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ANOTACIJA

Ievads

Péc aptuvenam apléseém videji 2,5% no vispargjas populacijas slimo ar sirds
varstulu kaitém. Ja bojato varstuli nav iesp&jams kirurgiski salabot, tas ir japroteze.
Sirds varstulu protézes var iedalit divas lielas grupas: kuras pilniba vai dalgi ir
izgatavotas izmantojot biologiskos materialus — bioprotézes un tadas kuras izgatavotas
no polimériem, metala, keramikas — mehaniskas protézes. Katru gadu kopa pasaulé tiek
implantéts vairak neka 275 000 sirds varstulu protézu, no kuram vairak ka puse ir
bioprotézes. Bioprotezu pielietojumam ir tendence pieaugt. Visbiezak izmantotas
bioprotezes ir izgatavotas no kimiski apstradatam ciikas aortas varstulu lapinam vai no
liellopu perikarda iestiprinata fiksgjosa karkasa. Sada tipa bioprotézes ir pazistamas jau
kops 1970-tajiem gadiem un tiek pielietotas kliniskaja praksé jau ilgstoSi ar
apmierinoSiem rezultatiem. DiemZ€l visu bioprotéZzu lielakais trukums ir to ierobezota
ilgmiiziba — 10 gadus péc implantacijas 50-60% bioprotezu skar pakapeniska struk-
turala degradacija, kam pamata ir kalcificgjoSa un nekalcificEjosa audu degeneracija,
izraisot protézes disfunkciju.

Lai izmantotu bioprotéZu izgatavosanai, biologiskie audi tiek apstradati — fikséti
ar glutaraldehidu. Sada apstrade iznicina olbaltumvielu antigéno struktiiru, ka ari veido
Skérssaites kolagéna molekulu ietvaros un starp kolagéna Skiedram. Apstrade ar
glutaraldehidu izmaina ar biologisko audu mehaniskas ipasibas, padarot tos stingrakus,
mehaniski izturigakus un mazak deform&amus. SekojoSi izmainas ari sprieguma
sadalfjums tajos, kas, savukart, var kalpot ka papildus veicino$s faktors mehaniskam
bojajumam un kalcinozei.

Vel vairak sprieguma sadalijumu varstula lapinas ietekmé to fiks€jo$a aparata
rigiditate. Rigids fiks€joSais karkass palielina mehanisko slodzi varstula lapinam, 1pasi

komistiru regionam, ar kuru lapinas ir pie ta fiksétas.

Pétijuma merkis
Balstoties uz nativa ciikas aortas varstula un bioprotéZzu biomehanisko 1paSibu
petijumiem, noteikt optimalus aortas varstula protézes lapinu un to fiks€joSo karkasu

mehaniskos parametrus jaunu bioproté€zu izgatavosSanai.



Pétijuma papildus meérkis
Piemeklét optimalu poliméru nanoskiedru materialu, kuru izmantot ka matrici
sirds aortas varstula prot€zu lapinu iegtSanai audu inzenierijas cela, kura mehaniskas

1pasibas visvairak atbilst nativajam aortas varstula lapinam.

Petfjums tematiski sadalits tr1s dalas:
I.  Aortas varstula un bioprotéZu lapinu mehanisko 1pasibu petijjumi;
II.  Aortas saknes un bioprotéZzu fiks€joso karkasu mehanisko 1paSibu pétijjumi;
III.  Poliméru nanoSkiedru materiala izmantoSanas iesp&ju izvert€Sana varstulu

lapinu audu inZenierijas mérkiem.

Materials un metodes

Aortas varstula un bioprotéZu lapinu mehanisko 1paSibu pétijumi tika veikti ar
vienass noslogojuma stendu Zwick/Roell BDO-FB0.5TS. Tika parbauditas mehaniskas
ipasibas 10 nativu aortas varstulu lapinam un 4 komerciali pieejamam bioprot€zeém
Medtronic Hancock II, Medtronic Freestyle, Sorin Soprano un StJude Epic pa 3 no
katra modela. No §1m bioproté€ze€m Sorin Soprano vieniga bija ksenoperikardiala, kamér
pargjas bija ksenoaortalas. Mehaniskas ipaSibas tika parbauditas radiala un garen-
virziena.

Aortas saknes un bioprotéZzu fiks€joso karkasu mehanisko 1paSibu pétijumi tika
veikti ar 3 nativam aortas sakn€m un 6 bioprotezém: St. Jude Epic, Medtronic Hancock
11, Sorin Soprano, ATS 3F Enable, Medtronic Intact un Carpentier-Edwards Standard.
Medtronic Intact un Carpentier-Edwards Standard 1idz parbaudes bridim tika
uzglabatas neaiztiktas to originalaja iepakojuma attiecigi kop$ 1988. un 1987. gada.
Parbaude tika veikta pie 3 dazadiem transvalvulara spiediena gradientiem pseidostatiska
spiediena sist€éma, izmantojot 3 sonomikrometrijas zondes, kas tika fiksétas komistiru
piestiprinasanas vietas. Tika izverteta radiala deformacija — ka radiusa izmainas parejot
no sirds cikla diastolei atbilstoSa spiediena uz sistolei atbilstoSu.

Poliméru nanoSkiedru materidla izmantoSanas iesp&ju izvertéSanai péec
pasiitijuma Cehijas kompanija Elmarco ar elektrovérpsanas metodi tika raditi 8
nanoskiedru materiali no poliuretana, polikaprolaktona, polilaktata un zelatina dazados
laukuma blivuma variantos. So materialu mehaniskas Tpasibas pirms un péc kultivacijas
in vitro ar COS-7 §tinam tika salidzinatas ar nativajiem varstulu audiem un bioprotezu

materialiem. Tika izvertéta arT So nanoskiedru materialu biosaderiba ar COS-7 Stinam,



nosakot dzivo COS-7 §tnu proporciju ar akridina oranza un etidija bromida krasoSanas

metodi péc 6 nedélu kultiveéSanas.

Rezultati

Visam parbauditajam bioprotézém piemit nativajiem varstulu audiem lidziga
nelineara sprieguma — deformacijas attieciba un materiala anizotropija. Epic un
Hancock II bioprotézes ir ievérojami mehaniski izturigakas par nativajiem audiem un ir
salidzinosi rigidakas. Soprano bioprotézei ir mazak izteikta materiala anizotropija, un
Sis varstulis ir visrigidakais. Flastibas modula vértibas parbauditajam bioprotézém ir
robezas no 9,0 lidz 29,5 MPa garenvirziena un no 0,8 lidz 15,8 MPa radiali, kas
ieveérojami atSkiras no nativa varstula, kura elastibas vertibas ir attiecigi 9,7 un 1,0 MPa.

Bioprotezu fiks€josa karkasa deformg&jamiba varieé no 1,2% modernajam
ksenoaortalajam un 3,0% ksenoperikardialajam bioprot€zém lidz pat 8,7% agrak
razotajam bioprot€z€m. Nativas aortas saknes deform&jamiba ir 7,1%.

No parbauditajiem nanoskiedru materialiem radialajam aortas varstula lapinu
virzienam vislabak péc mehaniskajam 1pasibam atbilda Zzelatins un garenvirzienam —
poliuretans. Dzivo $iinu proporcija péc 6 ned€lu kultivésanas ar COS-7 Siinam sastadija:
PUR - 90,2 £ 7,9%; PCL — 92,6 + 5,4%; zeclatins — 88,1 + 5,7%. Pec 6 ned€lu
kultivéSanas ieverojamas mehanisko 1paSibu izmainas veérojamas zelatina materialam,
kas nezaud@ja savu izturibu, tacu kluva deform&jamaks. Poliuretana materialam netika
noverotas nozimigas izmainas mehaniskajas 1pasibas. Polikaprolaktons zaud€ja ~ 25%

mehaniskas izturibas.

Secinajumi

1. Sirds aortas varstula bioprotézu lapinu mehaniskas ipasibas nozimigi atSkiras no
nativajiem ciikas aortas varstula lapinu audiem. To mehaniskas ipasibas ir dazadas,
ko nosaka to dazadie fiksacijas apstakli un izmantotais biomaterials.

2. Visam parbauditajam bioprotézém piemit nativajiem varstulu audiem Iidziga
nelineara sprieguma — deformacijas attieciba un anizotropija.

3. Parbauditas agrinas paaudzes bioprotézes ir ar padevigakiem fiks€joSajiem
karkasiem salidzinadjuma ar modernajam prot€zém.

4. Minimalas bioprotézu fiks€josa karkasa deformé&jamibas vertibas ir 1,2% kseno-

aortalajam un 3,0% ksenoperikardialajam bioprotézém.



No nanoSkiedru materialiem péc mehaniskajam ipasibam vislabak radialajam aortas
varstula lapinu virzienam atbilst Zelatins un garenvirzienam — poliuretans. Lai
visprecizak modelétu nativo varstulu lapinu mehaniskas 1ipasibas, ieteicams
kombinéts materials ar savstarp&ji perpendikulari izvietotam Zelatina un poliuretana
Skiedram.

Ilgstosa kultura ar COS-7 Siinam tika pieradita parbaudito poliméru nanoskiedru
materialu biosaderiba.

Parbauditie materiali ir pielietojami sirds varstulu lapinu audu inZenierijas

noliikiem, pateicoties to biosaderibai un pietickami 1€najai biodegradacijai.



SUMMARY

Introduction

An estimated 2.5% of the general population suffer from heart valve diseases. If
the diseased valve can not be repaired, it has to be replaced with a prosthesis. Heart
valve prostheses can be divided in two major groups: bioprostheses — valves made
exclusively or partially from biological tissue and mechanical prostheses made from
metalloceramics and polymer materials. Each year more than 275 000 valve prostheses
are implanted worldwide, more than half is bioprostheses. The application of
bioprostheses has a continuous tendency to grow. Most commonly used bioprostheses
are made either from chemically treated porcine aortic valves or bovine pericardium
fixed in a supportive stent. This type of bioprostheses is known already from the 1970s
and has been used in clinics for a long time with good results. Unfortunately the most
important drawback of all bioprostheses is their limited longevity — within 10 years after
implantation 50-60% of patients suffer from prosthesis dysfunction due to gradual
structural degradation of bioprosthetic valves caused by calcifying and non-calcifying
degeneration.

In order to be used in bioprostheses, biological tissue is fixed with
glutaraldehyde. This treatment destroys the antigenic structure of proteins as well as
forms crosslinks among collagen molecules. Treatment with glutaraldehyde also
modifies the mechanical properties of biological tissue, making it more rigid,
mechanically stronger and less deformable. Subsequently these changes also affect
stress distribution within the valve leaflets, which can serve as an additional factor for
mechanical damage and calcinosis.

Leaflet stress distribution is even more influenced by the mechanical properties
of the bioprosthetic valve stents. A rigid stent increases stress to the valve leaflets,

especially to the commissure region where the leaflets is fixed to stent.

Goal of the study
To determine the optimal mechanical parameters of heart valve leaflets and their
fixative stents based on the studies of mechanical properties of native porcine aortic

valves, native aortic roots and various bioprostheses.



Additional goal
To find an optimal polymer nanofiber material to be used as a matrix for heart
valve tissue engineering, which would mimic the mechanical properties of a native
valve as close as possible.
The study can be thematically divided into three parts:
* Mechanical studies of aortic valve and bioprosthetic valve leaflets;
* Mechanical studies of fixative stents and the native aortic root;

* Assessment of application potential of polymeric nanofiber materials as a

matrix for valve tissue engineering.

Material and methods

The mechanical testing of native aortic valve and bioprosthetic valve leaflets was
done using universal uniaxial testing machine Zwick/Roell BDO-FBO0.5TS. Samples were
deformed with the speed of 5 mm/min until tissue rupture. Ten native porcine aortic valves
and 4 different commercial bioprostheses — 3 from each: Medtronic Hancock II, Medtronic
Freestyle, Sorin Soprano and StJude Epic were tested both in circumferential and radial
directions. Sorin Soprano being xenoperi-cardial while other three xenoaortic.

Three native porcine aortic roots and 6 bioprostheses: St. Jude Epic, Medtronic
Hancockll, Sorin Soprano, ATS 3F Enable, Medtronic Intact and Carpentier-Edwards
Standard were used for radial deformability testing of stents and aortic roots. Medtronic
Intact and Carpentier-Edwards Standard were tested after being stored untouched in
original packaging from their production in 1988 and 1987 respectively. The tests were
performed in a pseudostatic test system at 3 different transvalvular pressure gradients
using 3 sonomicrometry probes per sample fixed at the commissural attachment points.
Radial deformation was assessed as changes in radius values during the transition from
a pressure corresponding to diastole to systole.

To assess the applicability of polymer nanofiber materials, 8 samples from
polyurethane, polylactic acid, polycaprolactone and gelatin were custom made using
electrospinning technique by a Czech company Elmarco in several area density variants.
The mechanical properties of these materials before and after 6 weeks cultivation with
COS-7 cells were compared with those of the native valves and bioprostheses.
Biocompatibility of these materials with COS-7 cells was assessed by evaluating the
proportion of life cells after 6 weeks of culture using ethidium bromide/ acridine orange

staining.



