis T2
Serdies relaksacijos laiko pailgéjimas ankstyvuoju laikotarpiu, tai Iémée blo-
gesne ZSD. Vis délto po 3 mén. Sios grupés pacienty ZSD buvo geresnis
skirtumas nei hipervolemijos grupés. AnalogiSka tendencija isliko ir lyginant
BIA grupes.

Sie rezultatai leidzia teigti, kad T2 relaksacijos laiky zemélapiai gali
atspindéti recipienty volemijos biikle bei transplantuoto inksto edema, kuri
gali turéti jtakos inksto funkcijai. Tai pagrjsta pakartotinai nustatytu rySiu tarp
blogéjancios inksty funkcijos ir paciento volemijos [139, 140]. Tikslesniy
duomeny galéty suteikti tyrimai, kuriuose bty vertinama recipienty veninés
sistemos volemijos biiklé ir jos parametry sgsaja su inksty struktiiriniais
poky¢iais MRT tyrimuose. Taciau biitina atsizvelgti ir j iSeminio—reperfu-
zinio sindromo jtakg. Eksperimentiniai tyrimai su gyviinais parod¢, kad T2
relaksacijos laiky Zemélapiai yra jautriis Siam sindromui: iSemijos metu T2
relaksacijos laikas maze¢ja, reperfuzijos metu — didéja, o Serdies relaksacijos
trukmée Zymiai pailgéja, palyginus su Zievés [141-143].

T1 relaksacijos laiky Zemélapiy analizé reikSmingy strukttriniy pokyciy
transplantuotuose inkstuose tarp skirtingy recipienty volemijos grupiy ne-
atskleidé. Literatiiroje apraSytas tik vienas mokslinis tyrimas, kuriame buvo
vertinta volemijos jtaka inksty strukttiry pokyc¢iams [63]. Jame nustatyta, kad
hipovolemijos atvejais ZSD blogéja, o atkiirus volemija ir esant forsuotai
diurezei — pager¢ja. Vis délto Siuo metu triiksta kity studijy, galinciy patvir-
tinti arba paneigti §j reiskinj.
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Transplantuoty inksty MRT struktiiry rySys su funkciniais
rodikliais ir morfologiniais transplantuoty inksty biopsijos
radiniais

Misy tyrimas patvirtina bendrg prielaida, kad MRT parametrai T1 ir
ADC turi potencialg tapti svarbiais neinvaziniais inksty funkcijos bioZymeni-
mis, ypa¢ ankstyvuoju ir tarpiniu laikotarpiais po inksto transplantacijos.
Tadiau po vieny mety jy koreliacija isnyksta. Sios i§vados sutampa su kity
autoriy, kurie pabrézé §iy parametry rysj su inksty patologiniais procesais,
tyrimy rezultatais.

Kaip ir kiti tyr¢jai, mes nustatéme reikSmingus rySius tarp T1, ADC para-
metry ir aGFG tiek ankstyvuoju, tiek vélesniuoju pooperaciniais laikotar-
piais. Pavyzdziui, Friedli L. ir kt. [53] taip pat nustaté rysj tarp ankstyvojo T1
78D ir aGFG i$ra§ymo metu, o tai pabrézia T1 kaip ankstyvojo prognostinio
zymens reikSme. Miisy tyrimas taip pat parodé, kad pacientams, kuriy inksty
funkcija buvo sutrikusi, nustatéme mazesnes ADC reikSmes zievéje, Serdyje
ir ZSD. Tai atitinka Sulkowska ir kt. [144] bei kity autoriy [13, 89, 91, 133]
pasteb¢jimus ir leidzia manyti, kad sumazéjusios ADC vertés gali atspindéti
sumazéjusiag difuzija inksto audinyje, tai yra biidinga fibrozés ar uzdegimo
procesams.

Miisy darbe rasti reik§mingi T1 ZSD skirtumai po trijy ménesiy tarp
pacienty grupiy, suskirstyty pagal aGFG reikSmes, ir panasSus koreliacijos
pobiidis tarp T1 ZSD ir aGFG rodo, kad T1 ZSD vertés gali atspindéti poky-
Cius, susijusius su ankstyvais transplantato strukttiros pakitimais. Ta¢iau po
vieny mety T1 ZSD skirtumy tarp pacienty grupiy su gera ir sumazéjusia
inksty funkcijomis nebestebéjome. Tokius priestaringus rezultatus, palyginus
su kity autoriy darbais, gal¢jo lemti steb¢jimo trukmés, imties dydzio ar MRT
duomeny apdorojimo po vaizdinimo metu atsirandanciy artefakty skirtumai
[145, 146]. Aurelie Huber tyrime taip pat nustatyta silpna koreliacija tarp T1
reikSmiy ir aGFG (zievés T1: r = —0,1, p = 0,197; Serdies Tl: r = 0,2, p =
0,017; AT1: r=-0,3, p <0,001) [75]. PanaSius duomenis pateiké Buchanan
ir kt. [147], kurie apra$¢ strukttirinius pokycius pagal T1 Zemélapius pacienty
po persirgtos iminés inksty pazaidos, net ir esant normaliems biocheminiams
inksty funkcijos rodikliams.

Nors T2 relaksacijos laiky matavimai Zzmonéms in vivo tebéra riboti,
misy nustatyti pailgéje T2 laikai, panaSiai kaip ir kity tyrimy duomenimis
[58, 62], atspindi miSrius audiniy pokycius — edemg ir uzdegima.

Nors T1 ir ADC parametrai pasirodé¢ esantys naudingi, jie nebuvo
pakankamai tikslis diferencijuojant strukttrinius pokyc¢ius tarp IGF ir
SGF + DGF grupiy. Tai pabrézia, kad Sios sudétingy patologijy, tokiy kaip
DGF, sekos gali biiti maZziau specifiskos. Si i§vada skatina toliau tirti,
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naudojant pazangesnes MRT technikas. Manome, kad audiniy prisotinimas
deguonimi (angl. Blood oxygenation level dependent, BOLD) ar arterijy
stkio zymejimas (angl. Arterial Spin Labeling, ASL) MRT turi didesnj poten-
cialg diferencijuoti IGF ir SGF + DGF grupes bei prognozuoti atsistatymo
laika. Sios technikos tiesiogiai vertina inksty kraujotaka ir deguonies pasisa-
vinima, tai yra esminiai veiksniai, lemiantys DGF vystymasi [146—148].

T1 relaksacijos laiky zemélapiy reikSmés gali atspindéti keliy histologi-
niy komponenty — kanaléliy atrofijos ir intersticinio uzdegimo — kombinacija,
o ne vien tik fibrozés procesus [149, 150]. Kadangi Sie pokyciai gali biiti
griztami, jie gali turéti jtakos T1 parametry sasajai su inksty funkcija, todel
ateities tyrimai turéty integruoti jvairias MRT sekas, siekiant sukurti iSsames-
nj ir tikslesnj inksty transplantato funkcijos vertinimo algoritma.

Proteinurija, nors yra nespecifinis glomeruly filtracijos barjero disfunk-
cijos Zymuo, islieka kliniSkai svarbus. Publikuotame tyrime, kuriame buvo
taikyta multiparametriné MRT LIL sergantiems pacientams, nustatyta viduti-
né teigiama koreliacija tarp T1 ZSD ver¢iy ir PKR (r = 0,61) [147]. Mao ir kt.
[151] stebejo atvirksting koreliacija tarp difuzijos parametry ir proteinurijos,
taciau misy tyrime Sie rySiai nepasitvirtino. Vis délto miisy rezultatai sutam-
pa su rezultatais, aptartais ankstesnése publikacijose [75], kur akcentuota, kad
pacienty, turin€iy patologing albuminurijg ir proteinurija pra¢jus 1 metams
po inksto transplantacijos, T1 ZSD reikimés yra pablogéjusios ir jos gali
prognozuoti blogus inksty rezultatus. Tai dar kartg patvirtina T1 relaksacijos
laiky zemélapiy svarbg, nustatant ankstyvus transplantuoto inksto struktu-
rinius pazeidimus.

Idomu tai, kad j tyrimg jtraukty recipienty nulinés biopsijos histologijoje
jokiy iminiy patologiniy radiniy nebuvo nustatyta, be to, né¢ vienam pacientui
tyrimo laikotarpiu nepasireiSké timinis atmetimas ar kanaléliy nekroz¢. Tokia
homogeniska imtis leido i$skirti MRT parametry poveikj inksty funkcijai ir
IFTA progresavimui, nejtraukiant kity patologiniy bikliy kaip galimy klai-
dinanc¢iy veiksniy. Nuoseklus pacienty stebéjimas sudaré galimybe natiiraliai
IFTA progresijos eigai tyrimo laikotarpiu jvertinti. Vis délto pripazjstame,
kad tokie atrankos kriterijai gali riboti miisy tyrimo rezultaty pritaikomuma
platesniame klinikiniame kontekste. Realiu potransplantaciniu laikotarpiu
ankstyvos komplikacijos, tokios kaip atmetimas, iiminé kanaléliy nekroz¢ ar
infekcinés komplikacijos, pasitaiko daznai ir gali prisidéti prie IFTA vysty-
mosi per uzdegiminius mechanizmus. T1 ZSD tikslumas, prognozuojant
IFTA progresija platesnéje kohortoje, kurioje biity ir pacienty su ankstyvomis
umiomis komplikacijomis, iSlieka atviras klausimas, reikalaujantis tolimes-
niy tyrimy.
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Misy tyrimo metodika buvo palyginama su Hueper K. [84] darbu,
kuriame apraSomos inksty biopsijos, atliktos DGF kohortoje. Vis délto
Hueper K. tyrime nustatyta jvairiy histopatologiniy pokyciy, tokiy kaip
atmetimas, iimin¢ kanaléliy nekrozé ar glomeruloskleroze, tuo tarpu misy
tiriamojoje kohortoje ios patologijos nebuvo stebétos. Sis skirtumas pabrézia
unikaly misy tyrimo indé¢lj, nes iiminiy patologiniy biikliy nebuvimas sudaré
salygas tikslingai analizuoti MRT parametrus bei jy prognosting verte IFTA
atzvilgiu. Kituose tyrimuose [55-57] gauti maziau viltingi rezultatai, ypac
vertinant transplantato recipienty, kuriems buvo nustatytas atmetimas ar
imin¢ kanaléliy nekrozé, pablogéjusia T1 ZSD.

Skirtingai nei Friedli L. ir kt. [85] bei Jiang B. ir kt. [59], mes nenustatéme
sasajy tarp MRT seky ir intersticinés fibrozés nei ankstyvuoju po transplan-
tacijos laikotarpiu, nei po trijy ménesiy. Lisa C. Adams ir kt. [58] parodé, kad
T1 Zievés relaksacijos laiky reik§més reikSmingai prognozuoja intersticinés
fibrozés progresavimg. Kituose tyrimuose, kuriuose naudotas inksty T1
relaksacijos laiky Zemélapiy sudarymas sergantiesiems létine inksty liga,
atskleista gera koreliacija su inksty funkcija bei, svarbiausia, fibrozés
nustatymu [78, 152]. Nors MRT yra vertinga priemon¢ struktiiriniams po-
ky¢iams po IT vertinti, ji nesuteikia tokio detalumo, kokj uztikrina histopato-
loginé biopsijy analizé [75], Huber A. ir bendraautoriy prognostiniai skaicia-
vimai atskleid¢, kad T1 relaksacijos laiky Zemélapiai ir ADC Zemélapiai dél
zemo kolineariSkumo visgi vertina skirtingus patohistologinius pokycius
inkstuose. Siekiant sumazinti $ig spraga, butina tobulinti vaizdinimo sekas,
kad MRT rezultatai buity labiau palyginami su biopsijy duomenimis.

Kaip ir ankstyvuoju potransplantaciniu periodu bei po trijy mén., reci-
pienty, kuriems buvo nustatyta I ir II laipsnio IFTA, fiksuotos blogesnés T1
78D reikimés bei stebéta tendencija link didesniy Zievés ir Serdies T1
reikSmiy, taip pat ir po dvylikos mén. su didesniu IFTA balu $i tendencija
iSliko. Panasy rezultatg pateiké ir Chao-Gang Wei su bendraautoriais [152],
kurie parodé¢, kad fibrozés isreikStumas sergantiesiems LIL yra susijes su
blogéjan¢iomis T1 ZSD reik§mémis. Taip pat Beck-Tolly, Andrea, ir Wei
Mao [72, 149] darbuose akcentuota, kad zievés T1 reikSmes koreliuoja su
tubulointersticinés pazaidos balais, o tai atitinka ir miisy tyrimo duomenis
apie IFTA. Po dvylikos mén. II-III laipsnio IFTA grupé¢je pailgéjusios zievés
T1 reik§més, tikétina, prisidéjo prie pastebéto T1 ZSD blogéjimo. Be to,
pastebéjome reikimingg T1 ZSD blogéjima ir tendencijg didéti Zieves bei
Serdies T1 reik§méms kartu su blogéjanéiais ADC zemélapiy ZSD paramet-
rais fibroziniuose transplantuotuose inkstuose, tai atitinka Aurelie Huber [75]
pasteb¢jimus.
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PanaSiai kaip Beck-Tolly, Andrea [72] tyrime, misy nustatytos T2
zemelapiy reik§més nekoreliavo su histologiniais radiniais. Intersticine fibro-
z¢ ir kanaléliy atrofija, kaip galutinis jvairiy imunologiniy ir neimunologiniy
pazeidimy kelias, yra esminiai létinio inksty pazeidimo rodikliai [153, 154].
Sie mechanizmai prasideda ankstyvuoju iSeminio reperfuzinio sindromo
metu ir suintensyveja Saltos iSemijos laikotarpiu, kai fibrinogeno reguliacija
sutrinka ir endotelio ir kanaléliy epitelio lastelése suintensyvéja fibrinogeno
sintezé [155, 156].

