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რა არის თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული 
დაზიანება ?



.

თირკმლის 
ტრანსპლანტატის 
ქრონიკული დაზიანდება-
ეს არის ჰისტო-
მორფოლოგიური 
მახასიათებლების აღწერა 
ტრანსპლaნტატში, ვიდრე 
სპეციფიკური დაავადება, 
რომელიც ვლინდება 
ქრონიკული 
ინტერსტიციული 
ფიბროზით და 
ტუბულების ატროფიით 
თირკმლის 
ტრანპლანტატში



ალოტრანსლანტატის
ქრონიკული 

ნეფროპათია (CAN) 
VS

ქრონიკული 
მოცილება 



ალოგრაფტის ქრონიკული ნეფროპათია  (Chronic 
allograft nephropathy ) არ არის კონკრეტული  
დაავადება, ეს არის ტრანსპლანტატის 
პარენქიმის, არასპეციფიკური ნაწიბურის პათო-
მორფოლოგიური აღწერა. 



ალოტრანსლანტატის
ქრონიკული 

ნეფროპათია (CAN) 
VS

ქრონიკული 
მოცილება 

ალოტრანსლანტატის
ქრონიკული 

ნეფროპათია (CAN) 
შეიცვალა 

IF/TA
interstitial fibrosis and 

tubular atrophy



რა არის თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული 
დაზიანება (chronic kidney allograft disease (CKaD)?

თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანება 
(თტქდ /CKaD) აერთიანებს,  გლობალურად დაზიანების 

ყველა ფორმას, ეტიოლოგიური (იმუნური თუ 
არაიმუნური)ფაქტორის მიუხედავად.

ამასთან ტერმინის მსგავსება თქდ-სთან ხელს უწყობს 
თტქდ არსის გაგებას,  რომ ეს არის ქრონიკული, 

პროგრესირებადი, მულტიფაქტორული დაავადება,  
რომელიც მოითხოვს სპეციფიკურ მიდგომას 

ნეფროპროტექტორული სტრატეგიებით.



IF/TA-ს შეფასება
●I ხარისხი -
ინტერსტიციუმის მსუბუქი 
ფიბროზი და მილაკების 
მსუბუქი ატროფია 
●II ხარისხი - ზომიერი 
ინტერსტიციული ფიბროზი
და ზომიერი მილაკოვანი 
ატროფია
●III ხარისხი - მძიმე 
ინტერსტიციული ფიბროზი 
და მილაკოვანი ატროფია 









თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების და 
უკმარისობის რისკ-ფაქტორები:

დონორის არაიმუნური რისკები
გვამური დონაცია vs ცოცხალი დონაცი
ავტონომიური შტორმი, ინოტროპების გამოყენება, დონორის 
თირკმლის უკმარისობა

DCD vs დონაცია თავის ტვინის სიკვდილის შემდეგ.
დონორის ხარისხი: ხანდაზმული ასაკი, ქალი, ჰიპერტენზია, შ/დ , 
სისხლძარღვთა დაავადებები.

იშემია-რეპერფუზია (პერფუზია და ტრასნპორტირება)
ორგანოს გახანგრძლივებული  იშემია (თბილი და ცივი იშემიის დრო)
მწვავე მილაკოვანი ნეკროზი (ბიოფსიით დადასტურებული)და  
ტრანსპლანტატის დაგვაინეული ფუნქცია.



ალოიმუნური ფაქტორები
რეციპიენტის ახალგაზრდა ასაკი
რასა, ეთნიკურობა, განსხვავებული სოციო -ეკომომიკური გარემო
მედიკამენტების ცვალებადი დონე სისხლში
რეციპიენტი გენეტიკური ალოიმუნური და ანტებითი პასუხი
ჰისტოშეუტავსებლობა
რეციპიენტის სენსიბილიზაცია(panel reactive antibodies, cPRA) or donor specific 
antibodies DSA)
მწვავე მოცილება -მძიმე, სტეროიდ რეზისტენტული, სისხლძარღვოვანი, 
ანტისხეულებით განპირობებული 
სუბკლინიკური მოცილება  ქრონიკული T უჯრედული, ,გვიან de novo 
წარმოქმნილი  anti-HLA antibody (donor-specific antibodies) და ქრონიკული 
ანტისხეულებით განპირობებული მოცილება ტრანსპლანტ 
გლომერულოპათიასთან ერთად
არასრული თერაპია