Results

All of the tested bioprostheses show a non-linear stress-strain response and
material anisotropy similar to native valve tissue. Modulus of elasticity for the tested
bioprostheses is between 9.0 and 29.5 MPa in circumferential direction and 0.8 to
15.8 MPa in radial direction, which differs significantly from the native porcine aortic
valve with a modulus of 9.7 and 1.0 MPa respectively.

The deformability of the bioprostheses varies from 1.2% for modern xenoaortic
and 3.0% for modern xenopericardial prostheses up to 8.7% for the older bioprostheses.
The deformability of the native aortic root is 7.1%.

From the tested nanomaterials the one most similar to native tissue in radial
direction was gelatin and in circumferential direction — polyurethane. Proportion of
living cells after 6 weeks in culture was PUR — 90.2% + 7.9%; PCL — 92.6 £+ 5.4%;
gelatin — 88.1 = 5.7%. After 6 weeks in culture with COS-7 cells there were significant
changes in the mechanical properties of material made from gelatin, which didn’t lose
its mechanical strength but became even more deformable. Polyurethane didn’t
experience any significant changes. Polycaprolactate lost ~ 25% of its mechanical

strength.

Conclusions

1. Mechanical properties of the leaflets of aortic valve bioprostheses differ
significantly from native porcine aortic valve leaflets. Their mechanical properties
are different in accordance with their different treatment, treatment conditions and
biomaterial used.

2. All tested bioprostheses have a non-linear stress-strain relationship and anisotropy
similar to the native valve tissue.

3. The tested older bioprostheses have more pliable stents when compared to the
modern bioprostheses.

4. The minimal deformability of a bioprosthetic valve carcass is 1.2% for a xenoaortic
and 3.0% for a xenopericardial prosthesis.

5. Gelatin is best to mimic radial direction and polyurethane — circumferential
direction of native valve tissue. To model the mechanical properties of native valve
tissue as precise as possible, a material made from both polyurethane and gelatin

with their fibers predominantly orientated in a perpendicular fashion is suggested.



The tested nanofiber materials were proven to be biocompatible in a prolonged
culture with COS-7 cells.
The tested nanofiber materials can be used in heart valve tissue engineering because

of their biocompatibility and slow biodegradation.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AS — aortas varstula stenoze

COS-7 — stinu Iinija, kas sakotnéji iegiita no Afrikas zala pertika nieru fibroblastu $iinu

linijas (ATCC 1651 CRL)

DMEM - ,Dulbecco’s modified Eagle's medium”, vide Stnu kultivéSanai, kura

piemérota loti dazadu Stinu kultivésanai, ieskaitot cilvéka, pertiku, zurku u.c.
E — elastibas modulis
ECM - ekstracelulara matrice

FITC — fluoresceina izotiocianats, fluoresceina atvasindjums, kas tiek plasi pielietots

fluorescentas mikroskopijas vajadzibam

PBS — ,,phosphate buffered saline”, plasi pielietots salu buferSkidums, kas satur natrija

un kalija fosfatus un kalija hloridu
PCL — polikaprolaktons
PLA — polilaktats
PUR - poliuretans
TAVI — transkatetra aortas varstula implantacija
UV — ultravioletais starojums
VIC — ,,valve intersticial cells”, varstulu intersticija Stinas
€max — graujosa deformacija
Omax — graujosais spriegums
Saisinajumi sarindoti alfabéta kartiba.

Starptautiskaja cit€jamaja literatura sirds kirurgijas un audu inzenierijas jédzieni
tiek lietoti anglu valoda. Saja darba izmantots o jedzienu brivs autora tulkojums,

latviskojums.
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1. IEVADS.PROBLEMAS NOSTADNE

Sirds varstulu kaites ir plasi izplatita un potenciali dzivibu apdraudosa slimibu
grupa, kas skar ~ 2,5% no kopgjas populacijas ekonomiski attistitajas valstis. Ar
pieaugosu vecumu to izplatiba palielinas un sasniedz pat 11,7% starp cilvékiem, kas ir
vecaki par 75 gadiem. Pieaugot vecumam, jo 1pasi pieaug tiesi aortala varstula stenozes
izplatiba, kas kluvusi par visizplatitako sirds varstulu kaiti attistitajas pasaules valstis
[69, 115].

Visa pasaule joprojam ir aktuali cilvéka aortas varstula labaka aizstajeja
mekl&jumi. Paslaik kliniskaja praksé visbiezak pielietotas ir mehaniskas un biologiskas
varstulu protézes. Aortala varstula protezéSanas operacijas, 1pasi vecaka gadu gajuma
pacientiem, loti nozimigu vietu ienem varstulu bioprotézes, kas tiek izgatavotas no ipasi
apstradatiem ciikas aortas varstuliem vai liellopa perikarda. So varstulu galvenais
minuss ir to ierobezota ilgmiiziba, ko galvenokart nosaka bioprotézu kalcificgjosa
degeneracija péc implantacijas organisma [145]. Tad€] notiek aktivi mekl&jumi, lai

atrastu idealu, pec iesp€jas ilgmiizigaku materialu bioprotézu izgatavosanai.

Pasreizgjo bioprotézu izgatavosana lietota biomateriala paatrinato kalcifikaciju
dalgji nosaka ta apstrade ar glutaraldehidu, kas pati par sevi veicina kalcija salu
izgulsnéSanos [145], tadeé] dazadu moderno bioprot€Zzu izgatavoSanas procesa tiek
pielietotas atSkirigas, biezi slepeniba turtas, pecapstrades metodes, kas ir paredzetas
tam, lai mazinatu materiala kalcificeSanos. Biomateriala apstrade ar glutaraldehidu art
izmaina ta mehaniskas pasibas [19, 132], audi klist rigidaki un izmainas sprieguma
sadalfjums tajos, kas var kalpot ka papildus veicinoSs faktors mehaniskam bojajumam

un kalcinozei [178].

Tacu, publiski nav pieejami dati, kur tiktu salidzinatas $o jau praksé izmantoto
biomaterialu mehaniskas ipasibas. Sie dati ir nepiecieSami, lai izvertétu, kura no
metodém lauj saglabat mehaniskas 1paSibas, kas ir salidzinamas ar nativo cilvéka aortas
varstuli. Vairaki autori ir izteikusSi savas bazas, ka ne tik daudz kalcifikacija, bet arT no
nativa varstula atSkirigds mehaniskas ipasibas un sprieguma sadalijums lapinas ir

faktors, kas var novest pie to disfunkcijas [178].

Vel vairak sprieguma sadalijumu varstula lapinas ietekmé to fiks€jo$a aparata

rigiditate. Sis apgalvojums ir ticis parliecino$i apstiprinats matematiski modelgjot
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sprieguma sadalijumu bioprotézu lapinas [29]. Rigids fiks€josais stents palielina
mehanisko slodzi varstula lapinam, ipasi komisiiru regionam, ar kuru lapinas ir fiksétas

pie stenta.

Sis pétijums Sobrid ir Ipasi aktuals, jo sirds kirurgijas praksé loti strauji ienak
aortas varstula stentprotézes, kuru fiks€joSie stenti ir praktiski bez jebkadas radialas
deformé&jamibas un par kuru ilgmazibu paslaik vél nav datu. ST pétijuma rezultati
potenciali lautu prognozet So protézu ilgmiizibu, ka ar1 varétu sniegt noradijumus par to,

kadam mehaniskajam ipasibam ir jaatbilst nakamas paaudzes stentprot€zeém.

Neskatoties uz trikumiem, varstulu bioprotézes ir viena no veiksmigakajam
medicinas iericém, kas raditas no biologiskajiem audiem. No nedziviem, kimiski
apstradatiem audiem — cukas aortas varstuliem vai liellopa perikarda — raditas
bioprotézes ir pieradijusas sevi ka lielisku produktu istermina (Iidz 10-15 gadiem),
biosaderibas zina ieverojami parsp&jot mehaniskas varstulu protézes. To nodroSina
imunologiskai sist€émai atpazistamu sveSu Stnu komponentu neesamiba, nativajam
varstulim pietuvinatas mehaniskas 1pasibas, pateicoties kolagéna Skiedru Iidzibai starp
dazadam dzivnieku valsts sugam. No citas puses dzivu Stnu trilkums bioprotezes
nosaka vairakus to trukums, piem&éram: 1) nesp&ju atjaunot ekstracelularas matrices
komponentus, tai skaita kolagénu, 2) nesp€ju reparét audu noguruma raditos bojajumus,
3) nesp&ju aktivi pretoties infekcijai, 4) nesp€ju pretoties kalcifikacijai, 5) nesp&ju augt
un remodeléties [156]. Kaut ar1 Sie trikumi ir zinami jau daudzus gadu desmitus,
bioprotézes turpina ienemt nozimigu lomu varstulu kaiSu arst€Sana, pateicoties to labi
prognoz€jamajai izturibai un paredzamajiem rezultatiem. Tomeér tas neaptur petniekus
mekl&t jaunus veidus un iesp€jas radit idealu sirds varstulu aizvietotaju, kuram nebiitu
raksturigi bioprot€zu trikumi. Audu inzenierija péd€jos gados ir izvirzijusies
priekSplana ka metode, kas var€tu sniegt atbildi Sai problémai. Viena no aortas varstula
audu inZenierijas neatrisinatajam problémam ir piemé&rotas matrices izvéle §Sim mérkim.
Tai peéc mehaniskajam 1paSibam jaatbilst nativajam sirds aortas varstulim, tai jabiit
biosaderigai, ka ari, ideala gadijuma, biodegradablai noteikta laika, kas nav 1saks par

Stinu sp&ju radit jaunu saistaudu Skiedru karkasu.
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1.1. Pétijjuma novitate

Darba pamatideja ir, izvertejot vairakas esoSas bioprotézes ar labiem attalajiem
rezultatiem un ,zelta standartu” nativo aortas varstuli, defin€t mehanisko ipasibu
robezas bioprotézu struktirkomponentém: lapinam un fiks€josajiem karkasiem. Lidz
Sim ir bijusi salidzino$i daudz pétijjumu par nativo lapinu mehaniskajam ipasibam,
mazak par bioprotézém, bet neviens lidz $Sim nav méginajis definét v€lamas to
mehanisko Tpasibu robeZas. Sini darba pirmo reizi tiek definétas mehaniskas ipasibas,
pec kuram vadities, izvert§jot jaunus biomaterialus un apstrades metodes bioprot€zu

lapinu radiSanai.

Petjumi par bioprotezu fiks€joSo karkasu radialo deform&amibu iztrukst.
Tomér daudzas publikacijas tiek 1pasi uzsverts, ka fiks€josa karkasa lokanibai ir loti
svariga loma bioprotézu ilgstosai funkciong$anai. SinT darba pirmo reizi tiek defingtas
minimalas un optimalas radialas deformacijas vertibas, kuram jaatbilst jaunu standarta

un transkatetra bioprotézu fiks€josajiem karkasiem.

Viena no aortas varstula audu inZenierijas neatrisinatajam problémam ir
piemérotas matrices izvéle §im mérkim. Sini darba tiek piedavats originals risinajums,
kur§ lauj iegtit kombin€tu materialu, kas péc mehaniskajam ipasibam atbilst nativajam

sirds aortas varstulim, ir biosaderigs un ar I€nu biodegradaciju.

1.2. Petijjuma praktiskais pielietojums

Definétas mehanisko 1pasibu robezas bioprotézu lapinu materialam var izmantot

jaunu biomaterialu un to apstrades metozu izvert€Sanai.

Definatas radialas deform&jamibas robezas var pielietot radot jaunas klasiskas,
ka ar1 transkatetra aortas varstula bioprotézes. IpaSa loma Siem datiem ir tieSi
izstradajot transkatetra protézes, jo to fiks€joSajiem stentiem ir jabiit ar salidzinosi lielu

radialo speku, kas nodrosina to fiksaciju fibrozaja gredzena.

Jaunais nanoSkiedru materiala dizains potenciali pielietojams sirds aortas

varstula lapinu audu inZenierija ka matrice Stinu kultivéSanai.
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2. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI.
AIZSTAVESANAIIZVIRZITAS HIPOTEZES

Pétijuma merkis
Balstoties uz nativa ciikas aortas varstula un bioprotéZzu biomehanisko 1paSibu
petijumiem, noteikt optimalus aortas varstula protézes lapinu un to fiks€joSo

karkasu mehaniskos parametrus jaunu bioprotézu izgatavosanai.

Papildus merkis
Piemeklét optimalu poliméru nanoskiedru materialu, kuru izmantot ka matrici
sirds aortas varstula protézu lapinu iegtuSanai audu inzenierijas cela, kura

mehaniskas 1pasibas visvairak atbilst nativajam aortas varstula lapinam.

Pétijjuma uzdevumi
Petfjums tematiski sadalits tr1s dalas:
I.  Aortas varstula un bioprotéZu lapinu mehanisko 1pasibu petjjumi
1. Veikt mehanisko 1pasibu pétijumus vienass noslogojuma stenda nativam
ciikas aortas varstula lapinam, ka ar1 dazadu kliniskaja praksé plasi
pielietotu bioprotézu lapinam.
2. Noteikt mehanisko ipasibu robezas, kuram jaatbilst aortas varstulu
bioprotézu lapinu materialam.
II.  Aortas saknes un bioprotéZzu fiks€joso karkasu mehanisko 1paSibu petijumi
1. Veikt nativas ciikas aortas saknes un dazadu bioprotézu fiks€joso
karkasu radialas deform€&jamibas izp€ti pseidostatiska spiediena sistema
ar sonomikrometrijas palidzibu.
2. Apkopojot datus par aortas saknes un bioprotéZu stentu deformejamibu,
noteikt mehanisko T1paSibu robezas, kuram jaatbilst bioprotézu

fiks€josajiem karkasiem.