Transplantuoty inksty kartotiniy MRT tyrimy verté
indentifikuojant pacientus, turincius padidéjusia létinio
transplantuoto inksto nepakankamumo progresavimo rizika

Ankstyvas transplantuoty inksty MRT T1 relaksacijos laiky vertinimas
gali turéti reikSmingg prognosting verte IFTA progresavimui. Misy tyrimo
rezultatai parodé, kad T1 ZSD, jvertintas pra¢jus 10—15 dieny po IT, pagal
ROC analizg yra vertingas létinés transplantato nefropatijos progresavimo
per artimiausius tris ménesius prognostinis rodiklis. Tai leidZia manyti, jog
T1 ZSD gali biiti taikomas kaip neinvazinis biomarkeris, padedantis anksti
identifikuoti didesnés rizikos pacientus ir potencialiai nukreipti intervencijy
bei individualizuotos stebésenos strategijas. Sie duomenys sutampa su Chao-
Gang Wei ir kt. [152] atlikto tyrimo, kuriame sumazéjusios T1 ZSD reik§més
buvo susijusios su fibrozés sunkumu pacientams, sergantiems LIL, rezulta-
tais. Vis délto, priesingai nei kai kuriuose kituose darbuose [72], miisy tyrime
nenustatyta reikSmingos koreliacijos tarp intersticinés fibrozés laipsnio ir T1
ar ADC parametry. Sis neatitikimas rodo, kad nors T1 ZSD yra vertingas ir
jautrus rodiklis, jis nevisiskai atspindi sudétingus patofiziologinius procesus,
lemiancius IFTA progresavima, todél jo prognostiné reikSmé gali priklausyti
nuo paciento klinikinés buklés ir imiy komplikacijy nebuvimo.

T1 ZSD diagnostiné verté pra¢jus vieniems metams po IT taip pat isliko
vertinga. Nustatyta, kad vien tik T1 ZSD pasizyméjo vidutiniskai gera
diagnostine verte identifikuojant AKR (AUC = 0,791), PKR (AUC = 0,730)
ir IFTA (AUC = 0,839). Tarp pacienty, kuriems buvo nustatytas padidéjes
AKR ir PKR, 12 i§ 27 (44,4 proc.) atvejy persidengé. Visoje tiriamyjy kohor-
toje vienam pacientui nustatyta izoliuota albuminurija, o trims — izoliuota
neselektyvi proteinurija. Pacienty pogrupyje, kuriame buvo nustatytas II arba
IIT laipsnio IFTA, 5 i§ 8 tur¢jo AKR > 3 mg/mmol, 5 — PKR > 15 mg/mmol,
o trys pacientai atitiko visus tris kriterijus (IFTA > II laipsnio, PKR >
15 mg/mmol, AKR > 3 mg/mmol). Tai rodo dalinj, bet ne visiskg funkciniy
(AKR, PKR) ir struktiriniy (IFTA) Zymeny persidengima. Sis faktas
apsunkina T1 ZSD specifiskumo interpretacija, nes klinikingje praktikoje
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struktiiriniai ir funkciniai paZeidimai daznai egzistuoja kartu. Nors tai atspin-
di realias klinikines aplinkybes, tatiau riboja galimybe T1 ZSD poky¢ius
priskirti vienam patologiniam mechanizmui. D¢l riboto imties dydzio forma-
liy pogrupiy saveikos analizes atlikti nebuvo jmanoma. Nepaisant to, bendras
T1 ZSD diagnostinis tikslumas, nustatant bet kokius patologinius pakitimus,
buvo priimtinas (AUC = 0,753), tai patvirtina galimybe taikyti T1 ZSD kaip
neinvazinj vaizdinj bioZymen] transplantato patologijai nustatyti vienu laiko
momentu po transplantacijos.

Skirtingai nei ankstesni tyrimai [149, 157], kuriuose daugiausia démesio
skirta T1 reikSmiy sgsajai su ilgalaikiu inksty funkcijos blogéjimu, misy
analizé pabrézia T1 ZSD kryzmine diagnosting verte, nustatant jau esamus
patologinius pazeidimus. Berchtold ir kt. [73] parodé, kad pacienty, serganciy
LIL, T1 ZSD reik§més stipriau koreliuoja su aGFG ir histologiniu IFTA
laipsniu nei vien tik absoliucios zievés ar Serdies T1 reik§Smés. Panasiis rezul-
tatai nustatyti ir recipientams po IT Ibtisam Aslam ir kt. [158] darbe, tai pa-
tvirtina T1 ZSD aktualuma transplantacijos kontekste. Be to, ankstesni tyri-
mai pabrézé zievés T1 reikSmiy nespecifiSkumg fibrozés atzvilgiu, nes jy
padidéjimas nustatomas ir esant uzdegimui ar kanaléliy atrofijai [149, 150].
Miisy rezultatai sutampa su $iomis i§vadomis ir leidZia teigti, kad T1 ZSD,
integruodamas zievés ir Serdies audiniy charakteristikas, gali buti patiki-
mesnis ir i§samesnis inksty patologijos bei jos progresavimo bioZymuo nei
vien absoliucios T1 reikSmés.

Ribojimai ir ateities perspektyvos

Sis tyrimas turi keletg ribojimy. Pagrindinis ribojimas yra palyginus
nedidelé imtis, o dar maZzesni pogrupiai riboja statisting galig ir mazina gali-
mybe apibendrinti rezultatus. Skirtingai nei kai kuriose ankstesnése publika-
cijose [72], miisy analizéje nebuvo nustatyta reikSmingy sasajy tarp intersti-
cinés fibrozés ir T1 ar ADC reik$miy. Siuos neatitikimus gali lemti metodolo-
giniai skirtumai arba ribota imties galia. Be to, tyrimo monocentrinis pobiidis
mazina iSorinio patikimumo galimybes. Neturéjome galimybiy atlikti BOLD
bei ASL vaizdinimo, tod¢l negalé¢jome visapusiSkai jvertinti transplantato
oksigenacijos ir perfuzijos.

Nors tyrimo kohorta buvo homogeniSka ir vieny mety protokolinéje
biopsijoje nebuvo rasta subklinikinio ar iminio atmetimo pozymiy, tai, viena
vertus, leido jvertinti MRT parametry ir IFTA progresavimo ry$j be timinio
uzdegimo procesy jtakos, kita vertus — riboja rezultaty pritaikyma platesnéje
klinikingje praktikoje. Realiomis saglygomis IFTA progresavima daZnai lydi
iminiai procesai, tokie kaip atmetimas ar infekcija, kurie miisy imtyje nebuvo
atstovaujami.
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Ateityje biitini didesni multicentriniai tyrimai su standartizuotais MRT
protokolais, kaip rekomenduoja darbo grupé PARENCHIMA, siekiant patvir-
tinti ir i§plésti T1 ZSD klinikinj pritaikomuma. Funkciniy MRT seky integra-
vimas kartu su i§samesniu volemijos biiklés ir sisteminés perkrovos jverti-
nimu galéty leisti tiksliau vertinti transplantato bukle ir pacienty rizikos
stratifikacija. Galiausiai §ie Zingsniai bus esminiai siekiant jtvirtinti T1 ZSD
kaip patikimg biozymenj, padedanti individualizuoti po transplantacijos
taikoma prieZziiirg.
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ISVADOS

Plauc¢iy hipervolemija prie§ inksto transplantacija, jvertinta plauciy
ultragarsu, buvo susijusi su létesniu transplantato funkcijos atsistatymu
ir prastesne inksto funkcija po vieny mety. Bioimpedanso analize nusta-
tyta hipervolemijos buklé nesisiejo su transplantuoto inksto funkcija.
ReikSmingos kiino volemijos jtakos transplantuoto inksto struktiriniams
MRT parametrams nebuvo nustatyta.

Transplantuoty pacienty inkstuose T1 relaksacijos laiky zemélapiuose
zieves-Serdies diferencijacija iSliko nuosekliai blogesné nei kontrolingje
grup¢je, daugiausia dél statistiskai reikSmingo Serdies struktiiry verciy
sumazéjimo. T2 relaksacijos laiky Zemélapiuose tiek Zievés, tiek Serdies
reikSmés buvo aukstesnés nei kontrolinéje grupéje, taciau zieveés-Serdies
diferencijacija blogesné. Vidutinés kiekybinés difuzijos koeficiento
sekoje zievés-Serdies diferencijacijos reikSme transplantuotuose inkstuo-
se nuolat i§liko blogesné nei kontrolinéje grupéje. Sie pokyéiai atspindi
struktiirinius transplantuoty inksty ypatumus, lyginant su natyviniais
inkstais.

Ankstyvuoju potransplantaciniu laikotarpiu nustatyta reik§minga kore-
liacija tarp apskaiciuoto glomeruly filtracijos grei¢io ir MRT zZymeny —
vidutinés kiekybinés difuzijos koeficiento sekos bei T1 relaksacijos
laiky Zemélapiy reikSmiy — rodo $iy parametry papildoma diagnostine
verte identifikuojant uzdelsta transplantuoto inksto funkcijos atsista-
tyma. ReikSmingi rySiai vélyvuoju laikotarpiu tarp T1 Zievés-Serdies
diferencijacijos ver€iy ir transplantuoto inksto funkcijos sutrikimo
zymeny, tokiy kaip albumino ir kreatinino, baltymo ir kreatinino
santykiai §lapime ir transplantuoto inksto intersticiné fibroz¢ ir kanaléliy
atrofija, pabrézia T1 relaksacijos laiky Zemélapiy potencialg kaip nein-
vazinj jrankj létiniams transplantato pazeidimams vertinti.

Kartotiniai MRT T1 relaksacijos laiky zemélapiai siejasi su transplan-
tuoto inksto funkcija ankstyvuoju laikotarpiu po transplantacijos, taciau
Sis rySys vélyvuoju laikotarpiu iSnyksta. Kartotinis MRT tyrimas gali
padéti identifikuoti pacientus, turin¢ius padidéjusig létinio transplantuoto
inksto nepakankamumo progresavimo rizika, kadangi gauta T1 relaksa-
cijos laiky koreliacija su transplantato strukttiriniais poky¢iais.
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SUMMARY

1. INTRODUCTION

Kidney transplantation remains the gold standard treatment for End-
Stage Renal Disease (ESRD) [1], offering superior survival rates and quality
of life compared to dialysis [19-23]. However, the long-term success of
transplantation is frequently compromised by chronic allograft dysfunction
[5]. The shortage of donor organs necessitates the increasing use of expanded
criteria donors, which predisposes grafts to higher risks of delayed graft
function (DGF) and subsequent structural deterioration.

Currently, clinical monitoring of graft health relies heavily on functional
biomarkers such as serum creatinine, estimated glomerular filtration rate
(eGFR), and proteinuria levels. While these markers are essential, they are
often criticized for their low sensitivity in the early stages of injury [6, 25,
27]. They typically reflect established parenchymal damage rather than on-
going subclinical pathology. The gold standard for assessing structural graft
integrity — renal biopsy — provides critical histological information regarding
interstitial fibrosis and tubular atrophy (IF/TA) according to the Banff classi-
fication [9, 10, 44]. However, biopsy is an invasive procedure associated with
patient discomfort, risk of bleeding, arteriovenous fistulas, and sampling
errors due to the heterogeneous nature of renal fibrosis [11].

Consequently, there is a clinical need for non-invasive, repeatable, and
sensitive diagnostic tools capable of characterizing the graft's microstructure
and predicting long-term outcomes [6]. Multiparametric Magnetic Resonance
Imaging (MRI) has emerged as a promising modality, offering the ability to
quantify tissue edema, oxygenation, perfusion, and fibrosis without the use
of nephrotoxic contrast agents [12]. Furthermore, the role of recipient volume
status (volemia) in early graft recovery remains underexplored, particularly
regarding the distinction between pulmonary congestion and systemic
overhydration [14-17].

2. AIM AND OBJECTIVES

To evaluate the clinical and prognostic value of non-invasive structural
magnetic resonance imaging and volemia in recipients after a kidney trans-
plantation.
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Objectives

1. To evaluate the relationship between body water volume and
transplanted kidney function and survival in the early postoperative
period and after one year, to determine the relationship between
transplanted kidney MRI data and recipient volemia status, assessed
by bioimpedance and lung echoscopy methods.

2. To compare renal allograft MRI findings in the early and late post-
transplant periods with a healthy control group.

3. To determine correlations between multiparametric MRI analysis,
functional parameters, and morphological kidney biopsy findings.
To evaluate the association between structural changes in repeated
MRI and the progression of interstitial fibrosis in the transplanted
kidney.

4. To investigate whether repeated MRI examinations are associated
with functional and structural changes in the transplanted kidney and
can identify patients at increased risk for progression of kidney
allograft failure.

3. MATERIALS AND METHODS

3.1. Ethics

The Phase I prospective observational cohort study included recipients
of deceased-donor kidney transplants at the Hospital of Lithuanian University
of Health Sciences Kauno klinikos, between September 2016 and January
2023. Approval (29 December 2015, No. P1-BE-2-9/2014) to perform this
study was granted by the Kaunas Regional Biomedical Ethics Committee.
Informed consent was signed by every participant before kidney transplan-
tation.

The Phase II prospective observational cohort study enrolled recipients
of deceased-donor kidney transplants at the Hospital of Lithuanian University
of Health Sciences Kauno klinikos, from May 2022 to December 2023. The
Kaunas Regional Biomedical Ethics Committee granted ethical approval
(Reference No. BE-2-12, dated 22 February 2022), and written informed
consent was obtained from all participants.