რეციპიენტის არაიმუნური რისკები და მიზეზები
ქალი, სიმსუქნე 
ორგანოს ზომის შეუსაბამობა(განასაკუთრებით პედიატრიულ 
პოპულაციაში)
აღმავალი საშარდე გზების ინფქცია და ტრანსპლანტატის პიელონეფრიტი
ტრანსპლანტატის შარდსაწვეთის ობსტრუქცია
Polyoma (BK) ნეფროპათია
CNI ნეფროტოქსიურობა
თირკმლის მორეციდივე დაავადება ან de novo გლომერულონეფრიტი
რეციპიენტის ჰიპერტენზია, ჰიპერლიპიდემია, მოწევა, პროტეინურია
არსებული და ტრანსპლატაციის შემდეგ განვიტარებული შაქრიანი 
დიაბეტი



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანება                     
(chronic kidney allograft disease (CKaD) დაზიანების თეორიები:

• ანთებითი ციტოკინები
• ჟანგბადის რეაქტიული სახეობები და ჰიპერფილტრაცია
• ქრონიკული ანთები პროცესის განგრძობითობა
• ეპითელურ-მეზანქიური ტრანზიით ინდუცირებული ფიბროზი
• დონორის ასაკი და რეპლიკატური (განმეორებით )სიბერე.
• ქრონიკული იშემია და ანგიორეგრესია
• ორგანოს შიდა სტრუქტურის შეცვლა და უკმარისობა. 





ანთებითი ციტოკინები

• ქსოვილის მწვავე და განმეორებითი 
დაზიანება

• ციტოკინის ჭარბი გამომუშავება
• ციტოკინებს და ქიმიოკინებს 

შეუძლიათ ანთებითი უჯრედების 
რეკრუტირება, გააქტიურება და 
ტრანსპორტირება

• VEGF, endothelin-1, plasminogen-
activating factor-1, MCP-1, PDGF-A 
and B, RANTES, BMP 7, hepatocyte 
growth factor, CTGF, glycation end-
products აპრეგულაცია და 
ცვლილებები

• ინტერსტიციუმისა  და 
სისხლძარღვების ფიბროზი



• ჟანგბადის რეაქტიული სახეობები და ჰიპერფილტრაცია



ქრონიკული ანთები პროცესის 
განგრძობითობა

• მოცილების მრავლჯერადი ეპიზოდები ანთბითი 
პროცესის სრული ან ნაწილობრივი დასრულებით

Intragraft Foxp3+ T (regulatory, Treg) 
ასოცირებულია უკეთეს გამოსავალთან. 



ალოტრანსლანტატის
ქრონიკული 

ნეფროპათია (CAN) 
VS

ქრონიკული 
მოცილება 

ალოტრანსლანტატის
ქრონიკული 

ნეფროპათია (CAN) 
შეიცვალა 

IF/TA
interstitial fibrosis and 

tubular atrophy

2008 წელს ტოტალუი ანთება 
(სულ I; "ti"), 

იდენტიფიცირებული იყო, 
როგორც ტრანსპლანტაციის 

უკმარისობის დამოუკიდებელი 
რისკფაქტორი 



ეპითელურ-მეზანქიური ტრანზიით ინდუცირებული ფიბროზი



დონორის ასაკი და რეპლიკატური (განმეორებით )სიბერე.

რეპლიკატიური სიბერი,  
უჯრედის დაბარების 
ნორმალური პროცესია, 
რომელიც იწვევს 
შეუქცევადი ზრდის 
პროცესის შეჩერებას.
აღნიშნულ მოვლენას 
ადგილი აქვს ასაკოვან 
დონორებისგან აღებულ 
ტრანსპლანატში, რაც 
შეიძლება იყოს მიზეზი 
ტრანსპლანატის 
ქრონიკული 
დისფუქნციისა.



ქრონიკული იშემია და ანგიორეგრესია

• მილაკების ეპითელური უჯრედები  მეტაბოლურად აქტიურია და უხვად არის 
წარმოდგენლი მიტოქონდრიებით

• ნაწილობრივი ან ტოტალური გლომერულოსკლეროზი, CNI-ით გამოწვეული 
ვაზოკონსტრიქცია, არტერიული ჰიალინოზი და მცირე ყალიბის სისხლძარღვების 
დაავადება ამცირებს პოსტგლომერულ კაპილარულ სისხლის ნაკადს

• ისინი განსაკუთრებულად მგრძობიარენი არიან იშემიის მიმართ
• დაზიანებულ კაპილარების ენდოთელურ უჯრედებში ვლინდება- ბირთვის შეშუპება, 

ფენესტრების დაკარგვა  და აპოპტოზური გამოყოფა PTC ბაზალური  მემბრანიდან
• ჰიპოქსიური მილაკოვანი უჯრედები გადადიან ანაერობულ გლიკოლიზზე და 

ააქტიურებენ ანტიაპოპტოზურ მოლეკულურ პროგრამებს, როგორც გადარჩენის 
ადაპტირებულ პასუხს.