IlI.  Poliméru nanoSkiedru materialu izmantoSanas iesp&ju izvert€Sana varstulu
lapinu audu inZenierijas mérkiem
1. Veikt mehanisko ipasibu pétijumus vienass noslogojuma stenda dazadu

poliméru nanoskiedru elektroverpSanas cela iegtitiem materialiem.
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2. Atbilstosi ieprieks noteiktajiem kriterijiem piemeklet peéc mehaniskajam
ipasibam vispiemérotako nanoskiedru materialu aortas varstula lapinu
audu inZenierijas mérkiem.

3. Parbaudit izvéléta nanoskiedru materiala biosaderibu ar COS-7 Siinam,
novertgjot dzivo Stnu proporciju péc 6 nedelu kultivacijas uz
parbaudama materiala.

4. Parbaudit nanoSkiedru materialu noturibu pret biodegradaciju in-vitro,
nosakot to mehaniskas 1pasibas vienass noslogojuma stenda péc 6 ned€lu

kultivésanas ar COS-7 Sunam.

Pétijuma hipotezes
1. Komerciali pieejamo bioprot€zu lapinu un to fiks€joSo karkasu mehaniskie
parametri ieveérojami atSkiras no nativa aortas varstula lapinam un nativas aortas

saknes.

2. Ir iespgjams atrast poliméru nanoskiedru materialu, kas mehanisko 1pasibu zina
ir salidzinams ar nativa aortas varstula lapinam un kas vienlaicigi ir biosaderigs

un pietieckami noturigs pret paragru biodegradaciju.
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3.LITERATURAS APSKATS

3.1. Sirds un sirds varstulu anatomija un fiziologija

Sirdij ir Cetras kameras, kuras darbojas secigi sirds cikla laika. Asinis ieplist
sirds labaja priekSkambarT pa augs€jo un apaks€jo dobo veénu. Diastoles, sirds cikla
relaksacijas fazes, laika asinis caur trikuspidalo varstuli nonak labaja sirds kambarf.
Sirdij saraujoties, sistoles laika, asinis caur pulmonalo varstuli nonak plausu arterija un
tas zaros. No Sejienes asinis talak nonak plausas, kur norit skabekla un oglekla dioksida
apmaina, un p&c tam atgriezas sirds kreisaja priekSkambari pa plausu vénam.
Cirkulacija kreisaja sirds pusé ir lidziga labajai. Diastoles laika asinis no kreisa
priekSkambara caur mitralo varstuli ieplist kreisaja kambar1. Sistoles laika asinis cauri
aortas varstulim nonak aorta un talak jau sistémiskaja cirkulacija (3.1. attls).
PriekSkambari darbojas ka asinu rezervuari, kuri uzglaba asinis Iidz kambaru
relaksacijas bridim, savukart, kambari ir veidoti no bieza miokarda slana, kurs

saraujoties izsviez asinis no sirds aorta un plausu arterija.

Kermena augsdala

=

‘e v
Laba plausa Kreisa plausa
[—xp a <=

Kermena apakséja dala

3.1. att. Asins cirkulacija normala pieaugusa cilvéeka sirdt
Apzimgjumi: Ao — aorta; PA — plausu artérija; LP — labais priekSkambaris;
KP — kreisais priek§kambaris; LK — labais kambaris; KK — kreisais kambaris.

Avots: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/67/Heart_diagram_blood_flow_en.svg
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Aplukojot kambaru dinamiku sirds cikla laika, ta fazes var raksturot sekojosi:
diastole ir relaksacijas un uzpildiSanas faze savukart sistole ir sarau$anas un asinu
pumpésanas faze. Diastoles laikd kambaru muskulatiira atslabst un spiediens kambaros
pietuvojas 0 mmHg. Asinis, kas ir sakrajusas priekSkambaros, spiediena ietekm€ pliist
lejup uz kambariem. Sini bridi atrioventrikularais mezgls, kas darbojas ka dabigais sirds
elektrostimulators, dod signalu, lai saktos jauna sistole. Pirmie saraujas priekSkambari
palidzot asinim parpliist no priekSkambariem uz kambariem, kaut arT §1 asipu parpliSana
notiek galvenokart pasivi spiediena gradienta ietekmé. Kontrakcijas vilnis turpinas talak
uz kambaru miokardu, liekot tam sarauties. Spiedienam kambaros parsniedzot
priekSkambaru spiedienu, rodas asinu atpakalpliisma uz priekSkambariem, kura slédz
mitralo un trikuspidalo varstulus. Pieaugot kontrakcijas spe€kam intraventrikularais
spiediens strauji pieaug izovolumetriskas sarausanas fazes laika, kad kambaru tilpums
palieck nemainigs. Lidzko kambaru spiediens parsniedz spiedienu lielajas arterijas
(10-12 mmHg plauSu artérija un 60—80 mm Hg aorta) atveras to trisviru semilunarie
varstuli. Maksimalais kreisa kambara spiediens var bt 100-200 mmHg [93, 169], tacu

parasti miera stavoklt ir aptuveni 120 mmHg, 3.2. attéls.

120
Spiediens aorta

90
E 60
5
S !
2 :
=3 s

& 30 Spiediens
kambari

0 £

diastole i  sistole diastole

3.2. att. Spiediena izmainas sirds kreisaja kambarl un aorta sirds cikla laika.
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Beidzoties kambaru kontrakcijai, beidzas ar1 sistole. Kambari atslabst un
intraventrikularais spiediens strauji samazinas, asinis sak atplust atpakal no artérijam,
kur ir lielaks spiediens, §in1 mirkli sledzas aortas un pulmonalais varstulis, lai novérstu
So asinu atpakalplismu. Diastoles laika, kad kambaru spiediens ir viszemakais, tiek
sasniegts maksimalais transvalvularais gradients aortas un pulmonalajam varstuliem.
Sini bridi semilunaro varstulu lapinas ir paklautas visliclakajam mehaniskajam
spriegumam. Spiediens kambaros turpina kristies lidz tas ir zemaks neka
priekSkambaros, tad atveras atrioventrikularie varstuli un kambari sak uzpildities ar
asinim no priekSkambariem un sirds cikls atkartojas. Sirds varstuliem ir Ipasi nozimiga
loma pareizai un efektivai asins pliismai sirds cikla laika. Normalai sirds funkcijai 1pasi
nozimigi ir kreisas sirds puses varstuli, kuru disfunkcijas gadijuma sirds funkcija cies$
ievérojamak un straujak. ST funkcionala nozimiguma dél, ka arT tade], ka daudz biezak
no patologijam cie§ tiesi kreisas puses varstuli — aortas un mitralais, tiem ir pievérsta

daudz lielaka uzmaniba gan no kliniska, gan no zinatniskas izp&tes viedokla.

Aortas varstula anatomija

Aortas varstulis atrodas starp kreisa kambara izejas traktu un aortu un ta galvena
funkcija ir noverst asins retrogradu plismu no aortas atpakal kreisaja kambar1 diastoles
laika. Ta struktira ir detalizé€ti pétita un aprakstita balstoties uz anatomiskiem,
histologiskiem un ultrastruktiiras p&tijumiem [59, 107, 108]. Ir veikti arT p&tijumi par ta
detaliz€tu mikrostrukturalo uzbiivi, kuru fokuss galvenokart virzits uz kolagéna un

elastigo Skiedru morfologiju un mijiedarbibu [86, 143, 158].

Aortas varstulis ir veidots no tris viram, kuras katra nosedz aptuveni 120 gradus
no aortas atveres. Aorta distali no varstula ir cilindriskas formas, savukart, aortas saknes
Iimeni Skérsgriezuma tai ir sarezgitaka forma, tai ir tris sinusi, kas izskatas, ka iztilpumi
aortas siena. So (Valsalvas) sinusu geometrija $kérsgriezuma vadoties péc Reul un
kolegu datiem [128] visvairak atbilst geometriskai figtirai epitrohoidam. Epitrohoids ir
noslégta liija, kuru uzziméjis punkts, kas atrodas rinka Iinijas ar radiusu r iekSiené,
kura ripo pa fiks€tas rinka linijas ar radiusu R arpusi, punkts atrodas attaluma d no

argjas rinka linijas centra (3.3. attels).
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3.3. att. Epitrohoids, figiira, kas visvairak atbilst Valsalvas sinusu geometrijai

Aortas sinusus déve atbilstoSi no tiem atejoSajam koronarajam art€rijam — ir labais,
kreisais un nekoronarais aortas sinuss — un tiem atbilstosi nosauktas aortas varstula viras

(attels 3.4.).
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3.4. att. Ciikas aortas varstulis un aortas sakne, ka ari ascendéjosa aorta

un dala aortas loka.

Apzim&jumi: 1) liekta linija, kas ataino aortas varstula fibroza gredzena atrasanas vietu;
2) sinotubularais savienojums; 3) ascendgjosa aorta; 4) laba koronara aortas varstula
vira un dalgji redzama labas koronaras artérijas ostija; 5) nekoronara aortas varstula

vira; 6) kreisa koronara aortas varstula vira un dalgji redzama kreisas koronaras arterijas

ostija.

Avots: Foto no darba autora personiga arhiva.

Aortas varstula viram ir daudzslanu struktiira, kuru pamata veidojosais komponents ir
saistaudu Skiedras: kolagens, elastigas Skiedras, ka arT proteoglikani, glikoproteini un
endot€lija un fibroblastu S$iinas. Atskiriba no citiem organiem aortas varstula galvenais
funkcionalais komponents ir saistaudu proteinu skiedras, ne $tinas. Katra aortas varstula

vira ir piestiprinata pie aortas sienas ar sanu un apak$gjam malam. Viras sanu dalas
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augstakie punkti, kas ir piestiprinati pie aortas, tiek saukti par komistiram. Sistoles laika,
kad asinis izpliist no kreisa kambara cauri aortas varstulim, aortas varstula lapinas
saplok, tuvojoties pie aortas sieninas. Diastoles laika varstula lapinas loti atri saklaujas
kopa, lai noverstu asins atpakalplismu no aortas uz kreiso kambari. Slegta stavoklt
savstarp€ji saskaras aptuveni aug$eja treSdala no aortas varstula viram, veidojot drosSu

sléguma zonu, ko déve par koaptacijas zonu, skatit att€lu 3.5.

Viru koaptacijas zona

Sinotubularais savienojums
Aorlas sinusu vidusdala
Anatomiskais ventrikulo-

aortalals savienojums

Virtualais fibrozais gredzens

3.5. att. Aortas saknes un aortas varstula shematisks zimejums

Koaptacijas regiona centra, katrai virai ir izteikts audu sablivéjums, kas tick dévéts par
Arantija mezglinu [59]. Tiek uzskatits, ka S$is struktiiras funkcija ir veicinat viru
koaptaciju un mazinat regurgitacijas iesp&jamibu varstula centralaja dala. Galvenas
varstula dalas, kas nes slodzi, ir varstula viras pamatne un véderina regions. Véderina

regionam ir izteikti slanaina struktira.

Aortas varstula pétijumi galvenokart skarusi ta anatomiju, ka ari geometriju
[128, 160] un dinamiskos mérfjumus sirds cikla laika [16, 83]. Ir veikti arT dinamiskie
plismas pétijumi aortas sakné un viras [10, 144]. Gross un Kugel [59] pirmie
identific§ja aortas varstula viram tris atseviskus slanus un nosauca tos par fibrosa,

spongiosa un ventricularis. Shematisks slanu izkartojums atainots 3.6. att€la.
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3.6. att. Shematisks aortas varstula viru slanu

atainojums

Sie slani kopa veido Tpasibas, kas raksturo aortas varstula lapinas, tatu atseviski §ie
slani ir savstarpgji loti atSkirigi gan péc uzbives, gan mehaniskajam 1pasibam. Fibrosa
slanis atrodas aortalaja viru pus€ un to veido cirkulari orientéti lieli kolagéna Skiedru
kilisi. Fibrosa tiek uzskatita par galveno mehanisko izturibu nodro$inoSo slani. TieSi
kolagéna Skiedras ir tas, kas nodroSina mehanisko izturibu pret asins spiediena radito
slodzi. Petijumi ir paradijusi, ka fibrosa satur daudz vairak kolagéna Skiedru ka citi slani
[30]. Otra viras pusg€, kas atrodas tuvak kreisajam kambarim atrodas ventricularis slanis.
Sis slanis satur mazak kolagéna Skiedru, bet daudz vairak elastigas $kiedras, kas to
padara izturigaku pret lielakam deformacijam [143, 144]. Starp ventricularis un fibrosa
atrodas nestrukturals slanis, kas tiek dévets par spongiosa. Kaut ar1 dazas elastigas un
kolagéna Skiedras, savienojot ar€jos slanus, skérso spongiosa, ta tomér galvenokart ir
veidota no proteoglikaniem un glikoproteiniem un dazam atseviskam Stinam. Spongiosa

ar lielako varbiitibu kalpo ka sprieguma parneses slanis starp abiem ar&jiem slaniem.