3.2. Study Design and Population

This prospective clinical study was conducted at the Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos, between 2016 and
2025. The research was executed in two distinct phases, each addressing
specific objectives.
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Phase 1. Volemic status assessment and its impact on transplanted
kidney function (2016-2023)

This phase enrolled 120 consecutive deceased donor kidney transplant
recipients. After applying exclusion criteria (living donor transplants, early
surgical complications, primary non-function, or incomplete data), 98 patients
were included in the initial analysis. Of these, 74 patients completed the one-
year follow-up.

Based on early post-transplant kidney function, patients were categorized
into two groups. The definition proposed by Isaac E. Hall and co-authors
[102] was applied, according to which three types of graft function were
distinguished: immediate graft function (IGF), slow graft function (SGF), and
delayed graft function (DGF). The study used the formula proposed by the
authors to calculate the ratio of creatinine (Cr) reduction: (Cr at 0 hours — Cr
at 7 days) / Cr at 0 hours. For patients who did not require hemodialysis, SGF
was defined as a Cr reduction ratio < 0.7, and IGF as > 0.7. DGF was defined
as at least one hemodialysis session within 7 days after transplantation, except
in cases where hemodialysis was performed due to early postoperative
hyperkalemia. Comparison was made between a group of IGF and a
combined group of SGF and DGF. For the one-year functional analysis,
patients were stratified into two groups based on estimated Glomerular
Filtration Rate (eGFR): good graft function (¢GFR >30 mL/min/1.73 m?) and
graft dysfunction (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?).

Volemia was evaluated using two independent methods:

e Lung Ultrasound (LUS): Performed using a simplified 8-zone
scanning protocol [100] (Mindray Z5). The sum of B-lines (vertical
hyperechoic artifacts indicating extravascular lung water) was
calculated. Pulmonary congestion was defined as the presence of > 1
B-line.

e Bioimpedance Analysis (BIA): Performed using the InBody S10
analyzer. The Extracellular Water to Total Body Water (ECW/TBW)
ratio was calculated, with a cut-off of > 0.390 indicating overhyd-
ration.

Measurements were taken pre-operatively, at days 3 and 7 post-trans-

plantation, at discharge, and at one year.
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Phase I1. Multiparametric MRI Assessment (2021-2025)

This phase focused on advanced MRI imaging. The final cohort
consisted of 34 deceased donor kidney recipients and a control group of 36
healthy volunteers.

Imaging was performed on a 3.0 Tesla scanner (Siemens MAGNETOM
Skyra) using a 32-channel body coil. The protocol included [66, 109, 110]:

e T1 Mapping: Utilized a Modified Look-Locker Inversion Recovery

(MOLLI) sequence to assess fibrosis and edema.

e T2 Mapping: Utilized a T2-weighted SSFP sequence to assess water

content and edema.

e Diffusion-Weighted Imaging (DWI): Performed with b-values of 0,

100, 200, and 800 s/mm? to generate Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) maps, reflecting cellular density and tissue microstructure.

Regions of Interest (ROIs) were manually drawn by a radiologist and a
nephrologist, demonstrating high inter-observer reliability (ICC > 0.88).
Corticomedullary differentiation (CMD) was calculated for all parameters
using the formula: Cortex value — Medulla value.

MRI findings were correlated with protocol biopsies performed at "time-
zero" (during surgery), 3 months, and 12 months. Histology was scored
according to the Banff 2022 classification, specifically focusing on the ci
(interstitial fibrosis) and ct (tubular atrophy) scores to determine the IF/TA
grade [9].

Patients were grouped into IGF vs. SGF+DGF as in Phase I [102]. At 3
and 12 months, patients were stratified into good function (eGFR > 60
mL/min/1.73 m?) and dysfunction (eGFR < 60 mL/min/1.73 m?) groups.
Additionally, data on albuminuria and proteinuria were collected at 3 and 12
months. Patients were categorized based on the presence or absence of
pathological albuminuria (ACR > 3 mg/mmol) and proteinuria (PCR > 15
mg/mmol).

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics (versions
28.0 and 29.0). Continuous variables were compared using Student’s t-test or
the Mann-Whitney U test. Categorical variables were analyzed using Chi-
square or Fisher’s exact tests. Correlations were assessed using Pearson or
Spearman coefficients. The diagnostic performance of biomarkers was
evaluated using Receiver Operating Characteristic (ROC) curves and Area
Under the Curve (AUC) analysis. Logistic and linear regression models were
used to identify independent predictors of graft outcomes. A p-value of <0.05
was considered statistically significant.
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4. RESULTS

4.1. Part 1: The Role of Recipient Hydration Status

The study revealed a distinction between systemic overhydration and
pulmonary congestion. Analysis of 98 recipients demonstrated that patients
who developed SGF or DGF had significantly higher preoperative pulmonary
hypervolemia than those with IGF. The mean sum of B-lines in the SGF/DGF
group was 2.07 £ 3.25, vs. 0.92 + 1.67 in the IGF group (p = 0.037) (Table
4.1.1).

Systemic hydration status assessed by BIA (ECW/TBW ratio) did not
differ significantly between the groups pre-operatively (0.381 in both groups).
This suggests that LUS is a more sensitive tool for detecting clinically relevant
fluid overload that negatively impacts graft perfusion and recovery (Table
4.1.1).

Table 4.1.1. Relationship between demographic and clinical data before
kidney transplantation and kidney function after transplantation

IGF! SGF/DGF ' p

Recipients n=>51 n =47

Gender male 26 (51%) 25 (53.2%) 0.827
Age (years) 50.65 (12.07) 47.94 (12.57) 0.279
gluiittfs of kidney replacement therapy | 55 4 (9 049.0) 20.00 (9.0-37.0) | 0.326
Residual diuresis (mL/24 h) 500 (0.0-1000.0) 600 (0.0-1500.0) | 0.413
Creatinine (umol/L) 774 (618.0-960.0) | 646 (526.0-839.0) | 0.032
Urea (mmol/L) 19.4 (13.2-24.7) 17.2 (11.80-23.30) | 0.413
Sodium (mmol/L) 136 (134.0-138.0) | 137 (134.0-139.0) | 0.609
Serum total protein (g/L) 72.65 (6.51) 73.70 (5.96) 0.414
Hemoglobin (/L) 123 (114-129) 123 (114.0-130.0) | 0.613
CRP (mg/L) 5(1.5-5.0) 3(1.32-5.0) 0.305
BMI (kg/m?) 25.18 (4.69) 26.27 (5.75) 0.349
Sum of BL 2 0.92 (1.67) 2.07 (3.25) 0.037
ECW/TBW ratio 3 0.381 (0.375-0.389) | 0.381(0.374-0.390) | 0.646
‘(ﬁ‘;ﬁg of fluid per transplantation day 33.22 (11.75) 33.05 (14.61) 0.952
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Table 4.1.1. Continued

IGF! SGF/DGF ! p
Donor data n =151 n =47
Age (years) 46 (32.0-56.0) 54(48.0-60.0) | 0.003
Expanded criteria donor * 5 (20%) 6 (25%) 0.347
Diuresis per hour (mL/h) 112.5 (87.5-166.67) | 116.67 (95.83-165.0) | 0.91
Ei‘éfe‘ysiﬂfi‘l’;)‘c time of transplanted 840 (720.0-1020.0) | 960 (800.0-1080.0) | 0.044

! Determination of IGF, SGF and DGF was performed using the following formula: the difference
between serum creatinine (Scr) at 0 h and Scr on day 7 divided by Scr at 0 h. In those who did not
require HD, SGF was defined as a creatinine reduction ratio less than 0.7 and IGF was defined as a
ratio greater than or equal to 0.7. DGF was defined by at least one HD session within 7 days of
transplant. 2 Sum of B-lines. 3 ECW/TBW ratio — extracellular water/total body water ratio. * Expanded
criteria donor — 60 years old and more or more than 50 years old with two criteria: arterial hypertension,
serum creatinine > 130 pmol/L, death underwent cerebral vascular damage. Data given as a number
(%), mean (SD) or median (IQR).

In the early post-operative period, all patients exhibited a state of
hyperhydration detectable by both methods. However, long-term consequen-
ces were linked only to pre-operative status. At the one-year follow-up,
recipients who had no pulmonary congestion (0 B-lines) before surgery
demonstrated significantly better graft function. Their mean eGFR was
52.09+ 19.89 mL/min/1.73 m?, vs. 38.90+ 17.73 mL/min/1.73 m?> in
patients who had congestion (p = 0.034).

Univariate logistic regression indicated that the presence of more than
one B-line pre-transplant increased the risk of SGF/DGF by 2.5 times
(p =0.033). However, after adjusting for potentially relevant confounders
with high significance in the univariate analysis, such as cold ischemic time
and deceased donor age, this relationship was no longer apparent (OR 1.169,
95 % C1 0.941-1.452). Nevertheless, the inclusion of LUS data significantly
improved the predictive model's fit (Table 4.1.2).

Table 4.1.2. Multivariate logistic regression for evaluation of factors relevant
to worse kidney graft function (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) after 1 year

Model | OddsRatio95%CDH |  p
Adjusted analysis
Cold ischemic time (minutes) 1.000 (0.998-1.002) 0.848
Donor age (years) 0.936 (0.885-0.990) 0.021
More than 1 BL ! 1.090 (0.279-4.264) 0.902

! B-lines. The model with B-lines demonstrated superior fit statistics compared to the model without
B-lines (AIC: 122.47 vs. 130.91; Nagelkerke R?: 0.200 vs. 0.114)
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4.2. Part 2: Multiparametric MRI as a Biomarker for Graft
Structural Changes

To compare structural differences in transplanted kidneys with those of
healthy controls in this study, 30 healthy volunteers were enrolled.
Throughout the entire observation period, the T1 relaxation CMD values of
transplanted patients remained significantly higher than those of the control
group, a finding influenced by a significant decrease in medullary values in
transplanted patients. In T2 relaxation time maps, both cortical and medullary
values in transplanted kidneys were significantly higher than in the control
group, but CMD values were lower. Additionally, T2 CMD values in trans-
planted kidneys increased significantly at 3 months post-transplantation and
remained stable thereafter. ADC CMD values in transplant patients remained
significantly lower than those in the control group throughout the entire
observation period. The T2 mapping values were prolonged in transplanted
kidneys compared to healthy controls, but did not show significant discrimi-
natory power for distinguishing between outcome groups or histological
grades. This suggests that T2 changes may reflect generalized post-transplant
edema rather than specific pathological processes (Fig. 4.2.1).
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Consistent with the findings of the part 1 study, patients experienced a
hypervolemic state in the early postoperative period based on BIA and LUS
estimates. Although volume status stabilized to normovolemia according to
LUS during the observation period (while remaining elevated in BIA), com-
parative analysis revealed that these volume parameters had no significant
effect on the structural MRI characteristics of the transplanted kidneys in the
early postoperative period, at 3 months, or at 12 months. To illustrate these
findings, we present the MRI parameters of the transplanted kidney medulla
and T2 CMD values grouped by fluid status assessed by BIA (Fig. 4.2.2).
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Fig. 4.2.2. Comparison of MRI parameters between normovolemic
and hypervolemic patients (BIA method)

A — T1 relaxation time (Medulla); B — T2 relaxation time (Medulla); C —ADC values (Medulla); D —
T2 Corticomedullary differentiation (CMD). No significant differences were observed between the
groups in any parameter at any time point (p > 0.05). Data presented as mean + SD.
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Similar trends were observed when patients were classified using the
LUS method, with no statistically significant differences in MRI parameters
between normovolemic and hypervolemic groups.

MRI performed in the early post-operative phase (10-15 days) provided
valuable prognostic information. Significant correlations were found between
early MRI markers and renal function at discharge. T1 CMD negatively
correlated with eGFR at discharge day (r =-0.338, p =0.05), while ADC
CMD showed a positive correlation (r = 0.392, p = 0.022) (Fig. 4.2.3).
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Fig. 4.2.3. Correlation between eGFR on discharge day
and Tl map CMD, ADC CMD

A significant finding was the ability of early T1 CMD to predict structu-
ral deterioration. T1 CMD values measured at 10—15 days successfully prie-
dicted the progression of IF/TA at 3 months post-transplantation. The Area
Under the Curve (AUC) was 0.802 (95% CI 0.616-0.987, p=0.001). The
optimal cut-off value was identified at —149.71 ms, yielding a sensitivity of
81.8% and specificity of 27.3% (Fig. 4.2.4). Patients who developed mild-to-
moderate IF/TA by month 3 had significantly different early T1 CMD values
compared to those with minimal changes (—108.34 + 54.88 ms vs. —179.56 +
64.59 ms, p =0.011).
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progression 3 months after transplantation

From function to structure at one year post-transplantation (n = 27), the
relationship between MRI markers and eGFR diminished. No statistically
significant differences in T1, T2, or ADC values were found between patients
with eGFR > 60 vs. < 60 mL/min/1.73 m? (Table 4.2.1).

Table 4.2.1. Comparison of magnetic resonance imaging parameters between
groups stratified by 1-year post-transplantation graft function

T2 map of CMD ! (ms)

¢GFR > 60 mL/min/1.73 m> | eGFR <60 mL/min/1.73 m? | p-value

Recipients n=11 n=16
T1 map of cortex (ms) | 1558.53 (1497.45-1596.67) | 1522.00 (1469.68-1625.41) | 0.716
(Tnllsl;lap of medulla 1748.76 (1643.18-1833.32) | 1668.72 (1628.56-1787.13) | 0.451
T1 map of CMD ! (ms) | —171.19 (-215.87—(~119.94)) | —146.04 (~169.50—(~115.59)) | 0.544
T2 map of cortex (ms) 73.73 (72.37-79.72) 77.39 (73.84-82.73) 0.451
(Tnzlsl;lap of the medulla 70.13 (69.36-77.24) 75.22 (71.19-79.52) 0.272

2.60 (1.88-3.56) 2.24 (0.286-4.39) 0.693
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Table 4.2.1. Continued

¢GFR > 60 mL/min/1.73 m> | eGFR <60 mL/min/1.73 m? | p-value
é?g:lﬂz?z/?; cortex 1962.50 (1887.00-2015.50) 1952.50 (1900.50-2016.88) 0.824
é?g:lﬂg;zt)"medulla 1874.00 (1827.75-1994.00) 1910.25 (1866.63—1948.25) 0.512
é?gf XIE/IS) 57.00 (30.00-79.00) 37.00 (-9.63-94.38) 0.521

! Corticomedullary differentiation (CMD) is based on the following formula: cortical value-medulla
value. Data are given as median (IQR).