• ჰიპოქსიის გამომწვევი ფაქტორები (მაგ., HIF1α) არეგულირებს და ააქტიურებს მრავალ 
გენს, რომლებიც აკონტროლებენ გლუკოზის მეტაბოლიზმს, უჯრედულ 
პროლიფერაციას და გადარჩენას, ანგიოგენეზის, ანთებითი უჯრედების ქემოტაქსის და 
არეგულირებენ უჯრედგარე მატრიქსს , პროფიბროზული ციტოკინების მეშვეობით, 
როგორიცაა TGFFCT, α. და VEGF.



ორგანოს შიდა სტრუქტურის შეცვლა და უკმარისობა. 

თირკმელის ტრანსპლანტატის ფუნქცია მცირდება:
• ცალკეული ნეფრონების ჯამური დაზიანებით ან თირკმლის შიდა სტრუქტურის 

რღვევით
• მილაკოვანი კოლაფსი ან სანათურის ობსტრუქცია ნამსხვრევებისგან იწვევს 

მთელი ერთეულის, ფუნქციურ უკმარისობას
• გლობალური ან ნაწილობრივი გლომერულოსკლეროზი და ტრანსპლანტაციის 

გლომერულოპათია ზღუდავს ულტრაფილტრატის წარმოქმნას
• წამოიქმნება ატუბულური გლომერულები 
• ირღვევა შარდის კონცენტრაციის უნარი
• სეგმენტურად დაზიანებულ ბოუმანის კაფსულასთან მიმაგრებული სინექიებს

შეუძლიათ არასწორად მიმართოსნ ულტრაფილტრატი პარაგლომერულურ ან 
პარატუბულურ არხებში

• ანთებითი ნეკროზი ობლიტერაციული ფიბროზით ანადგურებს ტუბულების 
მთლიანობას.



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების განვითარება დროში 



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დისფუნქციის  დიფერნეციალური 
დიაგნოზი

სტრუქტული ცვლილები:

შარდსაწვეთი ობსტრუქცია

ქვედა საშარდე გზების ობსტრუქცია 

ტრანსპლანტატის არტერიის სტენოზი

მოერეციდივე პიელონეფრიტი და ვეზიკულურეტრალური რეფლუქსი

BK ნეფროპათია



ალოიმუნური დაზიანება 
მწვავე მოცილება 
ქრონიკული T უჯრედული  მოცილება iFTA
ქრონიკული აქტიური ანტისხულებით გამოწვეუკლი 
მოცილება , ტრანსპლანტატის გლომერულოპათიასთან ერთად
antibody-mediated and 
TCMR with IF/TA, glomerulosclerosis and fibrointimal hyperplasia) 



სხვა მიზეზები

არასპეციფიკური სკლეროზული ტუბულოინტერსტიციული დაზიანება 

CNI ნეფროტოქსიურობა, TMA

მორეციდივე ან de novo გლომერულონეფრიტი

ცუდად კონტროლირებადი ჰიპერტენზია

მეტაბოლური დარღვევები(ჰიპერკალცემია , მეტაბო9ლური აციდოზი, 

მედიკამანეტები (ACE-I, ARB, NSAID, COX-2 inhibitors) 

თირკმლის მწვავე დაზიანების ეპიზოდები



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების განვითარება დროში 



დონორის მახასიათებელები:
• დონორის შეძენელი თუ მემკვიდრული ანომალიები 
• რეკომედირებულია დონორის თირკმლის ბიოფსია 

იმპლანაციამდე 
• უნდა შეფსდეს გლომერულოსკლეროზი, 

გლომერულომეგალია და მცირე სისხლძარღვები პათოლოგია 
• Kidney Donor Profile Index (KPDI) 
• დონორის ტვინის სიკვდილი დროს მოსალოდნელია 

პროანთებითი მედიატორების გამონთავისუფლება , რომელიც 
ზრდის მოცილების რისკს (ქიმიოკინების, ციტოკინების, 
პროანთებითი ლიმფოკინების (TNF-α, ინტერფერონ-γ)  
ადჰეზიური მოლეკულების კასკადი ზრდის ძირითადი
ჰისტოშეთავსებადობის კომპლექსის (MHC) ანტიგენების
ექსპრესიას, რასაც თან ზდევს მასპინძლის იმუნურ პასუხი.