3.2. Aortas varstula viru slanu uzbiive un ultrastruktiira

Aortas varstula viru mehaniskas ipaSibas nosaka ne tikai lapinu strukturalo
komponentu tips, izkartojums un daudzums, bet ar tas, ka lapinu slani savstarpgji ir
saistiti, ka tie mijiedarbojas. lIestiepta stavokli fibrosa un ventricularis — abi slani ir
taisni un vienada garuma. Tacu bez iestiepuma fibrosa slanis iegiist vilnotu struktiiru

radiala virziena kameér ventricularis saglaba taisnaku izvietojumu. Pateicoties STm
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1pasibam fibrosa sp€j deforméties pat par 60% [181], neskatoties uz faktu, ka S§is slanis
satur loti daudz relativi mazak elastigo kolagéna kiedru. Sis vilnojums fibrosa slani
sastopams tikai radiala virziena, bet ne garenvirziena. S izteikta deformé&jamiba radiala
virziena ir loti nozimiga varstula slégSanas laika un ta ilglaicigai izturibai, jo
priekslaicigs kolagéna vilnotas struktiiras zudums var radit audu izturibas problémas
[55]. Nemot vera kolagéna Skiedru relativo rigidumu un to mehanisko izturibu, ka arf to,
ka 8§is Skiedras ir vairak izplatitas, tiek uzskatits, ka tas ir galvenais varstula lapinu
strukturalais komponents. Tacu kaut ari elastigas Skiedras ir daudz mazak izplatitas

varstula lapinas tam ir ne mazak nozimiga strukturala loma.
Kolagens

Visizplatitaka no saistaudu olbaltumvielam cilvéka organisma — kolagéns ir
nozimiga komponente daudzas organisma struktiiras, kam jaiztur lielas mehaniskas
slodzes [114]. Tas ir pamata struktirkomponente sait€s un cipslas, nodroSinot to
mehanisko izturibu. Kolagéna Skiedru struktiira ir sarezgita, bet pietickami labi izpétita
sakot ar tropokolagéna molekulam lidz makroskopiski saskatamiem Skiedru kiliSiem.
Struktiiras ar augstu kolagéna saturu, piemé&ram, cipslas iztur 4-6% deformaciju pirms
parplist [182]. Taisnas kolagéna Skiedras var izturét maksimalu deformaciju lidz 12%
[76]. Aortala varstula viras ir galvenokart I tipa kolagéns, daudz mazak III tipa un
pavisam nedaudz V tipa kolagéns [9]; sastava zina tas daudz neatSkiras no mitrala
varstula [34]. Ir aprakstits, ka kolagéns fibrosa slani galvenokart ir izkartots
garenvirziena [59], savukart, ventricularis slani kolagéna Skiedram nav $adas noteiktas
orientacijas. Kolagéna konfiguracija aortas varstula lapinas ir ipaSa, kas nodroSina to
izturibu pret daudzkart lielaku deformaciju ka cipslas. Makroskopiski v€rojama
kolagéna struktiiru vilpainiba ir viens no faktoriem, bet ari mikroskopiska Skiedru
struktiira nodroSina So palielinato deform&amibu. Miera stavokli kolagéna Skiedras
atrodas sarukusa stavokli, kas kopa ar vilpoto izkartojumu pielauj elastigu iestiepumu
lidz pat 60% apjoma bez permanentas Skiedru deformacijas [181]. Nav pilniba skaidrs,
kas nodros$ina kolagéna Skiedru atgrieSanos sarukusa stavokli péc tam, kad tas diastoles
asins spiediena slodzes rezultata ir tikuSas izstieptas. Viens no iesp&jamajiem

skaidrojumiem ir, ka tiesi §1 ir viena no funkcijam, ko pilda elastigas Skiedras.
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Elastigas Skiedras

Elastigas Skiedras ir mazak izplatitas cilvéka organisma ka kolagéna Skiedras,
tas veido pamata elements elastins, ko apnem mikrofibrillars materials, kas var atSkirties
peéc aminoskabju sastava un SkérssaiSu skaita [58]. Elastigas Skiedras sastopamas visas
lielajas artérijas, ka ar1 ada, plausas, sirds varstulos un citur. Elastins satur daudz
SkerssaiSu, kas nodroSina ta augsto kimisko izturibu, ka ar7 izteikto noturigumu pret
permanentu deformaciju. Elastigas Skiedras spgj izturét 150% izstiepumu, kas tas
padara par vienu no viselastigakajiem materialiem cilvéka kermeni. Maz ir zinams par
elastigo Skiedru funkciju aortas varstula lapinas, bet neskatoties uz to relativi nelielo
procentualo saturu aortas varstula viras salidzinajuma ar kolagénu — 13% pret 50% no
sausnes [84, 177], to ietekme uz mehaniskajam ipasibam ir nozimiga. P&c
fermentativas elastina eliminacijas aortas varstula lapinu mehanikas 1paSibas vienass

noslogojuma testos nozimigi izmainas — tas kliist ievérojami rigidakas [84].

Schoen un Levy [146] 1suma aortas varstula slégSanas/atvérSanas biomehaniku
skaidroja ta, ka bridi, kad aortas varstulis ir gandriz pilniba slédzies un kolagéna Skiedru
kili§si gandriz pilniba iztaisnojuSies, kolagéns iztur mehanisko noslogojumu un
nepielauj lapinu prolapsu. Savukart aortas varstulim atveroties, elastigas Skiedras pie
neliela mehaniska noslogojuma saraujas un atgriez ari fibrosa slani sakotng€ja krokota

stavokl1.
Glikoproteini un proteoglikani

Sirds varstula lapinu Stnas spgj razot glikoproteinus un proteoglikanus, kas
veido zelejveidigu masu spongiosa slani, kas apnpem struktiirolbaltumvielu skiedras un
satur daudz tdens [75]. Kaut ar1 to funkcija sirds varstulos nav lidz galam izprasta, Sie
savienojumi tiek sintez€ti salidzinosi loti aktivi spongiosa slani un vienlidz atri notiek
arl to noardisanas, Tpasi aortas varstuli [75]. So molekulu funkcija iesp&jams ir loti
nozimiga: tas var nodroS$inat sprieguma spéku parnesi starp fibrosa un ventricularis
slaniem, nodroSinat izejmaterialus kolagéna un elastina Skiedru produkcijai, ka art
regulét Stnu un ekstracelularas matrices komponentu adhéziju. To produkciju
visticamak ietekmé autoregulacijas mehanisms, kur§ ir atkarigs no sprieguma spekiem

starp varstula lapinu slaniem. Pastav hipotézes, ka pastiprinata So komponentu
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produkcija var veicinat tadu slimibu ka miksomatoza degeneracija, ka ari cita veida
varstula nepietickamibas attistibu [33, 161], kamér samazinata produkcija var veicinat
atraku biologisko audu nodilumu un tai sekojoSu disfunkciju [18]. Detalizétaka
informacija par glikoprotetniem un proteoglikaniem Seit netiek ieklauta, jo to

nozimigums varstulu biomehanika nav zinams.
Stinas

Stinas, kas atrodamas aortas varstula lapinas starp endotélija §tnu slaniem abas puses
tiek dévetas par varstula intersticialajam Stinam (VIC — valvular interstitial cells). Starp
intersticialajam Stnam ir identific€jamas tris Stinu grupas ar atSkirigiem fenotipiem:

1) gludie mioctiti, kas organizeti ka atseviskas Siinas vai veidojot kiiliSus [7, 32],

2) fibroblasti, kas uztur ekstracelularo matrici un 3) Stnas ar fenotipiskajam ipasibam,
kas atbilst gan fibroblastiem, gan gludas muskulatiiras Sinam un tiek déveéti par
miofibroblastiem [105, 163, 167]. Unikalas miofibroblastu ipaSibas, kuri satur gan
skeleta muskulu gan kardialas kontraktilas kontraktilas olbaltumvielas, var bt tas, kas
nodroSina varstula lapinu noturigumu visa cilvéka miiza garuma, jo tas ne tikai spgj
sintezét ekstracelularas matrices proteinus ieskaitot kolagénu un elastinu, bet ari
proteolitiskos fermentus, kas nodroSinu aktivu ECM remodelaciju. Dazado fenotipu
Stinu izplatiba aortas varstula lapinas ir tiesi atkariga no vides apstakliem un no slodzes,
kadai ir paklautas aortas varstula viras. Normalos apstaklos pieaugusa individa aortas
varstula lapinas fibroblasti galvenokart ir atrodami ventricularis slani, kameér gludas
muskulatiiras $tinas un miofibroblasti galvenokart ir izvietoti fibrosa slani [47]. Saja
Stinu izvietojuma var vilkt paraléles ar asinsvada sieninu, kur gludie miociti un
miofibroblasti sastopami media slani, kamér fibroblasti galvenokart adventicijas slani.
Hipertensijas gadijuma fibroblasti adventicijas slani transformgjas par miofibroblastiem,
lai adapttos palielinatajai mehaniskajai slodzei [138]. Adaptacijas process lidzigs
minétajam var€tu izskaidrot ar1 $tinu izplatibu aortas varstula lapinas. Pieaugosu slodzu
un patologiju gadijumos ir vérojama tendence fibroblastiem parveérsties aktivakajos
miofibroblastos, kas arT sekreté dazadus proteolitiskos enzimus, kuru ietekme notiek art
ekstracelularas matrices remodeléSanas [126]. Varstulu intersticialas §tinas sp&j mainit
lapinu mehaniskas 1pasibas atbilstosi lokalajam noslogojumam [20, 21, 104, 112, 135].
Kops tika atklata gludas muskulatiiras $tinu sistéma aortas varstula lapinas, tiek ari

apSaubita to pasivas funkcion€Sanas hipotéze [7]. Gludas muskulatiiras Siinas
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galvenokart ir izvietotas garenvirziena ventricularis slani [32], ir nove@rotas to
kontraktilas sp€jas [54, 105, 162], ka arT sensoro nervu klatesamiba varstulu lapinas
[98]. Kontrakcijas lapinas ietvaros varétu spélét lomu to atvérSanas un slégSanas
procesa, ka ari sniegt papildus atbalstu paaugstinatas mehaniskas slodzes brizos

diastoles laika [32, 162].

Endotélija Stnas, kas sedz varstula lapinu virsmu, nodro$ina aizsargajoso,
antitrombotisku parklajumu. Interesanti atzimét, ka varstulu endot€lija Stnas ir
orientétas perpendikulari asins plismai, atSkiriba no endot€lija Sinam asinsvados. Tas
liecina, ka kads cits speks, nevis asins plisma ietekmé& So Stnu izkartojumu. Pastav
hipoteze, ka l1idzigi ka kolagéna Skiedru izkartojumu galvenokart garenvirziena ietekmé
spiediena sp€ks diastoles laika, ar1 endot€lija Siinas ir izkartotas atbilstoSi §im spéeka
virzienam. Vieniga vieta, kur endotélija Siinas ir izkartotas paral€li asins plismai, ir
Arantija mezglina rajons [45]. Eksperimentali ir pieradits, ka pastav Joti cieSa
komunikacija starp varstulu endot€lija Stinam un intersticialajam S§tinam. Endot€lija
Stinas sp€j detektet paaugstinatas slodzes, spiediena apstaklus un par to signalizét VIC
ar citokinu starpniecibu, kas savukart spgj izmainit lapinu lokalas mehaniskas ipasibas

atbilstosi slodzei [20, 21].

3.3. Aortas varstula mehaniskas ipasSibas

Sirds cikla laika aortas varstula lapinas tiek paklautas lielai deformacijai un
ievérojami maina savu formu. Materiala atbildes reakcija uz noslogojumu ir izteikti
nelineara un hiperelastiga. Lapinu materialu varétu raksturot ka elastigu, homogeénu un
anizotropu, ar nelinearu sprieguma-deformacijas attiecibu. Pieméram, elastibas modulis
garenvirziena var biit 1idz pat 6-8 reizém lielaks neka radiala virziena [73, 158], ko
galvenokart nosaka kolagéna Skiedru izvietojums gareniski. Loti daudz ir veikti
petijumi, lai noskaidrotu aortas varstula lapinu mehaniskas ipasibas. Lielaka dala
petijumu ir veikti, izmantojot ciikas aortas varstula lapinas, pateicoties to lielajai lidzibai
ar cilvéka aortas varstuli. Tikai dazos pé€tijumos ir analiz€tas cilveka varstula
mehaniskas 1pasibas [101, 158]. Mavrlias un Missirlis [101] veiktajos vienass
noslogojuma testos ar nativiem un kimiski apstradatiem ciikas un cilvéka aortas

varstuliem paradija, ka nativam ciikas varstulu materialam piemit tikai salidzinoSi
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nedaudz lielaka deformg&jamiba un tas ir mazak rigids, ka cilvéka varstulu materials.
Tacu kopuma to T1paSibas ir salidzinamas. Vairaki pétnieki ir veikuSi vienass
noslogojuma testus un ieguvusi parliecinoSus datus par aortas varstula audu mehanisko
ipaSibu anizotropo dabu [109, 158]. Stradin$ un kolégi [158] veica ari mehanisko
1pasibu petijumus vienass noslogojuma stenda atseviSki dazadam aortas varstula dalam,
ka arT aortas sieninas audu paraugiem un salidzinaja Sos datus ar pulmonala varstula
mehaniskajam 1paSibam. Ir veikti arT divasu mehanisko Ipasibu petijumi aortas varstula
viru materialam, [102, 133]. Balstoties uz Siem datiem ir mé&ginats izstradat §is
anizotropas mehaniskas struktiras modeli, kas lautu izprast un paredzet atbildes
reakcijas pie dazadam nospriegojuma situacijam [82, 159]. Lai labak izprastu kolagéna
Skiedru un elastigo Skiedru lomu varstula lapinu mehanika, Vesely un Noseworthy [181]
atdalija fibrosa un ventricularis slanus nativiem un fiksétiem aortas varstuliem un veica
noslogojuma testus ar tiem. No §1 pétijuma tika izvirzita hipoteze, ka elastigas Skiedras
minimali palielina varstula materiala rigidumu un mehanisko izturibu, tacu spélé

nozimigu lomu, lai atgrieztu kolagéna Skiedru kiliSu sakotngja, neiestieptaja stavokli.