However, T1 CMD remained a robust indicator of structural damage and
filtration barrier injury. Patients with pathological Albumin-to-Creatinine
Ratio (ACR > 3 mg/mmol) exhibited significantly higher T1 CMD values
(p =0.009). A similar pattern was observed for Protein-to-Creatinine Ratio
(PCR > 15 mg/mmol, p = 0.047). Consistent with the ACR and PCR groups,
at 1 year, patients with mild-to-moderate or severe IF/TA exhibited
significantly higher T1 CMD compared to those with no or minimal IF/TA
(—108.44 ms [-122.96 to —106.10 ms] vs. —215.16 [-244.14 to —151.04 ms],
p = 0.029). The other MRI sequences did not demonstrate significant
differences (Table 4.2.2).

Table 4.2.2. Comparison of MRI measurements across groups defined by
albumin-to-creatinine and protein-to-creatinine ratio one year after kidney
transplantation

ACR < 3 mg/mmol ACR > 3 mg/mmol p-value

Recipients n=14 n=13

T1 map of CMD ! (ms) | —189.19 (—255.65—(~129.01)) | —130.55 (-146.69—(~106.96)) | 0.009
PCR < 15 mg/mmol PCR > 15 mg/mmol

Recipients n=12 n=15

T1 map of CMD ! (ms) | —173.49 (-210.95—(-146.60)) | —130.55 (-157.05—(~108.44)) | 0.047

No or Minimal Mild-to-Moderate or Severe
Fibrosis/Tubular Atrophy Fibrosis/Tubular Atrophy
Recipients n=7 n=§8
T1 map of CMD ! (ms) | —215.16 (-244.14—(-151.04)) | —108.44 (-122.96—(~106.10)) | 0.029

! Corticomedullary differentiation (CMD) is based on the following formula: cortical value-medulla
value. Data are given as median (IQR).

T1 CMD demonstrated high diagnostic accuracy for detecting established chronic allograft nephro-
pathy. The AUC for diagnosing mild-to-moderate or severe IF/TA at one year was 0.839 (p = 0.005).
This confirms that while creatinine levels may fluctuate, the T1 corticomedullary gradient accurately
reflects underlying tissue fibrosis and tubular atrophy.
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5. DISCUSSION

Volemic status and graft function, contrary to the hypothesis that
hypervolemia supports graft perfusion, this study demonstrated that signs of
pulmonary congestion (via LUS) prior to transplantation are associated with
SGF/DGF and poorer one-year outcomes. This relationship was identified
using LUS but not BIA. We propose that this detrimental effect is mediated
by venous congestion. The lungs act as a window to the central circulation.
B-lines reflect elevated left ventricular filling pressures. Systemic venous
congestion likely impairs renal venous outflow [111, 112], reducing the
arteriovenous pressure gradient essential for graft perfusion [112]. Further-
more, fluid overload, intermittent hemodialysis, and uremic toxins may
damage the endothelial glycocalyx [121, 122]. Glycocalyx degradation leads
to increased vascular permeability and interstitial edema [123], exacerbating
ischemia-reperfusion injury. Thus, LUS serves as a valuable tool for identi-
fying a parenchymal congested phenotype at risk for endothelial damage and
poor graft recovery [117].

MRI as a biomarker for structural pathology. The study confirms that
MRI biomarkers, particularly T1 CMD, have significant potential for moni-
toring graft health. We utilized the MOLLI sequence for T1 mapping, which
is robust and reproducible [66, 109, 110, 126]. Our findings in healthy
controls align with the literature, validating the methodology [58, 127, 80,
129, 130]. Transplanted kidneys never fully returned to “healthy” MRI base-
lines [58, 62, 131, 133]. This likely reflects persistent low-grade inflamma-
tion and edema inherent to the allograft.

Based on our results, body volemia evaluated by both BIA and LUS
methods did not show significant differences in transplant MRI structures
across the entire observation period. However, specific trends were observed.
In the BIA-defined normovolemia group, significant structural changes were
noted in ADC CMD dynamics. A statistically significant decrease in ADC
CMD was observed over the observation period, although changes in indi-
vidual cortical and medullary structures were not significant [137, 138].
Analysis of T2 mapping revealed no statistically significant changes between
hypervolemic and normovolemic groups overall. However, the BIA-
hypervolemia group exhibited prolonged T2 medullary relaxation times and
significantly worse T2 CMD compared to the normovolemia group. This
difference normalized after 12 months. These results suggest that T2 maps
may reflect recipient volemia and graft edema, which can influence graft
function [139, 140]. This is consistent with animal studies showing T2
sensitivity to ischemia-reperfusion injury, where medullary relaxation times
prolong significantly compared to the cortex [141-143]. T1 mapping analysis
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revealed no significant structural changes in transplanted kidneys between
different recipient volemia groups. This finding is consistent with the scarcity
of literature on this subject; only one study has suggested that hypovolemia
might decrease CMD [67], but data remain limited.

We observed strong correlations between MRI and eGFR early after
transplantation, which disappeared at one year. This is consistent with
findings by other authors [53, 75, 147]. It suggests that while early MRI
changes reflect acute functional recovery (edema resolution), late MRI
changes (specifically T1 CMD) reflect chronic structural remodeling [149,
150]. The fact that T1 CMD correlated with IF/TA scores, proteinuria, and
albuminuria at one year — even in the absence of eGFR correlation — high-
lights its superiority in detecting subclinical disease. eGFR is a functional
marker with significant reserve capacity, whereas T1 CMD detects under-
lying architectural damage.

Our data support the use of T1 CMD rather than absolute cortical or
medullary values. CMD normalizes inter-patient variability and appears more
sensitive to the loss of tissue heterogeneity characteristic of fibrosis [78, 152].

The study cohort was homogenous, with no cases of acute rejection.
While this allowed for a “clean” analysis of fibrosis progression, it limits
generalizability to patients with acute inflammatory complications. Addi-
tionally, T1, T2, ADC mapping did not correlate with histology, suggesting it
may reflect non-specific edema rather than fibrosis [72].
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6. CONCLUSIONS

Pulmonary hypervolemia identified by lung ultrasound before kidney
transplantation was associated with slower graft function recovery and
inferior kidney function at one year. Systemic hyperhydration detected
by bioimpedance analysis was not associated with graft outcomes. No
significant influence of body volume on structural MRI parameters of the
transplant was observed.

In T1 relaxation time mapping of transplanted kidneys, corticomedullary
differentiation remained consistently worse compared to the control
group, primarily driven by a statistically significant decrease in medul-
lary values. In T2 mapping, while both cortical and medullary values
were elevated compared to controls, corticomedullary differentiation
values were worse. In the apparent diffusion coefficient sequence, corti-
comedullary differentiation values in transplanted kidneys consistently
remained worse than in the control group. These findings reflect the
distinct structural characteristics of transplanted kidneys compared to
native kidneys.

In the early post-transplant period, the significant correlation observed
between estimated glomerular filtration rate and MRI markers — speci-
fically apparent diffusion coefficient and T1 relaxation time maps —
indicates the additional diagnostic value of these parameters in identi-
fying delayed graft function. During the late post-transplant period,
significant associations between T1 corticomedullary differentiation
values and markers of transplanted kidney dysfunction, such as albumin-
to-creatinine ratio, protein-to-creatinine ratio, and interstitial fibrosis and
tubular atrophy, highlight the potential of T1 mapping as a non-invasive
tool for assessing chronic transplant kidney injury.

Repeated T1 relaxation time maps are associated with transplanted
kidney function in the early post-transplant period. However, this asso-
ciation diminishes in the late period. Repeat MRI assessment can help
identify patients at increased risk for the progression of chronic trans-
planted kidney failure, as T1 relaxation time correlates with structural
changes in the transplanted kidney.

107



10.

11.

12.

13.

LITERATUROS SARASAS

KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chro-
nic Kidney Disease (CKD). Kidney International. 2024 Apr;105(4):A1. doi: 10.1016/
S0085-2538(24)00110-8

Boenink R, Bonthuis M, Boerstra BA, Astley ME, De Sousa IRM, Helve J, et al. The
ERA Registry Annual Report 2022: Epidemiology of Kidney Replacement Therapy in
Europe, with a focus on sex comparisons. Clinical Kidney Journal. 2024 Dec 12;
sfae405. doi: 10.1093/ckj/sfae405

Salvadori M, Rosso G, Bertoni E. Update on ischemia-reperfusion injury in kidney trans-
plantation: Pathogenesis and treatment. WJT. 2015;5(2):52. doi: 10.5500/wjt.v5.i2.52
Perico N, Cattaneo D, Sayegh MH, Remuzzi G. Delayed graft function in kidney
transplantation. The Lancet. 2004 Nov;364(9447):1814-27. doi: 10.1016/S0140-
6736(04)17406-0

Melih KV, Boynuegri B, Mustafa C, Nilgun A. Incidence, Risk Factors, and Outcomes
of Delayed Graft Function in Deceased Donor Kidney Transplantation. Transplantation
Proceedings. 2019 May;51(4):1096-100. doi: 10.1016/j.transproceed.2019.02.013
Copur S, Tanriover C, Yavuz F, Soler MJ, Ortiz A, Covic A, et al. Novel strategies in
nephrology: what to expect from the future? Clinical Kidney Journal. 2023 Feb 6;
16(2):230—44. doi: 10.1093/ckj/sfac212

Rao PS, Schaubel DE, Guidinger MK, Andreoni KA, Wolfe RA, Merion RM, et al. A
Comprehensive Risk Quantification Score for Deceased Donor Kidneys: The Kidney
Donor Risk Index. Transplantation. 2009 Jul 27;88(2):231-6. doi: 10.1097/TP.0b013e
3181ac620b

Seron D, Moreso F. Protocol biopsies in renal transplantation: Prognostic value of
structural monitoring. Kidney International. 2007 Sep;72(6):690—7. doi: 10.1038/
sj.ki.5002396

Naesens M, Roufosse C, Haas M, Lefaucheur C, Mannon RB, Adam BA, et al. The
Banff 2022 Kidney Meeting Report: Reappraisal of microvascular inflammation and
the role of biopsy-based transcript diagnostics. American Journal of Transplantation.
2024 Mar;24(3):338-49. doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016

Loupy A, Haas M, Roufosse C, Naesens M, Adam B, Afrouzian M, et al. The Banff
2019 Kidney Meeting Report (I): Updates on and clarification of criteria for T cell- and
antibody-mediated rejection. American Journal of Transplantation. 2020 Sep;20(9):
2318-31. doi: 10.1111/ajt.15898

Kajawo S, Ekrikpo U, Moloi MW, Noubiap JJ, Osman MA, Okpechi-Samuel US, et al.
A Systematic Review of Complications Associated With Percutaneous Native Kidney
Biopsies in Adults in Low- and Middle-Income Countries. Kidney International Re-
ports. 2021 Jan;6(1):78-90. doi: 10.1016/j.ekir.2020.10.019

Caroli A, Pruijm M, Burnier M, Selby NM. Functional magnetic resonance imaging of
the kidneys: where do we stand? The perspective of the European COST Action
PARENCHIMA. Nephrology Dialysis Transplantation. 2018 Sep 1;33(suppl_2):1i1-3.
doi: 10.1093/ndt/gfy181

Francis ST, Selby NM, Taal MW. Magnetic Resonance Imaging to Evaluate Kidney
Structure, Function, and Pathology: Moving Toward Clinical Application. American
Journal of Kidney Diseases. 2023 Oct;82(4):491-504. doi: 10.1053/j.ajkd.2023.02.007

108



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Coroas A, Oliveira J, Sampaio S, Borges C, Tavares I, Pestana M, et al. Sequential body
composition analysis by bioimpedance early post-kidney transplantation. Transplant
Int. 2005 May;18(5):541-7. doi: 10.1111/j.1432-2277.2005.00086.x

Gueutin V, Ficheux M, Chatelet V, Lecouf A, Henri P, De Ligny BH, et al. Hydration
status of patients with end-stage renal disease after kidney transplantation: Hydration
status in ESRD patients. Clinical Transplantation. 2011 Nov;25(6):E656—63. doi: 10.1111/
j-1399-0012.2011.01496.x

Piccoli A, For The Italian Capd-Bia Study Group. Bioelectric impedance vector
distribution in peritoneal dialysis patients with different hydration status. Kidney
International. 2004 Mar;65(3):1050-63. doi: 10.1111/5.1523-1755.2004.00467.x
Payen D, De Pont AC, SakrY, Spies C, Reinhart K, Vincent JL. A positive fluid balance
is associated with a worse outcome in patients with acute renal failure. Crit Care. 2008
Jun 4;12(3):R74. doi: 10.1186/cc6916

Liabeuf S, Sajjad A, Kramer A, Bieber B, McCullough K, Pisoni R, et al. Guideline
attainment and morbidity/mortality rates in a large cohort of European haemodialysis
patients (EURODOPPS). Nephrology Dialysis Transplantation. 2019 Dec 1;34(12):
2105-10. doi: 10.1093/ndt/gfz049

Chaudhry D, Chaudhry A, Peracha J, Sharif A. Survival for waitlisted kidney failure
patients receiving transplantation versus remaining on waiting list: systematic review
and meta-analysis. BMJ. 2022 Mar 1;e068769. doi: 10.1136/bmj-2021-068769