• აუტონიმიური შტორმი, რომელიც შეიძლება დასრულდეს 
დონორის თმდ-ით



ტრანსპლანტატის დაგვაინებული ფუნქცია და იშემიური 
დაზიანება



ტრანსპლანტატის დაგვაინებული ფუნქციის და იშემიური 
დაზიანების თავიდან აცილების გზები

• მოსამზადებელი და პრეოპერაციული 
დროის   შემცირება

• ორგანოს რეზერვაციის უკეთესი 
ტექნიკა

• რეზერვაციისთვის ოპტიმალური 
ხსნარის გამოყენება,

• საპერფუზიო აპარატების გამოყენება
• სრაფი ტრანსპორტირება
• იმპლატაციის დროის შემცირება . 

ვაზოდილატატორები და 
ანტიაპოტიზური მედიკამენტები ???





ადრეული მწვავე ტუბულოინტერსტიციულიი დაზიანება 



კალცინევრინის 
ინჰიბიტორის 
ტოქსიურობა.



კალცინევრინის ინჰიბიტორის ტოქსიურობა როგორ                      პათო-
მორფოლოგიური დიაგნოზი ????



კალცინევრინის ინჰიბიტორის ტოქსიურობა.

HMGB1-გამონთივისუფლება 



კალცინევრინის ინჰიბიტორის ტოქსიურობა.



BK polyomavirus ნეფროპათია

BK ვირუსი ახასიათებს 
გამოხატული ტროპიზმი 
უროეპითელიუმის 
მიმართ, განიცდის 
რეპლიკაციას 
იმუნოსუპრესიულ 
გარემოში, რაც იწვევს 
გამოხატულ ანთებით 
პასუხს, მილაკის  
ეპითელური ჯრედების 
დაზიანებას და, საბოლოო 
ჯამში IF/TA . 





ტრანსპლანტ გლომერულოპათია და 
ქრონიკულ-აქტიური ABMR



ანტისხეულებით განპირობებული მოცილება Antibody-mediated rejection 
(ABMR) 

• ABMR  არის ძირითადი მიზეზი  თირკმლის ტრანსპლანტატის 
უკმარისობის, ბოლო 2 ათწლეულია

• ABMR არის CKaD-ის განვითარების მთავარი რისკ-ფაქტორი

• ABMR კლინიკურ გამოვლინება ზრდის ტრანსპლანატის და პაციენტის 
გადარჩენის ცუდი გამოსავლის რიკს

• ABMR განვითარების რისკ ფაქტორებია  HLA შეუთავსებლობა

• ABMR პათოგენზი აიხსნება დონორსპეციფური ანტისეულების 
არსებობით ან de novo წარმოქმნით



გლომერულონეფრიტის (GN) რეციდივი











ტრანსპლანტაციის შემდგომი დიაბეტური ნეფროპათის (PTDN) ახასიათებს
პირველად დიაბეტურ ნეფროპათიის  მსგავსი პათოფიზიოლოგიურ და 

ჰისტოლოგიურ მახასიათებლები









Variable N=126
Age (years)

Mean (SD) 37.2 [14.0]

Median (IQR) 35 [28 – 47]

Male, n (%) 45 (35.7%)

Living donor, n(%) 116 (91%)

Group of diagnosis, n (% of all biopsies)

Normal biopsy findings 8 (6.3%)

Infections and tubulointerstitial nephritis (TIN) 5 (3.9%)

Acute tubular injuries (ATN and acute CNI – toxicity) 17 (13%)

Chronic changes including IFTA 67 (53%)

Vascular disease 1 (0.8%)

Glomerular disease 32 (25%)

Minor abnormalities 1 (0.8%)

Borderline changes 22 (17.4%)

Rejections

Acute TCMR 29 (22.7%)

Chronic TCMR 1 (0.79%)

Chronic_active TCMR 7 (5.56%)

Active ABMR 10 (7.94%)

Chronic ABMR 4 (3.17%)

Chronic_active ABMR 4 (3.17%)

Combined active ABMR and acute TCMR 0

Combined chronic ABMR and chronic TCMR 1 (0.79%)

Time between kidney transplantation (KT) and KB, median (IQR) months 30 [7 – 66]

KT-KB time, categorical (%), months

<1 month 14 (11.0%)

1-6 months 11 (8.7%)

6-12 months 17 (13.4%)

12-60 months 51 (40.2%)

60 – 120 months 23 (18.1%)

>120 months 11 (8.7%)

Follow-up time after biopsy in months, median (IQR) 25 (5 -55)



თირკმელის ტრანსპლანტატის ფუნქციის მონიტორინგი.