3.4. Aortas varstula patologija

Varstulu kaiSu epidemiologiska struktiira pasaulé ir ievérojami izmainijusies
peédejo desmitgazu laika. Uzlabojoties infekciju kontrolei, attistitajas pasaules valstis
samazinajusas reimatiskas genézes patologijas; savukart, progres¢josa populacijas
novecoSanas izraisfjusi degenerativu varstulu saslimSanu — aortala varstula stenozes
(AS) un mitrala varstula nepietickamibas picaugumu [24, 152, 154]. Seit jamin, ka Joti
maz ir petijjumu par varstulu kaiSu izplatibu vispar€ja populacija, parsvara aptuvenie
dati tiek iegtti no kirurgiskas populacijas pétijumiem. Tacu atseviski p&tijumi tomger ir
veikti [70, 152], un p&c to datiem var secinat, ka vecakiem cilvékiem visizplatitaka ir
AS un mitrala varstula nepietickamiba. Savukart, ja rundgjam par operétajiem
pacientiem, tad no vecaka gadagajuma pacientiem, kuriem veikta varstulu operacija,

60-70 % gadijumu ta ir tiesi AS dé] [2].

Aortas varstula stenoze ir visizplatitaka sirds varstulu kaite rietumu pasaulé un
viens no biezakajiem kardiovaskularo slimibu izraisitas naves c€loniem aiz koronaras

sirds slimibas, sirds mazsp&jas un hipertensijas [187]. Galvenais AS patogenétiskais
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faktors ir ateroskleroze. Aortas varstula sklerozi bez stenozes atrod 26-29% individu
pec 65 gadiem [118, 155]. Aortas varstula sklerozes biezums iev@rojami pieaug,
pieaugot individu vecumam. Ta vecuma no 75 lidz 84 gadiem to atrod 35 % cilvéku, bet
virs 85 gadu vecuma pat 48 % individu [155]. Loti nozimigs predispongjoss faktors AS
ir iedzimts divviru aortas varstulis. Sekojosi, divi galvenie smagas AS varianti ir
iedzimta divviru aortas varstula kalcifikacija, kas biezi sastopama cilvékiem agrinaka
vecuma (no 50 Iidz 70 gadiem divviru varstulis sastopams divas tresdalas AS gadijumu)
un trisviru aortas varstula degenerativa kalcifikacija, kas vecuma virs 70 gadiem

sastopama ap 60% AS gadijumu [131].

3.7. att. Stenotisks aortas varstulis ar kalcinozi ta viras,

intraoperativs skats

Avots: Sirds Kirurgijas centra arhivs

Prognoze pacientiem simptomatiskas AS gadijuma bez kirurgiskas terapijas ir

loti slikta — mirstiba gada laika parsniedz 30% [175].
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3.4.1. Kliniskais aortas stenozes nozimigums

Sirds varstulu kaiSu diagnostiku un arst€Sanu vecaka gadagajuma cilvékiem ir
ietekméjusi loti strauja populacijas novecoSanas, kas aizsakas pagajusa gadsimta
vidusdala. Populacijas novecoSanas d€] pieprasijums péc bioprotézém katru gadu
pasaulé palielinas aptuveni par 5% [176]. Ja 1998. gada Latvija bija 488,5 tukstosi jeb
19,9% cilvéku vecaku par 60 gadiem, tad tiek prognozets, ka 2025 gada Sis skaitlis
pieaugs lidz 584,5 tukstoSiem jeb 27,1% no populacijas [1]. Pateicoties progresam sirds
kirurgija, ir izdevies nozimigi uzlabot dzivildzi un dzives kvalitati daudziem pacientiem
ar varstulu kaitém cienijjama vecuma. Péc dazu pé€tijumu datiem dzives kvalitate un
dzivildze tiem pacientiem, kuri sekmigi parcie$ operaciju un postoperativo periodu AS
del, butiski neatSkiras no lidziga vecuma individiem vispar€ja populacija [117, 149].
Attiecigi ir mainijies klasiskais uzskats, ka sirds varstulu kaisu kirurgiska korekcija ir
piemérojama tikai tiem vecajiem pacientiem, kuri ir laba vispar€ja stavokli, jo aizvien
labaki rezultati tiek iegtti opergjot art tos slimniekus, kuru blakus slimibas ir nopietnas,
bet nav nekontrolétas [3]. Aortas varstula protezé€Sanu parcietuso pacientu vidg€jais
vecums Latvija no 2008. gada lidz 2010. gadam ir pieaudzis no 65,84 gadiem lidz 67,35
gadiem, kopuma aortas varstula operacijas ir bijuSas nepiecieSamas 1044 cilvékiem $aja
laika perioda. No Siem 1044 cilvékiem 534 cilvéki sanéma bioprotézes un 510 sanéma
mehaniskas protézes. Bioprotézu pielietojums pieaudzis no 42,3% gadijumu 2008. gada
lidz pat 60,5% 2010. gada [74]. Sis bioprotézu pielietojuma picaugums ir vél
iespaidigaks salidzinajuma ar 2002. gadu, kad tikai 4% pacientu san€ma aortala varstula

bioprotezi, bet 2006. gada Sis proporcija jau bija pieaugusi lidz 25% [157].

3.5. Sirds varstulu kaisSu terapija

Bojatu varstuli iesp&jams kirurgiski salabot; gadijumos, kad bojajums ir parak
nopietns, varstulis ir japroteze. Sirds varstulu protézes var iedalit divas lielas grupas:
1) tadas, kuras pilniba vai dal&ji ir izgatavotas izmantojot biologiskos materialus —
cilvéka vai dzivnieku audus, un 2) protézes, kuras izgatavotas no ne-biologiskiem
materialiem — polimériem, metala, keramikas. Pirmas pienemts saukt par bioprotézém,
peédgjas par mehaniskajam protezém. Katru gadu kopa visa pasaulé tiek implantéts

vairak ka 275 000 sirds varstulu proté€zu, no kuram aptuveni puse ir bioprotézes [145].
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Bioprotézu pielietojumam ir tendence pieaugt, populacijai progresivi novecojot, katru
gadu pasaules kop€jais bioprotézu paterinS palielinas par ~5% [176]. Visbiezak
izmantotas ir bioprotézes, kas izgatavotas no kimiski apstradatiem liellopu perikarda vai
cukas aortas varstuliem iestiprinatiem sintétiska materiala karkasa — stenta, vai bez tada

karkasa.

Sada tipa bioprotézes ir pazistamas jau kop$ 1970-tajiem gadiem un tiek
pielietotas kliniskaja praksé jau ilgsto$i ar apmierinoSiem rezultatiem [15, 53, 78, 85,
87, 113]. Tacu visu bioprotézu galvenais minuss ir to ierobezota ilgmiiziba [111, 137,
148, 176] — 10 gadu laika pec implantacijas aptuveni 50-60% varstulu biis radusies
defekti, kas prasa atkartotu kirurgisku iejaukSanos vai retos gadijumos pat izraisa
pacienta navi. Problémas pamata ir biologisko audu pakapeniska strukturala
degradacija, ko izraisa kalcificEjosa un nekalcificgjosa audu degeneracija [111, 145,

176].

Pirms izmanto$anas bioprotézés biologiskie audi tiek apstradati kimiski. ST
apstrade ieklauj ar1 fiksaciju ar glutaraldehidu, kas iznicina olbaltumvielu antigéno
struktiru ka art veido Skerssaites kolagéna molekulu ietvaros un starp kolagéna
Skiedram un arf ar citam pamatvielas molekulam. ST kimiska agenta izmanto3ana
izmaina ari biologisko audu mehaniskas ipasibas, padarot tos stingrakus, mehaniski

izturigakus un mazak elastigus [132].

Prognozi péc varstulu operacijas iespaido loti daudzi faktori, no kuriem nebiit ne
maznozimigs ir tieSi pacienta vecums, kas péc vairaku pétijumu datiem atstaj tieSu
iespaidu gan uz stacionara pavadito laiku, gan intrahospitalo mirstibu. Vecaka
gadagajuma pacientu prognozi pasliktina ne tikai ar vecumu saistitas blakus saslimSanas
un sliktais vispargjais stavoklis, bet arT ar vecumu pieaugosa aortas kalcinoze, kas
apgriitina tehnisko operacijas izpildijjumu, jo audi klust izteikti irdeni un neizturigi. Péc
2006.-2008. gada Eiropas datiem vid€jais vecums, kad pacientam veic izol€tu aortas
varstula operaciju ir 66,8 gadi, vidgja pacientu mirstiba ir 2,9 %, kas varié no 1,2%
pacientiem jaunakiem par 56 gadiem lidz pat 6,1% pacientiem virs 80 gadu vecuma.
Pacienti vecuma lidz 61 gadam stacionara vidgji pavadijusi 10,7 dienas p&c operacijas,
savukart, pacienti, kas vecaki par 80 gadiem 13,2 dienas [17]. Intrahospitalo mirstibu

palielina operacijas apjoms, ta kombin€tu operaciju gadijuma — aortas varstula kaites
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korekcija plus koronaro asinsvadu SuntéSana — vid€jie mirstibas raditaji ir 5,5% liment,

taCu pacientiem vecakiem par 80 gadiem tas sasniedz pat 8,7% [17].

Tacu neskatoties uz sirds kirurgijas progresu, loti daudziem cilvékiem gados ar
nopietnam, dzivibu apdraudo$am blakus slimibam aortas varstula Kkirurgiska
protez€Sana tiek atteikta vai ir kontrindic€ta parak augsta operacijas riska d€l. Eiropa
pirms transkatetra aortas varstula implantacijas (TAVI) ievieSanas lidz pat aptuveni
32% simptomatisku AS pacientu nesanem kirurgisku palidzibu savu blakus saslimSanu
vai vispargja veselibas stavokla dél [69]. Pirma aortas varstula perkutana implantacija
pasaulé tika veikta Francija 2002. gada [39]. ST metode gadu gaita ir turpinajusi strauji
attistities, un paslaik pasaule jau vairak ka 50 000 cilveku ir veikta TAVI. Ta sevi ir
apstiprinajusi ka dzivotspgjigu stratégiju pacientiem ar smagu, simptomatisku AS, kuru
vispargjais veselibas stavoklis nepielauj kirurgisku varstula protezéSanu. Latvija lidz
Sim ir veiktas 123 TAVI procediiras ar loti labiem rezultatiem — 30 dienu mirstiba 2,4%

(Latvijas Kardiologijas centra dati).

3.5.1. Arstesanas modalitates — pieejamas protézes

Sirds varstulu protézes tika ieviestas kliniskaja prakseé jau vairak ka pirms 50
gadiem. Latvija aortas varstula protez€Sana pirmo reizi tika veikta 1971. gada, to veica
profesors G. Cukermans no Maskavas Bakuleva institiita un talit péc tam art Sirds un
asinsvadu kirurgijas centra dibinatajs profesors J. Volkolakovs. Sobrid ik gadus vairak
ka 275 000 cilveku visa pasaulé tiek implantéta kada no sirds varstulu protézém. Kaut
arT gadu gaita sirds varstulu protéZu dizains ir vairakkartgji ieveérojami mainijies, ideals
dabiga varstula aizvietotadjs v€l nav atrasts. Galvenas ipaSibas, kuram biitu jaatbilst
idealam sirds varstulu protézém jau 1950-tajos gados formulg&ja sirds varstulu kirurgijas

pionieris Dwight Emary Harken [61]:
1. Tas nedrikst biit trombogénas;
2. Tam jabiit kimiski inertam un tas nedrikst bojat asins $iinas;
3. Tas neraditu pretestibu fiziologiskai asins pliasmai;
4. Tam jaslédzas atri (mazak ka 0,05 sekundgs);
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5. Tam japaliek slégta stavokli atbilstosa sirds cikla fazg;
6. Tam jabat izturigam ar noturigu geometrisko formu;
7. Tam jabut pozicionétam fiziologiski pareiza vieta;
8. Japiemit permanentas fiksacijas spg&jai;
9. Tas nedrikst radit diskomfortu pacientam;
10. Jabit tehniski viegli implantg§jamam.
Dotaja bridi visas varstulu protézes varetu iedalit 4 lielas grupas:
1. Mehaniskas protézes — ar rigidiem maksligi raditiem sleédz€j mehanismiem;

2. Bioprotézes — kuru slédz&j mehanisms ir elastigs un izgatavots no biologiskiem

ksenogénas vai homologas izcelsmes audiem;
3. Protézes, kas iegtitas audu inZenierijas cela;
4. Protezes no polim&ru materiala.