Van Der Tol A, Stel VS, Jager KJ, Lameire N, Morton RL, Van Biesen W, et al. A call
for harmonization of European kidney care: dialysis reimbursement and distribution of
kidney replacement therapies. Nephrology Dialysis Transplantation. 2020 Jun
1;35(6):979-86. doi: 10.1093/ndt/gfaa035

Arcos E, Pérez-Saez MJ, Comas J, Lloveras J, Tort J, Pascual J. Assessing the Limits
in Kidney Transplantation: Use of Extremely Elderly Donors and Outcomes in Elderly
Recipients. Transplantation. 2020 Jan;104(1):176-83. doi: 10.1097/TP.000000000000
2748

Kaballo MA, Canney M, O’Kelly P, Williams Y, O’Seaghdha CM, Conlon PJ. A
comparative analysis of survival of patients on dialysis and after kidney transplantation.
Clinical Kidney Journal. 2018 Jun 1;11(3):389-93. doi: 10.1093/ckj/sfx117

Fragale GD, Pujol GS, Laham G, Raffaele P, Fortunato M, Imperiali N, et al. Renal
Transplantation in Patients Older Than 60 Years With High Comorbidity. Is There a
Survival Benefit? A Multicenter Study in Argentina. Transplantation. 2020 Aug;104(8):
1746-51. doi: 10.1097/TP.0000000000003070

Augliené R, Dalinkeviciené E, Kuzminskis V, Jievaltas M, Peleckaité L, Gryguc A, et
al. Factors influencing renal graft survival: 7-Year experience of a single center.
Medicina. 2017;53(4):224-32. doi: 10.1016/j.medici.2017.07.003

Singh R, Watchorn J, Zarbock A, Forni L. Prognostic Biomarkers and AKI: Potential to
Enhance the Identification of Post-Operative Patients at Risk of Loss of Renal Function.
RRU. 2024 Mar;16:65-78. doi: 10.2147/RRU.S385856

Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Defining acute renal failure: physiological principles.
Intensive Care Med. 2004 Jan;30(1):33-7. doi:10.1007/s00134-003-2078-3

Lin J, Fernandez H, Shashaty MGS, Negoianu D, Testani JM, Berns JS, et al. False-
Positive Rate of AKI Using Consensus Creatinine—Based Criteria. Clinical Journal of
the American Society of Nephrology. 2015 Oct;10(10):1723-31. doi: 10.2215/CJN.
02430315

109



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Moledina DG, Hall IE, Thiessen-Philbrook H, Reese PP, Weng FL, Schréppel B, et al.
Performance of Serum Creatinine and Kidney Injury Biomarkers for Diagnosing
Histologic Acute Tubular Injury. American Journal of Kidney Diseases. 2017 Dec;
70(6):807—16. doi: 10.1053/j.ajkd.2017.06.031

Knoll GA. Proteinuria in Kidney Transplant Recipients: Prevalence, Prognosis, and
Evidence-Based Management. American Journal of Kidney Diseases. 2009 Dec;54(6):
1131-44. doi: 10.1053/j.ajkd.2009.06.031

Gansevoort RT, Matsushita K, Van Der Velde M, Astor BC, Woodward M, Levey AS,
et al. Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated with adverse kidney
outcomes. A collaborative meta-analysis of general and high-risk population cohorts.
Kidney International. 2011 Jul;80(1):93—104. doi: 10.1038/ki.2010.531

Cohen EP, Krzesinski JM. Is Very Low Always Useful? The Case of Very Low-Grade
Albuminuria in Kidney Disease. Kidney International Reports. 2018 Jul;3(4):769-70.
doi: 10.1016/j.ekir.2018.03.003

Hernandez D, Pérez G, Marrero D, Porrini E, Rufino M, Manuel Gonzalez-Posada J, et
al. Early Association of Low-Grade Albuminuria and Allograft Dysfunction Predicts
Renal Transplant Outcomes. Transplantation. 2012 Feb 15;93(3):297-303. doi: 10.1097/
TP.0b013e31823ec0a7

Bucsa C, Stefan G, Tacu D, Sinescu I, Sinescu RD, Harza M. Does the KDIGO CKD
risk stratification based on GFR and proteinuria predict kidney graft failure? Int Urol
Nephrol. 2014 Sep;46(9):1857-65. doi: 10.1007/s11255-014-0761-7

Philipse E, Lee APK, Bracke B, Hartman V, Chapelle T, Roeyen G, et al. Does Kidney
Donor Risk Index implementation lead to the transplantation of more and higher-quality
donor kidneys? Nephrology Dialysis Transplantation. 2017 Nov 1;32(11):1934-8.
doi: 10.1093/ndt/gfx257

Lehner LJ, Kleinsteuber A, Halleck F, Khadzhynov D, Schrezenmeier E, Duerr M, et
al. Assessment of the Kidney Donor Profile Index in a European cohort. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2018 Aug 1;33(8):1465-72. doi: 10.1093/ndt/gfy030

Sexton DJ, O’Kelly P, Kennedy C, Denton M, De Freitas DG, Magee C, et al. Assessing
the discrimination of the Kidney Donor Risk Index/Kidney Donor Profile Index scores
for allograft failure and estimated glomerular filtration rate in Ireland’s National Kidney
Transplant Programme. Clinical Kidney Journal. 2019 Aug 1;12(4):569-73. doi: 10.1093/
ckj/sty130

Darema M, Athanasopoulou D, Bellos I, Tsoumbou I, Vittoraki AG, Bokos J, et al.
Evaluation of Kidney Donor Risk Index/Kidney Donor Profile Index as Predictor Tools
of Deceased-Donor Kidney Transplant Outcomes in a Greek Cohort. JCM. 2023 Mar 22;
12(6):2439. doi: 10.3390/jcm12062439

Peters-Sengers H, Heemskerk MBA, Geskus RB, Kers J, Homan Van Der Heide JJ,
Berger SP, et al. Validation of the Prognostic Kidney Donor Risk Index Scoring System
of Deceased Donors for Renal Transplantation in the Netherlands. Transplantation.
2018 Jan;102(1):162-70. doi: 10.1097/TP.0000000000001889

Kujawa-Szewieczek A, Stabiak-Btaz N, Kolonko A, Wigcek A, Piecha G. Kidney
Donor Risk Index and Cardiovascular Complications in a Long-Term Follow-Up
Observation. JCM. 2025 Mar 29;14(7):2346. doi: 10.3390/jcm14072346

Del Moral Martin RMG, Retamero Diaz JA, Cava Molina M, Cobacho Tornel BM,
Bravo Soto J, Osuna Ortega A, et al. Validacion del KDRI/KPDI para la seleccion de
donantes renales con criterios expandidos. Nefrologia. 2018 May;38(3):297-303.
doi: 10.1016/j.nefro.2017.08.006

110



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Stabiak-Blaz N, Kujawa-Szewieczek A, Kolonko A, Zidtkowska J, Karkoszka H,
Wigcek A, et al. Association between Kidney Donor Risk Index, kidney graft function
and histological changes in early post-transplant graft biopsy. Clinical Kidney Journal.
2023 Oct 31;16(11):2226-34. doi: 10.1093/ckj/sfad124

Maslauskien¢ R. Donory ir recipienty inksty pazeidimo biologiniy Zymeny bei
takrolimuzo koncentracijos s3sajos su inksty transplantacijos iSeitimis. Disertacijos
darbas (medicinos ir sveikatos mokslai). 2024;1000:001.

Maslauskiene R, Vaiciuniene R, Tretjakovs P, Gersone G, Radzeviciene A, Bura A, et
al. Deceased Kidney Donor Biomarkers: Relationship between Delayed Kidney Func-
tion and Graft Function Three Years after Transplantation. Diagnostics. 2024 Mar
28;14(7):717. doi: 10.3390/diagnostics14070717

Naesens M. Zero-Time Renal Transplant Biopsies: A Comprehensive Review. Trans-
plantation. 2016 Jul;100(7):1425-39. doi: 10.1097/TP.0000000000001018

Duman S, Ozbek S, Sen S, Tamsel S, Toz H, Asci G, et al. Is “zero-hour” biopsy of the
transplanted kidney risky? Transplantation Proceedings. 2004 Jan;36(1):137-8.
doi: 10.1016/j.transproceed.2003.11.060

Matas AJ, Sibley R, Mauer SM, Kim Y, Sutherland DER, Simmons RL, et al. Pre-
discharge, post-transplant kidney biopsy does not predict rejection. Journal of Surgical
Research. 1982 Mar;32(3):269-74. doi: 10.1016/0022-4804(82)90102-0

Grifi6 JM SD. Characterization of interstitial infiltrate in early renal allograft biopsies
in patients with stable renal function. Transplantation Proceedings. 1991 Feb;
23(1 Pt 2):1267-9.

Ming H, John T. Renal Transplantation. BMJ. 2014 Jan 6;348(jan06 26):bm;j.g68-
bmj.g68. doi: 10.1136/bmj.g68

Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CLS, O’Connell PJ, Allen RDM, Chapman JR. The
Natural History of Chronic Allograft Nephropathy. N Engl J Med. 2003 Dec 11;
349(24):2326-33. doi: 10.1056/NEJM0a020009

Lai X, Zheng X, Mathew JM, Gallon L, Leventhal JR, Zhang ZJ. Tackling Chronic
Kidney Transplant Rejection: Challenges and Promises. Front Immunol. 2021 May
20;12:661643. doi: 10.3389/fimmu.2021.661643

Bicalho PR, Requido-Moura LR, Arruda EF, Chinen R, Mello L, Bertocchi APF, et al.
Long-Term Outcomes among Kidney Transplant Recipients and after Graft Failure: A
Single-Center Cohort Study in Brazil. BioMed Research International. 2019 Apr
2;2019:1-10. doi: 10.1155/2019/7105084

Berchtold L, Crowe LA, Friedli I, Legouis D, Moll S, De Perrot T, et al. Diffusion
magnetic resonance imaging detects an increase in interstitial fibrosis earlier than the
decline of renal function. Nephrology Dialysis Transplantation. 2020 Jul 1;35(7):1274—
6. doi: 10.1093/ndt/gfaa007

Friedli I, Crowe LA, Berchtold L, Moll S, Hadaya K, De Perrot T, et al. New Magnetic
Resonance Imaging Index for Renal Fibrosis Assessment: A Comparison between
Diffusion-Weighted Imaging and T1 Mapping with Histological Validation. Sci Rep.
2016 Jul 21;6(1):30088. doi: 10.1038/srep30088

Berchtold L, Crowe LA, Combescure C, Kassai M, Aslam I, Legouis D, et al. Diffusion-
magnetic resonance imaging predicts decline of kidney function in chronic kidney
disease and in patients with a kidney allograft. Kidney International. 2022 Apr;
101(4):804—13. doi: 10.1016/j.kint.2021.12.014

Geisinger M, Risius B, Jordan M, Zelch M, Novick A, George C. Magnetic resonance
imaging of renal transplants. American Journal of Roentgenology. 1984 Dec 1;143(6):
1229-34. doi: 10.2214/ajr.143.6.1229

111



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Hricak H, Terrier F, Demas BE. Renal allografts: evaluation by MR imaging. Radio-
logy. 1986 May;159(2):435—41. doi: 10.1148/radiology.159.2.3515420

Baumgartner B, Nelson R, Ball T, Wyly J, Bourke E, Delaney V, et al. MR imaging of
renal transplants. American Journal of Roentgenology. 1986 Nov 1;147(5):949-53.
doi: 10.2214/ajr.147.5.949

Adams LC, Bressem KK, Scheibl S, Nunninger M, Gentsch A, Fahlenkamp UL, et al.
Multiparametric Assessment of Changes in Renal Tissue after Kidney Transplantation
with Quantitative MR Relaxometry and Diffusion-Tensor Imaging at 3 T. JCM. 2020
May 21;9(5):1551. doi: 10.3390/jcm9051551

Jiang B, Li J, Wan J, Tian Y, Wu P, Xu R, et al. Arterial spin labeling combined with T1
mapping for assessment of kidney function and histopathology in patients with long-
term renal transplant survival after kidney transplantation. Quant Imaging Med Surg.
2024 Mar;14(3):2415-25. doi: 10.21037/qims-23-1577

El-Ksas M, EL-Metwally D, Fahmy D, Shebel H. Early and late assessment of renal
allograft dysfunction using intravoxel incoherent motion (IVIM) and diffusion-
weighted imaging (DWI): a prospective study. Abdom Radiol. 2024 Jul 8;49(11):3902—
12. doi: 10.1007/s00261-024-04470-x

Chang YC, Tsai YH, Chung MC, Pan KJ, Ho HC, Chen HM, et al. Intravoxel Incoherent
Motion-Diffusion-Weighted MRI for Investigation of Delayed Graft Function Imme-
diately after Kidney Transplantation. Petrakis I, editor. BioMed Research International.
2022 Oct 18;2022:1-9. doi: 10.1155/2022/2832996

Mathys C, Blondin D, Wittsack HJ, Miese F, Rybacki K, Walther C, et al. T2’ Imaging
of Native Kidneys and Renal Allografts —a Feasibility Study. Fortschr Rontgenstr. 2011
Feb;183(02):112-9. doi: 10.1055/5-0029-1245597

Hricak H, Crooks L, Sheldon P, Kaufman L. Nuclear magnetic resonance imaging of
the kidney. Radiology. 1983 Feb;146(2):425-32. doi: 10.1148/radiology.146.2.6849088
Chen J, Chen Q, Zhang J, Pan L, Zha T, Zhang Y, et al. Value of T2 Mapping in the
Dynamic Evaluation of Renal Ischemia-Reperfusion Injury. Academic Radiology. 2022
Mar;29(3):376-81. doi: 10.1016/j.acra.2021.03.004