ჰიპერტენზია  
ჰიდრატაციული სტატუსი
ტრანსპლანანტის პალპაცია                    
შუილის აუსკულტაცია 

ტრასპლანატატის 
ულტრაბგერითი 

კვლევა 

კრეატინინს 
მონიტორინგი 

ჰიდრატციული სტატუსის 
კორექციის და ნეფ. 

ტოქსი.მოხსნის შემდეგ

სისლში CNI დონის 
კონტროლი

შარდის საერთო 
ანალიზი

BK ვირუსის 
შეფასება

ტრასნპლანტატის 
ბიოფისია

β2-macroglobulin
alanine aminopeptidase, γ-
glutamyl transpeptidase, and 
alkaline phosphatase), α1-
microglobulin, N-acetyl-d-
glucosamini- dase (NAG), and 
neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL) 

neopterin , Serum-
soluble CD30 levels 







ალოტრანსპლანტატის ქრონიკული დისფუნქცია



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების დროს 
მართვის და მკურნალობის ძირითადი პრინციპები და თავისებურებები

პრევენცია და სკრინინგი:
• იშემია-რეპერფუზიის დაზიანების შემცირება 
• დონორ-რეციპიენტის  ჰისტოშეუთავსებადობის \ე შემცირება
• მწვავე მოცილების ეფექტური მკურნალობა
• ადრეული ოპტიმალური იმუნოსუპრესია 
• ადრეული სუბკლინიკური მოცილების კონტროლი (პირველი 3-6 თვე)
• CMV-ის ადრეული პროფილაქტიკა (ვალ)განციკლოვირით ან 

ვალაციკლოვირით
• ადრეული BK სკრინინგი
• თირკმელების ფუნქციის რეგულარული მონიტორინგი (შრატის 

კრეატინინი) , შარდის  საერთო ანალიზი და ულტრაბეგრითი კვლევა
• რეგულარული ამბულატორიული მონიტორინგი



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების დროს 
მართვის და მკურნალობის ძირითადი პრინციპები და თავისებურებები

პროგრესის ხელშემწყობი ფაქტორების კონტროლი
• ჰიპერტენზიის კონტროლი (კალციუმის არხის ბლოკატორები 

>>>ACEI ან ARB 
• მარილის შეზღუდვა, მოწევის შეწყვეტა, ლიპიდური ცვლის 

კონტროლი, წონის კორექცია, ცხოვრების სტილის ცვლილებები 
(მეტაბოლური სინდრომის რისკის შემცირება)

• დიაბეტის და საშარდე გზების ინფექციების კონტროლი
• CNI დოზის შემცირება გრძელვადიანი პერსპექტივაში
• არასაკმარისი მუნოსუპრესიას აცილება 



თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანების დროს 
მართვის და მკურნალობის ძირითადი პრინციპები და თავისებურებები

ტრანსპლანტატის მწვავე დისფუნქციის დიაგნოსტიკა და 
მართვა
• მწვავე ურგენტული სიტუაციების და  მოვლენების 

მართვა (მაგ სიფსისი ) და ოპტიმალური იმუნოსუპრესია
• თირკმელის ფუნქციის მწვავე/ქრონიკული გაუარესების 

სწრაფი და ზუსტი დიაგნოზი,  ეტიოლოგიურ 
მიზეზებზე დაფუძნებული მკურნალობით



მთავარი გზავნილები:

თირკმლის ტრანსპლანტატის ქრონიკული დაზიანება  აერთიანებს,  
გლობალურად დაზიანების ყველა ფორმას, ეტიოლოგიური 
(იმუნური თუ არაიმუნური)ფაქტორის მიუხედავად

ეს არის ქრონიკული, პროგრესირებადი, მულტიფაქტორული 
დაავადება

ტრანსპლანანტის გადარჩენის და გამოსავალის 
გაუმჯობესების მიზნით რეკომენდირებულია 
ეტიოლოგიური ფაქტორის გამოვლება

ეს მდგომარეობა მოითხოვს სპეციფიკურ და ჰოლისტიკურ  
მიდგომას ნეფროპროტექტორული სტრატეგიებით



გმადლობთ ყურადღებისთვის !



თირკმლის
ტრანსპლანტატის
ქრონიკული დაზიანების
იმუნოლოგიური და
არაიმუნოლოგიური
მიზეზები: 
დიაგნოსტიკისა და
მართვის
თავისებურებები

(ნ.სარიშვილი)
15.12.2024









თირკმლის 
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