No §im Cetram, pagaidam tikai pirmo divu grupu protézes ir plasi komerciali
pieejamas, tadel prakse€ visbiezak piemin tikai tas. Par katru no §tm grupam nedaudz

detalizetak tiks pastastits sekojoSajas nodalas.

3.5.2. Mehaniskas sirds varstulu protézes

Pirmas mehaniskas sirds varstulu protézes paradijas 1960 tajos gados, un tas bija
veidotas no metaliska karkasa, kura kustgjas silikona lodite, kas bija impregnéta ar
barija sulfatu, lai biitu rentgenpozitiva — attéls 3.9.A. 1969. gada paradijas pirma viena
diska varstulu protéze — Bjork-Shiley [13]. Tas dizains tika ari turpmak uzlabots un
kopuma tika implantéts aptuveni 360 000 sadu protézu — att€ls 3.9.B. PaSreizgjas
divviru mehaniskas protézes ir balstitas uz St. Jude Medical 1977. gada izstradatas
protézes dizaina 1pasibam, kura galvena ipatniba ir divas mehaniskas cieta materiala
lapinas, kas ir iestiprinatas protézes karkasa ar engu mehanismu — attéls 3.9.C un D.

Engu mehanisms katra sirds cikla laika nodroSina lapinu kustibu par 55° lidz 60°
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atkariba no prot€zes izm&riem no noslégtas pozicijas Iidz 85° lenkim attieciba pret

protézes karkasu pilniba atvérta stavokli.

3.9. att. Mehaniskas sirds varstulu protezes: A) Starr-Edwards ar loditi;

B) Medtronic Hall proteze ar vienu viru; C) St Jude divviru mehaniska proteze;

D) Carbomedics divviru mehaniska proteze

Avots: [92]

Galvena mehanisko protézu prieksrociba ir to dokumentali apstiprinata izturiba,
un galvenais to trikums ir augstais trombogénums. Pasreiz lietoto mehanisko protézu
mehaniska noturiba ir apbrinojama, nemot vera apstaklus, kados tam jadarbojas un
javeic ~40 000 000 slegsanas/atversanas cikli gada. Nemot vera asins kustibas Tpatnibas
un to, ka uzvedas Skidrumi vispar, ir secinats, ka visbiezak trombi veidojas protézu
distalaja pus€, kur atrodas ari vairakas aprékinatas asinu stazes zonas. Nemot v&ra

mehanisko protézu trombogenitati, visiem pacientiem, kas jebkad ir sapeémusi
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mehanisku proté€zi ir obligata asins antikoagulacija ar varfarinu [171]. Kaut gan
antikoagulantu lietoSana ir relativi drosa, to lietoSana palielina nopietnas asinosanas
risku. Ja $ada nopietna asinoSana sakas, pieméram, kunga-zarnu trakta vai galvas
smadzengs, tai var bt potenciali fatalas sekas. Loti reti ir gadijumi, kad nakas aizvietot
proteézi tas malfunkcijas del, tacu trombembolijas risks saglabajas visu mizu péc
mehaniskas protézes implantacijas, pat ar apmierinoSiem asins antikoagulacijas
raditajiem [174]. Mehaniskas protézes tromboze ir loti nopietns sarezgiljums ar
potenciali fatalam sekam, kas pieprasa vai nu aklitu reoperaciju, vai atseviskos

gadijumos — trombolizi, trombozgjusies mehaniska proteéze redzama attela 3.10.

3.10. att. Trombozéjusies divviru mehaniska sirds varstulu

mehaniska proteze

Avots: Sirds Kirurgijas centra arhivs

3.5.3. Biologiskas sirds varstulu protézes

Biologiskas sirds varstulu protézes, jeb bioprotézes, parasti ir veidotas no ctkas
aortas varstula lapinu materiala vai liellopa perikarda, kas vai nu ir iestiprinats Tpasa
karkasa — stenta vai ir bez ta, skatit 3.11. att. Biologiskais materials, kas tick izmantots

bioprotézes, ir ipasi kimiski apstradats — fikséts ar glutaraldehidu. Sadu apstrades
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metodi ieviesa Carpentier 1969. gada, lai stabilizétu kolagéna Skiedras izmantojamaja
biomateriala un mazinatu ta antigenitati. Ksenoaortalas ar glutaraldehidu apstradatas
bioprotézes kliniskaja prakse€ tiek izmantotas kops 1971. gada ar labiem panakumiem.
Tas ir pieradijusas sevi ka labu alternativu mehaniskajam protézém ar izciliem dzives
kvalitates raditajiem, zemu trombembolijas un varstula trombozes risku un brivibu no ar
antikoagulantu lieto$anu saistitam asino$anam [174]. Sis ir uzskatamas par bioprotézu
galvenajam prieksrocibam. Bioprotezes tiek uzskatitas par mazak trombogénam to viru
dabiga materiala, aksialas transvalvularas asins pliismas un neierobezotas viru kustibas
del. Ta ka liela dala bioprotezu recipientu tiek vaditi bez antikoagulantiem, tad viniem
nepastav ar to lietosanu saistito komplikaciju, galvenokart, asinoSanas risks. Pasreiz
bioprotézes tiek ieteiktas vecaka gadu gajuma cilv€kiem un sievietem reproduktivaja
vecuma, kuras plano griitniecibu nakotng, jo varfarina lietoSana ir saistita ar augstu

embriopatijas un augla naves risku [38].

3.11. att. Bioprotezes

A) Hancock ksenoaortala stent€ta protéze; B) Carpentier-Edwards -

ksenoperikardiala bioprotéze; C) Medtronic Freestyle bez-karkasa

bioprotéze; D) St. Jude Medical Toronto SPV bezkarkasa bioproteze
Avots: [92]
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Ir veikti vairaki pétijumi par bioprot€Zu ilgmiizibu, pieméram, Rizzoli et al.
[130] ir petijusi Hancock II ksenoaortalas protézes: péc 15 gadu apsekosSanas briviba no
ar protézi saistitas mirstibas bija 84 % = 3,5 % un briviba no trombembolijas, un
asinoSanas attiecigi 78,2 % = 4 % un 83,5 % = 3,6%. Ipasi jaatzimé, ka briviba no
strukturaliem varstula bojajumiem bija daudz lielaka pacientiem vecakiem par 65
gadiem - 95% + 3,0% un 84,5% + 3,5%. Sie raditaji ir apstiprinati daudzos pétijumos un
ir salidzinami dazadam komerciali pieejamajam bioprot€z€m. Atbilstosi Siem
rezultatiem ari peédgjas Eiropas un ASV varstulu kaiSu arst€Sanas vadlinijas iesaka
pielietot bioprotézes pacientiem péc 65 gadu vecuma [14, 171]. Tacu kaut ar1 pirmajos 5
gados péc implantacijas prot€zu audu bojajumi ir loti reti sastopami, péc $1 perioda to
biezums pieaug. Sekojosi, kaut ar1 bioprotézu hemodinamiskie raditaji ir tikpat labi ka
mehaniskajam prot€ze€m un tas ir pacientam daudz draudzigakas, neradot mehanisku
troksni atveérSanas un slégSanas laika, ka ar1 ir ar mazaku tromboZzu/asinoSanas risku,
bioproteZu pielietojums jaunakiem pacientiem ir ierobeZots to neapmierinosas
ilgmiizibas del. Varstulim strukturali nolietojoties, rodas atkartotas intervences
nepiecieSamiba. Kaut arT pedéja dekadg ir paradijusies iesp&ja korigét bojatu bioprotézi
ar transkatetra varstulu protézu implantacijas (TAVI) palidzibu, ta jebkura gadijuma ir
atkartota procediira ar noteiktu mirstibas risku. Lai potenciali uzlabotu biologiskas

izcelsmes varstulu protézu ilgmiizibas raditajus ir jasaprot to degeneracijas mehanismi.

3.5.4. Bioprotézu degeneracijas mehanismi

Strukturali trauc€jumi bez infekcijas ir biezakais bioprotézu disfunkcijas
iemesls, tas kalpo par iemeslu aptuveni tris ceturtdalam no reoperacijam saistiba ar
Siem implantiem. Varbutgjie iemesli bioprot€zu strukturalajiem trauc€umiem ir
sekojosi: 1) lapinu mineralizacija (kalcifikacija) ar vai bez sekundara plisuma lapinas,
2) nekalcificgjosa lapinu degeneracija — materiala nogurums, 3) ar protézes dizaina

kludam saistiti plisumi tas lapinas, skat. 3.12. att. [145, 184].
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3.12. att. Aortas varstula bioprotéZu bojajuma veidi

A) disfunkcija, ko izraisTjusi vienas no viram vairak asimetriska kalcinoze;
B) plisums un perforacija bioprotézes vira

Avots: [92]

No Siem bioproté€zu strukturalajiem trauc€jumiem p&d€jam ir vairak vesturiska nozime.
Ka bojajuma mehanismi visbiezak kombing&joties darbojas: 1) sprieguma koncentracija
lapinu kalcinozes dgl, 2) strukturalie bojajumi, kurus izraisa kalcija izgulsnésanas,

3) materiala nogurums nesaistits ar kalcinozi. Kaut arT protézu degeneracijas mehanisms
nav pilniba skaidrs, ir p&tijumi, kas norada, ka galveno lomu spélé kalcinoze, audu
lociSanas izraisits nogurums, stresa pardale lapinas, kur lielaka stresa rajonos lapinas

atrak degener&jas un var pat perforét [51, 62, 180].

Varstulu protézu lapinu kalcifikaciju var iedalit iek$§ja un argja. Ieksgja
kalcifikacijas gadijuma kalcija sali izgulsn&jas pasa biomateriala ietvaros un skar ta
sakotngjos komponentus. Sis kalcinozes fokusi parasti ir nodularas struktiiras, biezi
trausli, bali dzelteniga nokrasa un visbiezak izvietojas komisiiru stiprinasanas vietas un
lapinu bazalas piestiprinasanas vietas — vietas, kur ir vislielakais dinamiskais materiala
kustigums un deformacijas sirds cikla laika [147]. Pirmie kalcinozes fokusi parasti
paradas fibrosa slani, bet vélinak tie domingjosi parnem spongiosa slani — tie saistas ar
saistaudu Skiedram un atlikusajam $tinam [145]. Savukart jau pat neliela kalcinoze rada
materiala mehanisko un dinamisko TpaSibu izmainas, kas savukart noved pie
paaugstinata mehaniska sprieguma zonu attistibas varstuli [145]. Argja kalcinoze
veidojas uz struktiram, kas sakotngji neietilpst varstula prot€zes sastava, piemeram, uz

trombiem, endokardita vegetacijam vai pseidointimas. Ja argjie kalcija depoziti var
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izveidoties pat dazu dienu laika, tad ieksgjai kalcinozeti, lai ta klttu kliniski nozimiga, ir
vajadzigi vairaki gadi, kamér kalcinoze ir pietickami liela, lai ta ietekmétu lapinu
mehaniskas 1pasibas, tai skaita, materiala rigidumu, kas veicina paSu lapinu disfunkciju,

ka arT var veicinat protézes strukturalo bojajumu, pieméram, plisumu rasanos.

3.5.5. Bioprotézu fikséjoSo karkasu mehaniskas ipasibas

Pirmas paaudzes bioprotézes tika izgatavotas no augsta spiediena apstaklos
fiksétam ciikas aortas varstulu lapinam, kas tika iestiprinatas pilniba rigidos stentos -
karkasos. Sada tipa protézes agrini bojajas — biezi tika novéroti lapinu plisumi tuvu to
piestiprinaSanas vietai pie karkasa [176]. Negativo rezultatu ietekmé bioprotéZu dizains
tika izmainits un tapa bioproté€zu 2. paaudze ar padevigiem fiks€joSajiem karkasiem un
pie citadiem apstakliem fiks€tam varstulu lapinam [176]. Veicot datormodeléSanas
eksperimentus, Christie [29] nonaca pie secinajuma, ka elastiga karkasa priekSrocibas
1zpauzas sp&ja daJu no mehaniska sprieguma no varstula lapinam parvadit uz stentu, tam
pildot amortizatora funkciju. DiemZel vél joprojam nav veikti korekti eksperimentali
petijumi, lai pieraditu un izveértetu stenta padeviguma pakapes nozimigumu bioprotézu
ilgmiizibas nodroS§inaSanai [176]. Tacu, ir zinamas vairakas 2. paaudzes bioprotézes, ar
padevigiem fiks€joSajiem karkasiem, ar Joti labiem attalajiem rezultatiem pat Iidz 20
gadiem un vairak péc implantacijas, ieskaitot Medtronic Intact, St Jude Biocor (Epic)

un Carpentier-Edwards Standard [43, 44, 71, 113].