Selby NM, Blankestijn PJ, Boor P, Combe C, Eckardt KU, Eikefjord E, et al. Magnetic
resonance imaging biomarkers for chronic kidney disease: a position paper from the
European Cooperation in Science and Technology Action PARENCHIMA. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2018 Sep 1;33(suppl_2):ii4—14. doi: 10.1093/ndt/gfy152
Mendichovszky I, Pullens P, Dekkers I, Nery F, Bane O, Pohlmann A, et al. Technical
recommendations for clinical translation of renal MRI: a consensus project of the
Cooperation in Science and Technology Action PARENCHIMA. Magn Reson Mater
Phy. 2020 Feb;33(1):131-40. doi: 10.1007/s10334-019-00784-w

Wolf M, De Boer A, Sharma K, Boor P, Leiner T, Sunder-Plassmann G, et al. Magnetic
resonance imaging T1- and T2-mapping to assess renal structure and function: a
systematic review and statement paper. Nephrology Dialysis Transplantation. 2018 Sep
1;33(suppl_2):1141-50. doi: 10.1093/ndt/gfy198

Look DC, Locker DR. Time Saving in Measurement of NMR and EPR Relaxation Times.
Review of Scientific Instruments. 1970 Feb 1;41(2):250-1. doi: 10.1063/1.1684482
Marotti M, Hricak H, Terrier F, McAninch JW, Thuroff JW. MR in renal disease:
Importance of cortical-medullary distinction. Magnetic Resonance in Med. 1987 Aug;
5(2):160-72. doi: 10.1002/mrm.1910050207

Winsett M, Amparo E, Fawcett H, Kumar R, Johnson R, Bedi D, et al. Renal transplant
dysfunction: MR evaluation. American Journal of Roentgenology. 1988 Feb 1;150(2):
319-23. doi: 10.2214/ajr.150.2.319

112



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Huang Y, Sadowski EA, Artz NS, Seo S, Djamali A, Grist TM, et al. Measurement and
comparison of T1 relaxation times in native and transplanted kidney cortex and medulla.
Magnetic Resonance Imaging. 2011 May;33(5):1241-7. doi: 10.1002/jmri.22543
Beck-Tolly A, Eder M, Beitzke D, Eskandary F, Agibetov A, Lampichler K, et al.
Magnetic Resonance Imaging for Evaluation of Interstitial Fibrosis in Kidney
Allografts. Transplantation Direct. 2020 Aug;6(8):e577. doi: 10.1097/TXD.00000000
00001009

Berchtold L, Friedli I, Crowe LA, Martinez C, Moll S, Hadaya K, et al. Validation of
the corticomedullary difference in magnetic resonance imaging-derived apparent diffu-
sion coefficient for kidney fibrosis detection: a cross-sectional study. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2020 Jun 1;35(6):937—45. doi: 10.1093/ndt/gfy389

Bane O, Hectors SJ, Gordic S, Kennedy P, Wagner M, Weiss A, et al. Multiparametric
magnetic resonance imaging shows promising results to assess renal transplant
dysfunction with fibrosis. Kidney International. 2020 Feb;97(2):414-20. doi: 10.1016/
j-kint.2019.09.030

Huber A, Aslam I, Crowe L, Pruijm M, De Perrot T, De Seigneux S, et al. T1 mapping
magnetic resonance imaging predicts decline of kidney function. Clinical Kidney
Journal. 2025 Mar 4;18(3):sfaf032. doi: 10.1093/ckj/sfaf032

Graham-Brown MP, Singh A, Wormleighton J, Brunskill NJ, McCann GP, Barratt J, et
al. Association between native T1 mapping of the kidney and renal fibrosis in patients
with IgA nephropathy. BMC Nephrol. 2019 Dec;20(1):256. doi: 10.1186/s12882-019-
1447-2

Cox EF, Buchanan CE, Bradley CR, Prestwich B, Mahmoud H, Taal M, et al.
Multiparametric Renal Magnetic Resonance Imaging: Validation, Interventions, and
Alterations in Chronic Kidney Disease. Front Physiol. 2017 Sep 14;8:696. doi: 10.3389/
fphys.2017.00696

Wu J, Shi Z, Zhang Y, Yan J, Shang F, Wang Y, et al. Native T1 Mapping in Assessing
Kidney Fibrosis for Patients With Chronic Glomerulonephritis. Front Med. 2021 Oct 18;
8:772326. doi: 10.3389/fmed.2021.772326

Brown RW, Cheng YCN, Haacke EM, Thompson MR, Venkatesan R. Magnetic reso-
nance imaging: physical principles and sequence design. Second edition. Hoboken,
New Jersey: Wiley Blackwell; 2014. 1 p. doi: 10.1002/9781118633953

De Bazelaire CMJ, Duhamel GD, Rofsky NM, Alsop DC. MR Imaging Relaxation
Times of Abdominal and Pelvic Tissues Measured in Vivo at 3.0 T: Preliminary Results.
Radiology. 2004 Mar;230(3):652-9. doi: 10.1148/radiol.2303021331

Yuasa Y, Kundel HL. Magnetic resonance imaging following unilateral occlusion of the
renal circulation in rabbits. Radiology. 1985 Jan;154(1):151-6. doi: 10.1148/radiology.
154.1.3964934

Thickman D, Kundel H, Biery D. Magnetic resonance evaluation of hydronephrosis in
the dog. Radiology. 1984 Jul;152(1):113—6. doi: 10.1148/radiology.152.1.6729100
Caroli A, Schneider M, Friedli I, Ljimani A, De Seigneux S, Boor P, et al. Diffusion-
weighted magnetic resonance imaging to assess diffuse renal pathology: a systematic
review and statement paper. Nephrology Dialysis Transplantation. 2018 Sep 1;
33(suppl 2):1i29-40. doi: 10.1093/ndt/gfy163

Hueper K, Khalifa AA, Brasen JH, Vo Chieu VD, Gutberlet M, Wintterle S, et al.
Diffusion-Weighted imaging and diffusion tensor imaging detect delayed graft function
and correlate with allograft fibrosis in patients early after kidney transplantation.
Magnetic Resonance Imaging. 2016 Jul;44(1):112-21. doi: 10.1002/jmri.25158

113



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Friedli I, Crowe LA, De Perrot T, Berchtold L, Martin P, De Seigneux S, et al.
Comparison of readout-segmented and conventional single-shot for echo-planar
diffusion-weighted imaging in the assessment of kidney interstitial fibrosis. Magnetic
Resonance Imaging. 2017 Dec;46(6):1631-40. doi: 10.1002/jmri.25687

Ozgelik U, Cevik H, Bircan HY, Yarbug Karakayal F, Isiklar I, Haberal M. Evaluation
of transplanted kidneys and comparison with healthy volunteers and kidney donors with
diffusion-weighted magnetic resonance imaging: initial experience. Exp Clin
Transplant. 2024 Nov;22(11):850-858. doi: 10.6002/ect.2016.0341.

Palmucci S, Mauro LA, Failla G, Foti PV, Milone P, Sinagra N, et al. Magnetic Reso-
nance With Diffusion-Weighted Imaging in the Evaluation of Transplanted Kidneys:
Updating Results in 35 Patients. Transplantation Proceedings. 2012 Sep;44(7):1884-8.
doi: 10.1016/j.transproceed.2012.06.045

Stabinska J, Wittsack H, Lerman LO, Ljimani A, Sigmund EE. Probing Renal Micro-
structure and Function with Advanced Diffusion MRI : Concepts, Applications, Chal-
lenges, and Future Directions. Magnetic Resonance Imaging. 2024 Oct;60(4):1259-77.
doi: 10.1002/jmri.29127

Lanzman RS, Ljimani A, Pentang G, Zgoura P, Zenginli H, Kropil P, et al. Kidney
Transplant: Functional Assessment with Diffusion-Tensor MR Imaging at 3T. Radio-
logy. 2013 Jan;266(1):218-25. doi: 10.1148/radiol.12112522

Hueper K, Gutberlet M, Rodt T, Gwinner W, Lehner F, Wacker F, et al. Diffusion tensor
imaging and tractography for assessment of renal allograft dysfunction — initial results.
Eur Radiol. 2011 Nov;21(11):2427-33. doi: 10.1007/s00330-011-2189-0

Eisenberger U, Thoeny HC, Binser T, Gugger M, Frey FJ, Boesch C, et al. Evaluation
of renal allograft function early after transplantation with diffusion-weighted MR
imaging. Eur Radiol. 2010 Jun;20(6):1374-83. doi: 10.1007/s00330-009-1679-9

Van Loo AA, Vanholder RC, Bernaert PR, Vermassen FE, Van Der Vennet M, Lameire
NH. Pretransplantation hemodialysis strategy influences early renal graft function.
Journal of the American Society of Nephrology. 1998 Mar;9(3):473-81. doi: 10.1681/
ASN.V93473

Siedlecki A, Irish W, Brennan DC. Delayed Graft Function in the Kidney Transplant.
American Journal of Transplantation. 2011 Nov;11(11):2279-96. doi: 10.1111/.1600-
6143.2011.03754.x

Shin CH, Long DR, McLean D, Grabitz SD, Ladha K, Timm FP, et al. Effects of
Intraoperative Fluid Management on Postoperative Outcomes: A Hospital Registry Study.
Annals of Surgery. 2018 Jun;267(6):1084-92. doi: 10.1097/SLA.0000000000002220
Myles PS, Bellomo R, Corcoran T, Forbes A, Peyton P, Story D, et al. Restrictive versus
Liberal Fluid Therapy for Major Abdominal Surgery. N Engl J Med. 2018 Jun 14;
378(24):2263-74. doi: 10.1056/NEJMoal801601

Thomas MC, Mathew TH, Russ GR, Rao MM, Moran J. Perioperative blood pressure
control, delayed graft function, and acute rejection after renal transplantationl:
Transplantation. 2003 Jun;75(12):1989-95. doi: 10.1097/01.TP.0000058747.47027.44
Adams PL, Adams FF, Bell PD, Navar LG. Impaired renal blood flow autoregulation
in ischemic acute renal failure. Kidney International. 1980 Jul;18(1):68-76. doi: 10.1038/
ki.1980.111

Shannon JL, Headland R, Maclver AG, Ferryman SR, Barber PC, Howie AJ. Studies
on the innervation of human renal allografts. J Pathol. 1998 Sep;186(1):109—15.
doi: 10.1002/(SICI)1096-9896(199809)186:1%3C109::AID-PATH134%3E3.0.CO;2-
N

114



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Reisinger N, Koratala A. Quantitative Lung Ultrasonography for the Nephrologist:
Applications in Dialysis and Heart Failure. Kidney360. 2022 Jan;3(1):176-84.
doi: 10.34067/KID.0003972021

Zoccali C, Torino C, Tripepi R, Tripepi G, D’ Arrigo G, Postorino M, et al. Pulmonary
Congestion Predicts Cardiac Events and Mortality in ESRD. Journal of the American
Society of Nephrology. 2013 Apr;24(4):639—46. doi: 10.1681/asn.2012100990

Port FK, Bragg-Gresham JL, Metzger RA, Dykstra DM, Gillespie BW, Young EW, et
al. Donor characteristics associated with reduced graft survival: an approach to
expanding the pool of kidney donorsl: Transplantation. 2002 Nov;74(9):1281-6.
doi: 10.1097/00007890-200211150-00014

Hall IE, Yarlagadda SG, Coca SG, Wang Z, Doshi M, Devarajan P, et al. IL-18 and
Urinary NGAL Predict Dialysis and Graft Recovery after Kidney Transplantation.
Journal of the American Society of Nephrology. 2010 Jan;21(1):189-97. doi: 10.1681/
ASN.2009030264

Hudson DM, Heales C, Meertens R. Review of claustrophobia incidence in MRI: A
service evaluation of current rates across a multi-centre service. Radiography. 2022
Aug;28(3):780-7. doi: 10.1016/j.radi.2022.02.010

American Society of Nephrology Renal Research Report. Journal of the American
Society of Nephrology. 2005 Jul;16(7):1886—903. doi: 10.1681/ASN.2005030285
Nicholson ML, McCulloch TA, Harper SJ, Wheatley TJ, Edwards CM, Fechally J, et
al. Early measurement of interstitial fibrosis predicts long-term renal function and graft
survival in renal transplantation. Journal of British Surgery. 1996 Aug 1;83(8):1082-5.
doi: 10.1002/bjs.1800830813

Cosio FG, Grande JP, Wadei H, Larson TS, Griffin MD, Stegall MD. Predicting
Subsequent Decline in Kidney Allograft Function from Early Surveillance Biopsies.
American Journal of Transplantation. 2005 May;5(10):2464—72. doi: 10.1111/5.1600-
6143.2005.01050.x

Hua C, Qiu L, Zhou L, Zhuang Y, Cai T, Xu B, et al. Value of multiparametric magnetic
resonance imaging for evaluating chronic kidney disease and renal fibrosis. Eur Radiol.
2023 May 6;33(8):5211-21. doi: 10.1007/s00330-023-09674-1

Mao W, Ding X, Ding Y, Cao B, Fu C, Kuehn B, et al. Evaluation of interstitial fibrosis
in chronic kidney disease by multiparametric functional MRI and histopathologic
analysis. Eur Radiol. 2022 Dec 11;33(6):4138-47. doi:1 0.1007/s00330-022-09329-7
Dekkers 1A, De Boer A, Sharma K, Cox EF, Lamb HJ, Buckley DL, et al. Consensus-
based technical recommendations for clinical translation of renal T1 and T2 mapping
MRI. Magn Reson Mater Phy. 2020 Feb;33(1):163—76. doi: 10.1007/s10334-019-
00797-5

Ljimani A, Caroli A, Laustsen C, Francis S, Mendichovszky IA, Bane O, et al.
Consensus-based technical recommendations for clinical translation of renal diffusion-
weighted MRI. Magn Reson Mater Phy. 2020 Feb;33(1):177-95. doi: 10.1007/s10334-
019-00790-y

Smudla A, Trimmel D, Szabé G, Fazakas J. Systolic Blood Pressure Pattern: The Tick
Mark Signal of Delayed Renal Graft Function. Transplantation Proceedings. 2019
May;51(4):1226-30. doi: 10.1016/j.transproceed.2019.03.010

Campos L, Parada B, Furriel F, Castelo D, Moreira P, Mota A. Do Intraoperative
Hemodynamic Factors of the Recipient Influence Renal Graft Function? Transplan-
tation Proceedings. 2012 Jul;44(6):1800-3. doi: 10.1016/j.transproceed.2012.05.042

115



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Germain MJ, Greco BA, Hodgins S, Chapagain B, Thadhani R, Wojciechowski D, et
al. Assessing accuracy of estimated dry weight in dialysis patients post transplantation:
the kidney knows best. J Nephrol. 2021 Dec;34(6):2093-7. doi: 10.1007/s40620-021-
01029-7

Panuccio V, Tripepi R, Parlongo G, Mafrica A, Caridi G, Catalano F, et al. Lung
ultrasound to detect and monitor pulmonary congestion in patients with acute kidney
injury in nephrology wards: a pilot study. J Nephrol. 2020 Apr;33(2):335-41.
doi: 10.1007/s40620-019-00666-3

Vitturi N, Dugo M, Soattin M, Simoni F, Maresca L, Zagatti R, et al. Lung ultrasound
during hemodialysis: the role in the assessment of volume status. Int Urol Nephrol.
2014 Jan;46(1):169-74. doi: 10.1007/s11255-013-0500-5

Douglas IS, Alapat PM, Corl KA, Exline MC, Forni LG, Holder AL, et al. Fluid
Response Evaluation in Sepsis Hypotension and Shock. Chest. 2020 Oct;158(4):1431—
45. doi: 10.1016/j.chest.2020.04.025

Argaiz ER, Rola P, Haycock KH, Verbrugge FH. Fluid management in acute kidney
injury: from evaluating fluid responsiveness towards assessment of fluid tolerance.
European Heart Journal Acute Cardiovascular Care. 2022 Nov 2;11(10):786-93.
doi: 10.1093/ehjacc/zuac104

Picano E, Frassi F, Agricola E, Gligorova S, Gargani L, Mottola G. Ultrasound Lung
Comets: A Clinically Useful Sign of Extravascular Lung Water. Journal of the American
Society of Echocardiography. 2006 Mar;19(3):356—63. doi: 10.1016/j.ech0.2005.05.019
Agricola E, Bove T, Oppizzi M, Marino G, Zangrillo A, Margonato A, et al. “Ultrasound
Comet-Tail Images”: A Marker Of Pulmonary Edema. Chest. 2005 May;127(5):1690—
5. doi: 10.1378/chest.127.5.1690

Loutradis C, Papadopoulos CE, Sachpekidis V, Ekart R, Krunic B, Karpetas A, et al.
Lung Ultrasound—Guided Dry Weight Assessment and Echocardiographic Measures in
Hypertensive Hemodialysis Patients: A Randomized Controlled Study. American
Journal of Kidney Diseases. 2020 Jan;75(1):11-20. doi: 10.1053/j.ajkd.2019.07.025
Vlahu CA, Lemkes BA, Struijk DG, Koopman MG, Krediet RT, Vink H. Damage of
the Endothelial Glycocalyx in Dialysis Patients. Journal of the American Society of
Nephrology. 2012 Nov;23(11):1900-8. doi: 10.1681/ASN.2011121181

Van Den Berg BM, Vink H, Spaan JAE. The Endothelial Glycocalyx Protects Against
Myocardial Edema. Circulation Research. 2003 Apr 4;92(6):592—4. doi: 10.1161/
01.RES.0000065917.53950.75

Snoeijs MG, Vink H, Voesten N, Christiaans MH, Daemen JWH, Peppelenbosch AG,
et al. Acute ischemic injury to the renal microvasculature in human kidney transplan-
tation. American Journal of Physiology-Renal Physiology. 2010 Nov;299(5):F1134—40.
doi: 10.1152/ajprenal.00158.2010

Liew H, Roberts MA, McMahon LP. Markers of the Endothelial Glycocalyx Are
Improved following Kidney Transplantation. Kidney Blood Press Res. 2021;46(5):
581-7. doi: 10.1159/000517317

Hamelink TL, Ogurlu B, Pamplona CC, Castelein J, Bennedsgaard SS, Qi H, et al.
Magnetic resonance imaging as a noninvasive adjunct to conventional assessment of
functional differences between kidneys in vivo and during ex vivo normothermic
machine perfusion. American Journal of Transplantation. 2024 Oct;24(10):1761-71.
doi: 10.1016/j.ajt.2024.04.001

116



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Nowak M, Henningsson M, Davis T, Chowdhury N, Dennis A, Fernandes C, et al.
Repeatability, Reproducibility, and Observer Variability of Cortical T1 Mapping for
Renal Tissue Characterization. Magnetic Resonance Imaging. 2025 Apr;61(4):1914—
22. doi: 10.1002/jmri.29602

Gillis KA, McComb C, Foster JE, Taylor AH, Patel RK, Morris ST, et al. Inter-study
reproducibility of arterial spin labelling magnetic resonance imaging for measurement
of renal perfusion in healthy volunteers at 3 Tesla. BMC Nephrol. 2014 Dec;15(1):23.
doi: 10.1186/1471-2369-15-23

Kilickesmez O, Inci E, Atilla S, Tasdelen N, Yetimoglu B, Yencilek F, et al. Diffusion-
Weighted Imaging of the Renal and Adrenal Lesions: Journal of Computer Assisted
Tomography. 2009 Nov;33(6):828-33. doi: 10.1097/RCT.0b013e31819f1b83

Kataoka M, Kido A, Yamamoto A, Nakamoto Y, Koyama T, Isoda H, et al. Diffusion
tensor imaging of kidneys with respiratory triggering: Optimization of parameters to
demonstrate anisotropic structures on fraction anisotropy maps. Magnetic Resonance
Imaging. 2009 Mar;29(3):736—44. doi: 10.1002/jmri.21669

Gurses B, Kilickesmez O, Tasdelen N, Firat Z, Gurmen N. Diffusion tensor imaging of
the kidney at 3 tesla: normative values and repeatability of measurements in healthy
volunteers. Diagn Interv Radiol. 2010. doi: 10.4261/1305-3825.DIR.3892-10.1
Peperhove M, Vo Chieu VD, Jang MS, Gutberlet M, Hartung D, Tewes S, et al.
Assessment of acute kidney injury with T1 mapping MRI following solid organ
transplantation. Eur Radiol. 2018 Jan;28(1):44-50. doi: 10.1007/s00330-017-4943-4
Levin A, Stevens PE. Summary of KDIGO 2012 CKD Guideline: behind the scenes,
need for guidance, and a framework for moving forward. Kidney International. 2014
Jan;85(1):49-61. doi: 10.1038/ki.2013.444

Fan W jun, Ren T, Li Q, Zuo P li, Long M miao, Mo C bai, et al. Assessment of renal
allograft function early after transplantation with isotropic resolution diffusion tensor
imaging. Eur Radiol. 2016 Feb;26(2):567-75. doi: 10.1007/s00330-015-3841-x

Park SY, Kim CK, Park BK, Kim SJ, Lee S, Huh W. Assessment of early renal allograft
dysfunction with blood oxygenation level-dependent MRI and diffusion-weighted
imaging. European Journal of Radiology. 2014 Dec;83(12):2114-21. doi: 10.1016/
j-ejrad.2014.09.017

Vermathen P, Binser T, Boesch C, Eisenberger U, Thoeny HC. Three-year follow-up of
human transplanted kidneys by diffusion-weighted MRI and blood oxygenation level-
dependent imaging. Magnetic Resonance Imaging. 2012 May;35(5):1133-8. doi: 10.1002/
jmri.23537

Chen L, Yang P, Cui J, Xie S, Lu 'Y, Sun D, et al. Longitudinal multi-b-value diffusion-
weighted imaging in renal transplant recipients: diagnostic efficacy and prognostic
value for allograft dysfunction. Quant Imaging Med Surg. 2025 Aug;15(8):7453-69.
doi: 10.21037/qims-2024-2595

Chen J, Zhang Z, Liu J, Li C, Yin M, Nie L, et al. Multiparametric Magnetic Resonance
Imaging of the Kidneys: Effects of Regional, Side, and Hydration Variations on
Functional Quantifications. Magnetic Resonance Imaging. 2023 May;57(5):1576-86.
doi: 10.1002/jmri.28477

Kemésiené J, Riihle A, Gomolka R, Wurnig MC, Rossi C, Boss A. Advanced diffusion
imaging of abdominal organs in different hydration states of the human body: stability
of biomarkers. Heliyon. 2021 Jan;7(1):¢06072. doi: 10.1016/j.heliyon.2021.e06072

117



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Esmeray K, Dizdar OS, Erdem S, Gunal Al. Effect of Strict Volume Control on Renal
Progression and Mortality in Non-Dialysis-Dependent Chronic Kidney Disease
Patients: A Prospective Interventional Study. Med Princ Pract. 2018;27(5):420-7.
doi: 10.1159/000493268

Hung S, Lai Y, Kuo K, Tarng D. Volume Overload and Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease: Clinical Observational and Animal Studies. JAHA. 2015 May;
4(5):e001918. doi: 10.1161/JAHA.115.001918

Hueper K, Rong S, Gutberlet M, Hartung D, Mengel M, Lu X, et al. T2 Relaxation Time
and Apparent Diffusion Coefficient for Noninvasive Assessment of Renal Pathology
After Acute Kidney Injury in Mice: Comparison With Histopathology. Investigative
Radiology. 2013 Dec;48(12):834—42. doi: 10.1097/RLI1.0b013e31829d0414

Ko SF, Yip HK, Zhen YY, Lee CC, Lee CC, Huang SJ, et al. Severe bilateral ischemic-
reperfusion renal injury: hyperacute and acute changes in apparent diffusion coefficient,
T1, and T2 mapping with immunohistochemical correlations. Sci Rep. 2017 May 11;
7(1):1725. doi: 10.1038/s41598-017-01895-x

Pohlmann A, Hentschel J, Fechner M, Hoff U, Bubalo G, Arakelyan K, et al. High
Temporal Resolution Parametric MRI Monitoring of the Initial Ischemia/Reperfusion
Phase in Experimental Acute Kidney Injury. Morishita R, editor. PLoS ONE. 2013 Feb
28;8(2):e57411. doi: 10.1371/journal.pone.0057411

Sutkowska K, Palczewski P, Furmanczyk-Zawiska A, Perkowska-Ptasiniska A, Wojcik
D, Szeszkowski W, et al. Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging in the
Assessment of Renal Function and Parenchymal Changes in Chronic Kidney Disease:
A Preliminary Study. Ann Transplant. 2020 Mar 3;25. doi: 10.12659/A0T.920232
Chang KJ, Kamel IR, Macura KJ, Bluemke DA. 3.0-T MR Imaging of the Abdomen:
Comparison with 1.5 T. RadioGraphics. 2008 Nov;28(7):1983-98. doi: 10.1148/
1g.287075154

Inoue T, Kozawa E, Ishikawa M, Fukaya D, Amano H, Watanabe Y, et al. Comparison
of multiparametric magnetic resonance imaging sequences with laboratory parameters
for prognosticating renal function in chronic kidney disease. Sci Rep. 2021 Nov
11;11(1):22129. doi: 10.1038/s41598-021-01147-z

Buchanan C, Mahmoud H, Cox E, Noble R, Prestwich B, Kasmi I, et al. Multipa-
rametric MRI assessment of renal structure and function in acute kidney injury and
renal recovery. Clinical Kidney Journal. 2021 Aug 1;14(8):1969-76. doi: 10.1093/
ckj/sfaa221

Echeverria-Chasco R, Martin-Moreno PL, Aramendia-Vidaurreta V, Garcia-Ruiz L,
Mora-Gutiérrez JM, Vidorreta M, et al. Diagnostic and Prognostic Potential of
Multiparametric Renal MRI in Kidney Transplant Patients. Magnetic Resonance
Imaging. 2024 Oct;60(4):1650—63. doi: 10.1002/jmri.29235

Mao W, Ding Y, Ding X, Fu C, Cao B, Nickel D, et al. Value of T1 Mapping in the Non-
invasive Assessment of Renal Pathologic Injury for Chronic Kidney Disease Patients.
MRMS. 2025;24(1):78-87. doi: 10.2463/mrms.mp.2023-0027

Friedli I, Baid-Agrawal S, Unwin R, Morell A, Johansson L, Hockings PD. Magnetic
Resonance Imaging in Clinical Trials of Diabetic Kidney Disease. JCM. 2023 Jul
11;12(14):4625. doi: 10.3390/jcm12144625

Mao W, Zhou J, Zeng M, Ding Y, Qu L, Chen C, et al. Intravoxel incoherent motion
diffusion-weighted imaging for the assessment of renal fibrosis of chronic kidney
disease: A preliminary study. Magnetic Resonance Imaging. 2018 Apr;47:118-24.
doi: 10.1016/j.mri.2017.12.010

118



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Wei CG, Zeng Y, Zhang R, Zhu Y, Tu J, Pan P, et al. Native T1 mapping for non-invasive
quantitative evaluation of renal function and renal fibrosis in patients with chronic
kidney disease. Quant Imaging Med Surg. 2023 Aug;13(8):5058-71. doi: 10.21037/
qims-22-1304