Kaut ar1 katrs kirurgs zina, ka visam modernajam standarta bioprot€z€m ir
padevigi fiks€joSie stenti, nav pieejami publicéti dati par to, cik gan Tsti deform&jami tie
ir. Sada tipa informacija bitu [oti svariga inZenieriem, kuri izstrada jaunas bioprotézes
un trans-katetra stentprotézes. Logiska pieeja $im jautajumam iesp&jams bitu kopét
dabu un pielagot stentu ipaSibas aortas saknes radialas stiepjamibas 1pasibam
sinotubulara savienojuma limeni. Var pienemt, ka tie$i $adi ir rikojusas medicinas

kompanijas, kuras razo varstulu protézes, tacu drosu datu, kas to apstiprinatu iztrikst.
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3.5.6. Alternativas protezeéSanas iespéjas —audu inZenierija

Audu inZenierijja parasti sakas ar Stnu izs€Sanu uz poraina trisdimensiju
substrata — matrices, kas var biit gan sint€tiskas, gan dabigas izcelsmes. Turpmakaja
inkubacijas perioda, kas var notikt gan in vivo, gan in vitro, uzsétas Siinas dalas un razo
ekstracelularas matrices komponentus, kas piesaista iideni un rada dabigiem audiem
lidzigas struktiras iespaidu. Inkubacijas perioda laikd matrices materials tiek
pakapeniski nomainits ar de novo sintezé€tajam saistaudu Skiedram. Gala rezultata
inZenierijas cela raditie audi satur tikai Stinas un to radito ekstracelularo matrici, bez

sakotn€jas matrices materiala [170].

Ja tiek izmantota matrice, kas nenoardas, vai noardas tikai dal&ji, tad sadu pieeju
var saukt par biohibridu. Sadas pieejas pamata ir ideja kombingt sintétisko materialu
izturibu ar biosaderibu, ko nodrogina dabigie audi, konkrétak, endotélijs. Sis idejas guva
popularitati 1990-tajos gados, kad bija arT méginajumi noklat mehanisko varstulu
protézu virsmu ar endotélija §inam. Sie méginajumi bija neveiksmigi, jo §inas nespéja
noturéties uz protézes virsmas péc saskares ar asins plismas raditajiem berzes spekiem
[11]. Biohibridu varstulu gadijuma, kad par pamatu tiek izmantotas bioprotezes,
galvenais sagaidamais ieguvums bija rezistences pret kalcifikaciju pieaugums un
samazinata imiino §tnu aktivacija, slépjot antigénas struktiras zem endot€lija Stnu
slana [168]. Pamata bija m&ginajumi modificét varstulu protézu materiala virsmu, lai
palielinatu endot€lija Stunu piesaisti pie tas. Kaut ar1 tika sasniegti relativi labaki
rezultati parklajot bioprotézu virsmu ar endotélija Stinam, 1pasi tam bioprotézém, kuru
materiala fiksacijai tika lietoti citi Iidzekli nevis glutaraldehids [60, 72, 185], nebija
parliecibas, vai tas varétu uzlabot $o protézu ilgmiazibu. Sada pieeja neatrisina
noguruma radito bojajumu reparacijas jautajumu, ka ari augSanas un regeneracijas
problému, kas 1pasi svariga pediatriskajiem pacientiem. Tad€jadi, pemot vera izmaksas,
kas nepiecieSamas biohibridu protéZzu radiSanai un neskaidro klinisko ieguvumu no

Sadas stratégijas, pedejos gados $1 pieeja ir daudz mazak aktuala, ka audu inZenierija.

Skatot audu inZenierijas metodes, kuras ir popularas pasreiz, var izdalit divus
galvenos virzienus: 1) izmantojot biodegradablas sintetiska materiala matrices un
2) decelularizacijas pieeju, kad par matrici tiek izmantoti no Sinu materiala atbrivoti

cilveka vai ciikas aortas varstula audi.
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Pionieri biodegradabla sintétiska materiala izmantoSana sirds varstulu audu
inZenierijas mérkiem bija DZona Meijera laboratorija no Bostonas Bérnu slimnicas,
tade] biezi $1 pieeja tiek deéveta par Meijera metodi [66]. Sakotn&ji vaskularas gludas
muskulattiras Stnas, kas tika izol€tas no ekscidéta aitas asinsvada, tika uzsetas uz
sint€tiska materiala matrices, inkub€tas dazas ned€las in vitro un tad implant€tas atpakal
aitas organisma ka autotransplants. Tika nov€rota $ada autotransplanta apmierinoSa
funkcija Iidz pat 20 nedelam [66]. Saprotams, ka vaskularas gludas muskulatiras Stnu
ieguve bitu saistita ar nepienemamu traumu pacientam, tade] ir parbauditi dazadi citi
Stinu veidi ka, pieméram, kaulu smadzenu cilmes Stinas un nabas saites Stinas [64, 65].
Sis §tnas var ieglit ar mazaku traumu pacientam un, nemot véra to lieliskas
proliferacijas spgjas, tas varétu klit par labu Siinu avotu varstulu audu inzenierijas
mérkiem. No sint€tiskajiem materialiem, kas jau pieradijusi sevi kardiovaskularas
sist€mas audu inzenierijas mérkiem, ir poliglikols [150] , PGA (poliglikolskabe) [151],
PLA (polilaktats) un PLGA (PGA un PLA kopolimérs) [192]. Sie materiali ir
apstiprinati kirurgiskai lietoSanai, tie ir biosaderigi un biodegradabli. Galvena sint&tisko
materialu priekSrociba ir iesp€a tos kimiski modificét, lai var€tu mainit to
biodegradacijas atrumu, pielagojot to konkrétajam vajadzibam. Piedevam $o materialu
matrices viegli ieklaut dazadas specifiskas olbaltumvielas, pieméram, augSanas

faktorus, kas var veicinat specifisku audu augSanu [67, 191].

Decelularizacijas pieejas gadijjuma visbiezak tiek pielietots cukas aortas
varstulis, ka Synergraft; Cryolife, Inc., Atlanta, GA [116]. Sini gadfjuma ciikas aortas
varstulis netiek apstradats ar glutaraldehidu, ka veidojot bioprotézes, bet gan ar
detergentiem, pieméram, Tween 20 vai Triton 100, atstajot saistaudu Skiedras —
kolagénu un elastinu neizmainitas. Hipot€ze ir, ka p€c implantacijas $is dabigas Skiedras
veicinas Stnu infiltraciju un decelulariz€to audu repopulaciju ar pasa pacienta saistaudu
Stinam, kas péc tam vartu aktivi veikt audu reparaciju un remodel€Sanos Iidzigi ka
nativos audos. Kaut arT §1 pieeja Skiet loti pievilciga, jo Sie decelularizetie audi atbilst
nativiem péc to mehaniskajam ipasibam un tiem piemit dabiga bioaktivitate, tomer
pastav ar vairaki riski, ieskaitot potencialu virusu un prionu parnesi un fundamentalu
problému — nefikséto audu imunogenitati. Ir zigots par agrinam kliniskam neveiksmém
ar Sada tipa varstuliem pediatriskiem pacientiem, kas varétu biit audu nepilnigas
decelularizacijas un tas izsauktas imiinas atbildes d€l un kas rezult&jas 75% letalitate

[116].
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Paslaik audu inZenierija galvenokart ir pievérsusies tikai méginajumiem radit
aizvietotajus semilunarajiem varstuliem, jo to struktira nav tik sarezgita ka
atrioventrikularo varstulu uzbiive. Ta ka nativais aortas varstulis ir uzskatams ka ,,zelta
standarts” audu inzenierijai, tiesi palielinata audu inZenierijas popularitate ir rosinajusi
arl jaunu pastiprinatas intereses vilni par sirds varstulu anatomiju, ultrastruktiiru un

biomehaniku.

3.5.7. Matrices sirds varstulu audu inZenierijai

Matrices, kuras izmanto audu inZenierija, tiek veidotas, lai atdarinatu
strukturalas, kimiskas un mehaniskas nativas ekstracelularas matrices ipasibas. Sirds
varstula lapinu uzbtives pamata ir nanometru izméra kolagéna Skiedras, kas ir savitas ar
hidratétu glikozaminoglikanu ftiklu un elastigajam Skiedram [6, 95]. Sis Skiedru
tiklojums ne tikai nodroSina audu mehanisko izturibu, bet arT nodroSina argjo stimulu
parnesi Stinam, kas kalpo, lai producétu molekularos signalus [56, 57]. Audu inZenierijai
izmantojamas matrices tiek veidotas, lai atdarinatu ekstracelularas matrices strukturalas
1pasibas, 1pasi, nanometru diametra Skiedras un savstarp&ji savienotu poru sisttmu. Bez
Sim strukturalajam Ipasibam matricém nepiecieSama kimiska uzbtve, kas veicina Stnu-
matrices mijiedarbibu, mehanisko izturibu un biodegradacijas pakapi, kas atbilst
ekstracelularas matrices de novo sintézes atrumam, lai biitu iesp€jama matrices

aizvietoSana ar jauniem audiem, nezaudg€jot prot€zes funkcionalo izturibu [123, 124].

Pastav dazadas razoSanas metodes, lai izgatavotu matrices, kas atbilst §adam
1pasibam, ieskaitot fazu separacijas metodi [164, 189], ekstriziju [25, 164, 188],
hidrog€lu veidoSanu [49] un polim&ru nanoSkiedru elektroveérpSanu (electrospinning)
[96]. Kaut visam S§im metodém piemit potencials matricu radiSanai, tacu
elektroverpSana ir viena no perspektivakajam, jo ar tas palidzibu var veidot matrices no
loti dazadiem materialiem, ta ir salidzinos$i 1€ta un reproduc€jama. ElektroverpSanas
principa pamata ir elektriskas stravas pieslégSana pie Slirces adatas gala, kura ir
uzpildita ar vajadziga poliméra Skidumu — 3.13. att., kad uz adatas gala veidojas
Skiduma piliens, tas, parvarot virsmas sprieguma spékus, virzas uz ladéta kolektora pusi
elektriska lauka ietekmé, kas izveidojies starp kolektoru un elektriski 1ad€to adatas galu.
Ta rodas Joti tieva poliméra Skiduma strikla, kas tiek orientéta kolektora virziena [127].

Polimérs tiek izstiepts loti tievas Skiedras virziena no piliena adatas gala lidz
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iezemétajam kolektoram. ST procesa laika $kidinatajs iztvaiko, vél vairak samazinot
raditas poliméra Skiedras diametru, kas beigas ka nejausi orientéts Skiedru tiklojums
veido poliméra nanoskiedru matrici uz kolektora virsmas. Skiedru diametrs ir atkarigs
no poliméra skiduma koncentracijas, plismas atruma, $kidinataja un Skiduma virsmas
sprieguma spéka [28]. Kontroléti kustinot vai rotgjot kolektoru ir iesp&jams panakt
nanoskiedru orientaciju kada konkréta virziena. So metodi viegli pielagot ari liela
apjoma produkcijai, ka izejmaterialus var izmantot loti dazadus dabigos un sint€tiskos

polimérus.

Kolektora plate

Slirce

Stravas avots

3.13. att. Shematisks elektrovérpsanas darbibas principa
atainojums

Avots: http://www.neotherix.com/technology.php.

Lai raditu matrices audu inZenierijai ir tikusi izmantoti dazadi sintétiskie materiali, tai
skaita, polilaktats [8, 49], poliglikolskabe [8, 49], poliakrilats [49], polikaprolaktons [8,
49]. Alternativi ar1 dazadi daba sastopami poliméri var tikt izmantoti elektroverpSanai,

pieméram, kolagéns [27, 91, 100, 188], fibrinogéns [103], Zelatins [91, 190].

Matrices mehaniskas ipasibas ir loti nozimigs faktors, kas janem veéra, veidojot
§1 materiala dizainu audu inZenierijas mérkiem. To mehaniskas ipaSibas nosaka ari
audus veidojoSo Stnu veseligumu un ari to fenotipu. Cilvéka nativajos audos
ekstracelulara matrice ir ta, kas nodroSina audu integritati [95], ta ka sint€tiskas matrices
uz laiku kalpos par ekstracelularo matrici, tam janodroSina mehanisks atbalsts audiem

pirms nav notikusi pilniga jauno audu noformé&Sanas vai remodelacija. Ta dazkart ir
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probléma, jo nereti audu inZenierijas cela iegiitie audi ir mehaniski neizturigaki par
nativajiem tieSi to matrices nepietickamas izturibas dél [80]. Matrices deform&jamiba
ar1 ir nozimiga, jo ir pieradits, ka ta regulé dazadu Stinu uzvedibu, tai skaita Siinas-
matrices adhéziju [48, 120], kustigumu [37, 94], diferenciaciju [88, 89], fenotipu [35,
119] un apoptozi [26]. Kaut arT pastav metodes, kas lauj atdarinat ekstracelularas
matrices strukturalas un kimiskas ipatnibas, ir problémas tiesi atdarinat tas mehaniskas
ipasibas [80]. Piem&ram, nativajos audos sastopamajam kolagénam piemit zema
mehaniska izturiba un tas biezi noardas saskar€ ar udeni, neskatoties uz to, ka tas tiek
iegiits no dabiskiem avotiem [36]. Probléma ir metod@s, kas tiek izmantotas, lai iegiitu
kolageénu, kas saboja ta strukturalas ipatnibas, samazinot ta mehanisko izturibu. Lai
cinitos ar STm problémam tiek pielietotas dazadas metodes, tai skaita, kimiska SkérssaiSu

radiSana, kopolimerizacija, ka arT poliméru jauksana [50, 63].