Vanhove T, Goldschmeding R, Kuypers D. Kidney Fibrosis: Origins and Interventions.
Transplantation. 2017 Apr;101(4):713-26. doi: 10.1097/TP.0000000000001608
Duffield JS. Cellular and molecular mechanisms in kidney fibrosis. J Clin Invest. 2014
Jun 2;124(6):2299-306. doi: 10.1172/1C172267

Sorensen-Zender I, Rong S, Susnik N, Lange J, Gueler F, Degen JL, et al. Role of
fibrinogen in acute ischemic kidney injury. American Journal of Physiology-Renal
Physiology. 2013 Sep 1;305(5):F777-85. doi: 10.1152/ajprenal.00418.2012

DiRito JR, Hosgood SA, Reschke M, Albert C, Bracaglia LG, Ferdinand JR, et al. Lysis
of cold-storage-induced microvascular obstructions for ex vivo revitalization of
marginal human kidneys. American Journal of Transplantation. 2021 Jan;21(1):161-
73. doi: 10.1111/ajt.16148

Shi Z, Sun C, Zhou F, Yuan J, Chen M, Wang X, et al. Native T1-mapping as a predictor
of progressive renal function decline in chronic kidney disease patients. BMC Nephrol.
2024 Apr 4;25(1):121. doi: 10.1186/s12882-024-03559-1

Aslam I, Aamir F, Kassai M, Crowe LA, Poletti PA, Seigneux SD, et al. Validation of
automatically measured T1 map cortico-medullary difference (AT1) for eGFR and
fibrosis assessment in allograft kidneys. Vellido A, editor. PLoS ONE. 2023 Feb
15;18(2):¢0277277. doi: 10.1371/journal.pone.0277277

119



DOKTORANTO INDELIS

Autoriaus Andrejaus Bura indélis j kiekvieng i§ publikacijy, susijusiy su

disertacija (S1-S3, iSvardytos skyriuje ,,Straipsniy, kuriuose buvo paskelbti
disertacijos tyrimy rezultatai, saraSas®):

S1:

S2:

S3:

S1:

S2:

S3:

dalyvavo kuriant tyrimo koncepcija ir dizaing, dalyvavo transplantuoty
pacienty jtraukimo procese, rinko dalyviy klinikinius duomenis, atliko
volemijos testy vertinima, analizés ir duomeny interpretavima, parenge
ir perzitir¢jo rankrast;.

kaip ir akcentuota pirmojoje publikacijoje, dalyvavo kuriant tyrimo
metodologija. 2022—-03-21 — 2022-04-08 d. dalyvavo stazuot¢je Grio-
ningeno universiteto medicinos centre Olandijoje ir gilino Zinias inksty
transplantologijos srityje, igijo ziniy ir jgiidziy atlikdamas inksty MRT
tyrimus ir kartu su konsultantu idiegé MRT sekas Radiologijos klinikoje,
dalyvavo transplantuoty pacienty jtraukimo procese, rinko dalyviy
klinikinius duomenis, atliko MRT vaizdy analize, analizavo duomenis,
pareng¢ ir redagavo rankrastj.

tesé itraukty pacienty klinikiny duomeny rinkima, aktyviai dalyvavo
koordinuojant transplantuoty pacienty MRT tyrimus, atliko MRT vaizdy
analizg, analizavo duomenis, parengé¢ ir redagavo rankrastj.

Straipsniy, kuriuose buvo paskelbti disertacijos tyrimy rezultatai,
sarasas

Bura A, Kaupe V, Karpaviciute J, Stankuviene A, Vaiciunas K, Bumbly-
te IA, Vaiciuniene R. The Role of Pre- and Post-Transplant Hydration
Status in Kidney Graft Recovery and One-Year Function. Medicina
(Kaunas). 2023 Nov 1;59(11):1931. doi: 10.3390/medicina59111931.
PMID: 38003980; PMCID: PMC10673605.

Bura A, Stonciute-Balniene G, Banisauskaite A, Velickiene L, Bumblyte
IA, Jankauskas A, Vaiciuniene R. Potential MRI Biomarkers for Predic-
ting Kidney Function and Histological Damage in Transplanted Decea-
sed Donor Kidney Recipients. J Clin Med. 2025 Feb 18;14(4):1349. doi:
10.3390/jcm14041349. PMID: 40004881; PMCID: PMC11856860.
Bura A, Stonciute-Balniene G, Velickiene L, Bumblyte IA, Vaiciuniene
R, Jankauskas A. The Possibilities of Multiparametric Magnetic Reso-
nance Imaging to Reflect Functional and Structural Graft Changes 1 Year
After Kidney Transplantation. Medicina (Kaunas). 2025 Jul 13;61(7):
1268. doi: 10.3390/medicina61071268. PMID: 40731897; PMCID:
PMC12299056.

120



Moksliniy konferencijuy, kuriose buvo paskelbti disertacijos tyrimuy
rezultatai, saraSas

2022 10 6-8 dienomis Rygoje (Latvija) vyko 16 — toji Baltijos Saliy
nefrology konferencija (Baltic Nephrology Conference). Konferencijoje
pristatytas Zodinis praneSimas ,,Relation of body hydration status and
fluid therapy with the recovery of kidney function after transplan-
tation“, pristatyti tarpiniai disertacijos duomenys.

2023 05 25-27 dienomis Rygoje (Latvija) vyko 34 — tas Europos
federacijos ultragarso bendruomenés medicinoje ir biologijoje kongresas
EUROSON 2023. Konferencijoje pristatytas zodinis pranesimas ,, Eva-
luation of perfusion of the transplanted kidney by CEUS and structural
analysis using native MRI after transplantation®, pristatyti tarpiniai
disertacijos duomenys klinikinio atvejo pagrindu.

2024 09 22-25 dienomis Stambule (Turkija) vyko 30-tasis tarptautinis
transplantacijos asociacijos kongresas ,,30" International Congress of
The Transplantation Society (TTS 2024)“, kuriame buvo pristatytas
zodinis pranesimas ,,Association of structural changes in the trans-
planted kidney assessed by magnetic resonance imaging with early
graft function“, panaudojant tarpinius disertacijos duomenis.

2024 10 3-5 dienomis Tartu (Estija) vyko 17-ta Baltijos nefrology konfe-
rencija ,,XVII Baltic Nephrology Conference®, kurioje buvo pristatytas
stendinis praneSimas ,,Structural changes in transplanted kidneys
evaluated by time-zero biopsy and magnetic resonance imaging between
expanded and non-expanded criteria donors“, panaudojant tarpinius
disertacijos duomenis.

2024 10 18-19 dienomis Rygoje (Latvija) vyko Baltijos radiology
kongresas 2024 ,,The Baltic Congress of Radiology 2024, kuriame buvo
pristatytas zodinis praneSimas ,,Structural changes of magnetic reso-
nance imaging of transplanted deceased donors kidneys in the early
post-transplant period“, panaudojant tarpinius disertacijos duomenis.
2024 11 28 dieng Kaune (Lietuva) vyko moksliné-praktiné konferencija,
skirta 13-ajam LNDTA suvaziavimui, joje buvo pristatytas Zodinis ir
stendinis pranesimas ,,Correlation of kidney graft function with chan-
ges in T1 mapping on 3 tesla magnetic resonance imaging*, panau-
dojant tarpinius disertacijos duomenis.

121



Name, Surname:
Address:

Phone:
E-mail:

Education

2021-2025

2014-2018

2008-2014

CURRICULUM VITAE

Andrejus Bura

Hospital of Lithuanian University of Health Sciences
Kauno klinikos, Eiveniy g. 2, Kaunas, Lithuania
+370 622 49694

andrejus.bura@lsmu.lt

PhD student, Lithuanian University of Health
Sciences (LSMU), Kaunas, Lithuania
(Expected completion: 2026).

Nephrology residency, Hospital of Lithuanian
University of Health Sciences Kauno klinikos.
Achieved professional qualification as a
Nephrologist (2018).

Master’s degree in medicine, Lithuanian University
of Health Sciences (LSMU), Kaunas, Lithuania.

Postgraduate Training and Fellowships

2023-2024

2022-2023

Mar 2022—-Apr 2022

2017

2015

YNP mentorship programme (Mentee), European
Renal Association.

TEODOR project (Transeuropean Educational
Initiative in Organ Donation and Transplantation).

Clinical internship University Medical
Center Groningen, Department of Surgery,
The Netherlands.

Clinical fellowship (2 months) Silesian Medical
University Hospital, Poland. Specialization:
Nephrology, Transplantology, and Internal Medicine
(ERA-EDTA Young Nephrology Platform).

Epidemiology training course, organized by
ERA-EDTA.

122



Work Experience
2018—Present

2018—Present

2020—Present

2018—Present:
Oct 2023

2020-2022

2020-2021

20162018

Nephrologist, Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences Kauno Klinikos, Department of
Nephrology.

Senior transplantation coordinator, Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences

Kauno klinikos, Department of Inpatient Services
Coordination.

Assistant Lithuanian University of Health Sciences
(LSMU).

Nephrologist, UAB “Diaverum Klinikos”.

Short-term expert (EU Twinning Project) project:
Strengthening capacities of substances of human
origin (SoHO) system (Grant: SR 18 IPA HE 01 20).
Developed thematic courses on EU standards and
requirements for healthcare professionals.
Beneficiary country: Serbia.

Nephrologist (COVID-19 Unit), Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kauno
klinikos, 2" Department.

Senior specialist, National Transplant Bureau under
the Ministry of Health, Communication Department.

Transplantation coordinator, Hospital of Lithuanian
University of Health Sciences Kauno klinikos.

Professional Memberships

2024—Present

2016—Present

Languages

Lithuanian: Native
English: C1

Chairperson, Young Nephrology Platform at
the Lithuanian Association of Nephrology,
Dialysis and Transplantology (LNDTA).

Member, European Renal Association (ERA).

123



	TURINYS
	SANTRUMPOS
	ĮVADAS
	1. DARBO TIKSLAS
	2. MOKSLINIO DARBO NAUJUMAS
	3. LITERATŪROS APŽVALGA
	3.1. Donorinio inksto kokybės vertinimo metodų apžvalga
	3.2. Protokolinė inksto biopsija: auksinis standartas
	3.3. Transplantuoto inksto biopsija po inksto kraujotakos atkūrimo
	3.4. Transplantuoto inksto biopsija po 3 ir 12 stebėjimo mėnesių
	3.5. Ūminiai ir lėtiniai transplantuoto inksto histologiniai pakitimai
	3.6. Branduolių magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo reikšmė inkstų transplantacijos srityje
	3.7. T1 relaksacijos laikų žemėlapiai sveikų žmonių populiacijoje
	3.8. T1 relaksacijos laikų žemėlapiai inksto transplantaciją patyrusių žmonių populiacijoje
	3.9. T2 relaksacijos laikų žemėlapiai sveikų žmonių populiacijoje
	3.10. T2 relaksacijos laikų žemėlapių vertės transplantuotame inkste
	3.11. Difuzijos svertinis vaizdinimas
	3.12. Transplantuoto inksto difuzija paremtas vaizdinimas
	3.13. Volemijos reikšmė transplantuoto inksto funkcijai

	4. TYRIMO KONTINGENTAS IR METODAI
	4.1. Duomenų kaupimas
	4.2. Tiriamųjų kontigentas
	4.2.1. Pirmas tyrimo etapas
	4.2.2. Transplantuoto inksto funkcijos vertinimas ankstyvuoju laikotarpiu ir po 1 metų stebėjimo
	4.2.3. Volemijos būklės vertinimo metodika
	4.2.4. Antras tyrimo etapas
	4.2.5. Transplantuoto inksto struktūrinių skirtumų palyginimas su kontrolinės grupės inkstų struktūra ir jų sąsaja su volemijos būkle
	4.2.6. Transplantuoto inksto funkciją nulemiančių veiksnių tyrimas
	4.2.7. Histologinių pokyčių transplantuotų inkstų protokolinėse biopsijose sąsajų su MRT vaizidinių tyrimų struktūriniais pokyčiais tyrimas


	5. BRANDUOLINIO MAGNETINIO REZONANSO TYRIMO VAIZDINIAI ŽYMENYS
	5.1. Vaizdinimo protokolas
	5.2. Vaizdų analizė
	5.2.1. Kontrolinės grupės ir tiriamųjų vaizdų analizė


	6. MATEMATINĖ STATISTINĖ DUOMENŲ ANALIZĖ
	7. DARBO REZULTATAI
	7.1. Pirmasis tyrimo etapas
	7.1.1. Volemijos būklės pokyčiai stebėjimo laikotarpiu
	7.1.2. Transplantuotų inkstų funkcijos, klinikinių duomenų ir volemijos pokyčių analizė tiriamuoju laikotarpiu
	7.1.3. Lėtos ir vėluojančios transplantuoto inksto funkcijos ir ją prognozuojančių veiksnių analizė
	7.1.4. Kūno hidratacijos ir transplantuoto inksto funkcijos sąsaja po vienų metų

	7.2. Antrasis tyrimo etapas
	7.2.1. Transplantuotų inkstų struktūrinių skirtumų palyginimas su kontrolinės grupės inkstų struktūra
	7.2.2. Kūno volemijos įtaka MRT transplantuotų inkstų struktūriniams pokyčiams stebėjimo laikotarpiu
	7.2.3. Transplantuotų inkstų MRT struktūrų koreliacija su funkciniais rodikliais ir morfologiniais transplantuotų inkstų biopsijos radiniais
	7.2.4. Transplantuotų inkstų kartotinių MRT tyrimų vertė indentifikuojant pacientus, turinčius padidėjusią lėtinio transplantuoto inksto nepakankamumo progresavimo riziką


	8. REZULTATŲ APTARIMAS
	8.1. Pirmojo tyrimo aptarimas
	8.2. Antrojo tyrimo aptarimas

	IŠVADOS
	SUMMARY
	LITERATŪROS SĄRAŠAS
	DOKTORANTO INDĖLIS
	CURRICULUM VITAE