3.5.8. Sirds varstulu protezes no poliméru materialiem

Poliméru varstulu protézes no lokanas sintétiskas membranas tika raditas ar
mérki parvarét trikumus, kuri piemit mehaniskajam un biologiskajam sirds varstulu
prot€z€m — trombogenitati un ierobezotu ilgmuzibu, respektivi. Realitaté paSlaik So
meérki joprojam nav izdevies sasniegt. Polim&ru varstulu protézes ir piedzivojusas
neveiksmes to trombogenitates, kalcifikacijas, materiala degradacijas oksidacijas un
augsta dinamiska sprieguma del [12, 40, 41, 68, 97]. Nepareiza materialu izvéle un

neveiksmigs varstula dizains ir minéti ka galvenie neveiksmju iemesli.

Polim@ru varstula protézes ideja ir jau pietickami sena. Roe uzsaka fleksibla
silikona gumijas varstula implantacijas cilvekiem 1958. gada. Augstie mirstibas un
morbiditates raditaji piespieda agrini partraukt So petijumu [41]. Neilgi pec tam
Braunwald implant§ja politetrafluoretiléna varstula prot€zes aortas pozicija 23 pa-
cientiem. Mirstiba bija augsta materiala kalcinéSanas un viru plisumu dél. Vel divus
kliniskos pétijums veica Roe 1966. gada ar kombin€tu dakrona un silikona protézi un
Hufnagel 1977. gada ar vienas viras dakrona protézi. To rezultati bija slikti — ar augstu
mirstibu. Pateicoties varstulu biologisko un mehanisko protéZzu panakumiem poliméra
protézu implantacija tika partraukta 80-tajos gados, tacu petijumi $aja joma turpinajas.
Visvairak pétitas ir poliméru prot€zes no poliuretana (PUR) un dazadam ta

modifikacijam. PUR biodegradacija vienmer ir sagadajusi problémas [12, 121], ka arT ir
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noverota kalcifikacija, trombu veidoSanas un izturibas tritkums [12, 41, 97], kas traucé
So proteZu turpmakai izmantoSanai. Tatu PUR ir viens no vislabak piemérotajiem
materialiem izturibas un lokanibas zina, lai raditu trisviru protézes, tad€l Bernaca et al.
[12] izmantojot modificétu PUR — EV3.34 ar diamina k&di un EV 3.35 ar diola k&di,
radija savu varstula modeli. Sadas modifikacijas kavé PUR biodegradaciju un péc 6 un
9 ménesu implantacijas 18 méneSus vecam aitam nebija noverota trombu veidoSanas,
kalcifikacija, fibrina izgulsnéSanas vai mehaniska noardisanas [12]. Tacu janem véra, ka
aitu modelis nav ideali piemérots kalcifikacijas pétiSanai, ka ari trombu veidoSanas
aitam notiek daudz retak ka cilvekiem, tade] paragri spriest par §1 dizaina klinisko

nozimigumu [12, 41].

Varstulu izturigums nav atkarigs tikai no izveléta polimera, bet arT no varstula
dizaina un razoSanas procesa. Ka tas ir pieradijies ar PUR varstuliem, kalcija sali
galvenokart izgulsn€jas pastiprinata mehaniska sprieguma rajonos, kuros sakotngji
rodas mehaniskas mikrotraumas, kas kalpo ka piesaistes punkti kalcifikacijai [97].
Izteikti lielie stiepes un spiedes speki, kas rodas varstula lapinam dinamiski kustoties, ir
tie kas noved pie to disfunkcijas. Ir méginats dazadi cinities ar Siem negativajiem
efektiem, gan mainot lapinu geometriju, gan vari€jot ar fiksgjosa karkasa dizainu, bet
vadoties péc Cacciola et al. un De Hart et al. [22, 23, 42] atbilde varetu bt
nostiprinodu $kiedru integracija varstulu lapinu materiala. Sis koncepts gan nav
parbaudits ar realiem prot€Zu modeliem, bet gan tikai datora modeléSana, kur péc
augstaka elastibas modula Skiedru integracijas lapinu materiala tika panakta pat 60—75%
sprieguma redukcija pamata materialam [23, 42]. Realizgjot So dizainu dziveé vajadzetu
but iespgjamam radit varstuli ar neierobezotu kustigumu, varstulim atveroties un

slédzoties, un ar pietieckamu izturigumu, kameér varstulis ir slégts.
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4. MATERIALS UN METODES

Eksperimentalie pétjumi veikti ar Paula Stradipa kliniskas universitates slimnicas

Attistibas biedribas kliniskas izp€tes €tikas komisijas atlauju, pielikums 13.3., 119. Ipp.
Iestades, kuras veikti eksperimentalie pétijumi:

* VSIA Paula Stradina KUS, Sirds kirurgijas centrs, Riga, Latvija;

* Rigas Stradina universitate, Biomehanikas laboratorija, Riga, Latvija;

* Rigas Stradipa universitate, Augusta KirhenSteina Mikrobiologijas un
virusologijas instittits, Riga, Latvija;

* Centre hospitalier universitaire vaudois — CHUV , Lozanna, Sveice.

4.1. Aortas varstula un bioprotéZu lapinu

mehanisko ipasibu noteikSana

Vadoties péc Mavrlias un Missirlis un misu grupas [73, 101] agrak veiktajiem
vienass noslogojuma testiem ar nativiem un kimiski apstradatiem ciikas un cilvéka
aortas varstuliem, kopuma to TipaSibas ir salidzinamas. Nativam cukas varstulu
materialam piemit tikai salidzinos$i nedaudz lielaka deform&jamiba un mazaka rigiditate,
ka cilveka varstulu materialam. Tad€l mana pétijuma tika izve€lets ctikas aortas varstula
materials galvenokart ta pieejamibas dg€l, salidzinajuma ar patologiski neizmainitu
cilveka varstulu audu materialu. Salidzinajums ar agrak giitajiem datiem par cilvéka
varstula mehaniskajam pasibam netika veikts, atSkirigo izmantoto testeéSanas iericu del

agrakajos petjjumos un tagad, kas raditu lielu kltidu salidzinamajos datos.

4.1.1. Nativie ciikas aortas varstuli

Mehanisko 1pasibu pétijjumiem izmantojam aortas varstulu lapinas, kas tika
iegiitas no 10 ciiku sirdim, kas tika iegadatas no kautuves, ne vé€lak ka 24 stundu laika
péc dzivnieka naves iestasanas. Varstulu lapinas tika ekscid€tas gar to pamatni (attéls
4.1.) un uzglabatas fiziologiskaja Skiduma maksimali 1idz 12 h pirms testu veikSanas.
No aortas varstula lapinam tika sagatavoti paraugi 12 garenvirziena un 13 radiala
virziena ka paradits 4.2. att€la, izgriezot vismaz 15 mm garus un tiesi 3,5 mm platus
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paraugus. Paraugu biezums tika izmérits ar katetometru MK-6 (LOMO,
Sanktpeterburga, Krievija) ar precizitati £ 0,01 mm. Me&rjjumi tika veikti Zwick/Roell
BDO-FB0.5TS vienass noslogojuma stenda aprikota ar 50 N sp&ka tenzodevéju, kas
pieslegts datoram ar testXpert ierices vadibas un datu analizes programmu. Paraugi tika
deform@ti ar 5 mm/min atrumu lidz parauga sapliSanai. Maksimala (graujosa)
deformacija un spriegums tika noteikti katram paraugam. Paraugu cietiba tika izteikta

ka pieskares elastibas modulis (E) sprieguma-deformacijas liknes linearaja dala.

2 &

4.1. att. Cukas aortas sakne ar aortas varstuli,
ascend€josa aorta un aortas loks, griezums
pa lielo kurvatiru.
Ar gai$am linijam iezZimé&tas griezuma linijas, ekscidgjot
aortas varstula lapinas p&tijjuma vajadzibam.

Avots: Foto no personiga arhiva.
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4.2. att. Virzieni kados tika izgriezti paraugi no aortas varstula lapinam

A) radialais un B) garenvirziens.

4.1.2. Petijjuma izmantotas aortas varstula bioprotezes

Ar nativo varstulu materialu salidzinaju tris dazadas ksenoaortalas bioprotézes,
no katras parbaudot pa trim: 3 EPIC bioprotézes (St. Jude Medical, Minesota, ASV),
3 Hancock 11 bioprotézes (Medtronic Inc., Mineapole, Minesota, ASV), 3 Freestyle
bezkarkasa bioprotézes (Medtronic Inc., Mineapole, Minnesota, ASV). Lai
novertetu, cik liela mera atSkiras bioprot€zes no cita materiala, parbaudiju ari
3 ksenoperikardialas bioprotézes Sorin Soprano (SORIN S.p.A., Milana, Italija),
kas izgatavotas no apstradata liellopa perikarda. Paraugi tika i1egiiti no
bioprotézém, kuru deriguma termins$ bija tikko beidzies (lidz 4 ned€lam péc
termina beigam). Paraugi tika sagatavoti 1idzigi ka no nativo varstulu lapinam,
lidzigos virzienos ka atainots 4.2. attéla. St. Jude Medical ksenoaortalo bioprotézi
EPIC, kas izgatavota no ciikas aortas varstula lapinam iestiprinatam polim&ru materiala
karkasa (4.3. att. A) izv€lgjos, jo ta un tas modifikacijas (St. Jude Biocor, Epic-Biocor)
ir ar salidzino$i ilgu lietoSanas vésturi [78, 87, 113], 90-to gadu beigas uzlabota ar
modernu pretkalcifikacijas apstradi [81]. Medtronic Hancock Il (4.3. att. B), kas arT ir
1zgatavota no ciikas aortas varstula lapinam 1zv€lgjos ari tas ilgsto$as lietoSanas vestures
un lielisko klinisko rezultatu d€l [172]. Medtronic Freestyle (4.3. att. C) ir vieniga no
parbauditajam bioprotézém, kas ir bez karkasa un péc bitibas ir vesela ciikas aortas
sakne ar aortas varstuli. Paslaik gan ir pieejami tikai vid€ja termina rezultati par So

protézi, kas ir apmierinos$i [5, 52]. Sorin Soprano (4.3. att. D), savukart, no
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parbauditajam ir vieniga ksenoperikardiala bioprotéze, kas ir izgatavota no apstradata

liellopa perikarda, arT ar labiem attalajiem rezultatiem [183].

Gan nativo varstulu, gan bioprotézu lapinu test€Sanas metodika ir aprakstita
detalizetak $1 darba sadala 4.3.2.

4.3. att. Petijjuma izmantotas bioprotezes

A) St Jude Medical Epic, B) Medtronic Hancock I,
C) Medtronic Freestyle, D) Sorin Soprano

Avots: A) http://cdn.medgadget.com/img/54355sjm2.jpg;

B) http://img.medicalexpo.com/images_me/photo-g/aortic-valve-bioprosthesis-porcine-
70691-3020049.jpg; C) http://www.ctsnet.org/vendor_graphics/products/401.jpg;
D) http://img.medicalexpo.com/images _me/photo-mg/aortic-valve-bioprosthesis-70922-
96641 .jpg
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4.2. Aortas saknes un bioprotéZu fikséjoSo karkasu

mehanisko ipasibu noteikSana

Fiksgjoso karkasu deformajamibas pétijumiem tika izmantotas sekojoSas
bioprotezes: Medtronic Intact (Medtronic Blood Systems, Irvine, CA, ASV) razota
1988.g. un Carpentier Edwards Standard (American Edwards Laboratories, Irvine, CA,
ASV) razota 1987. g. Abas bioprotézes atradas originalaja iepakojuma un bija
uzglabatas istabas temperatiira. Tas tika salidzinatas ar 3 dazadu mode]u modernajam
tradicionalajam bioprot€z&€m ar zinamiem labiem vidgja un ilgtermina rezultatiem [113,
172, 183]: St Jude Epic (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, ASV), Medtronic
Hancock II (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, ASV), Sorin Soprano (Sorin S.p.A.,
Milana, Italija) un ATS (ATS Medical Inc., Minneapolis, MN, ASV) stentprotézi —
Enable ar nitinola stentu implantacijai aortala pozicija valgja cela. Minétas bioprotézes

redzamas 4.4. attéla.

4.4. att. Parbaudito bioprotéZu fotoatteli

A — St. Jude Epic, B — Medtronic Hancock II, C — Sorin Soprano,
D — ATS 3F Enable, E — Medtronic Intact, F — Carpentier-Edwards Standard
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Visas protézes tika parbauditas pie 3 dazadiem transvalvulara spiediena gradientiem:
0-10 mmHg, 70-90 mmHg un 120-140 mmHg, izmantojot 3 TRX 2mm sonomikro-
metrijas zondes (Sonometrics Corp., London, Ontario, Canada), kas tika fiks€tas

varstulu lapinu komisiiru piestiprinasanas vietas — 4.5. att€ls.

4.5. att. Sonomikrometrijas zonZu izvietojums
uz bioprotézes un ap tam apvilkta rinka Iinija

In vitro eksperiments tika veikts speciali izveidota testa sisttma (skat.
4.6. attelu). Lai izvertetu dazado prot€zu karkasu mehaniskas 1pasibas, tika salidzinatas
ap tris sonomikrometrijas zondém apvilktas rinka Itnijas radiusa vertibas dinamika,

mainoties transvalvularajam spiediena gradientam.
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4.6. att. Pétijjuma izmantotas testéSanas iekartas shéma

1 — protézes fiks€josa kamera;

2 — kamera ar divam atverém;

3 —konteiners ar istabas temperatiiras 0,9% NaCl skidumu;
4 — okluzijas stuknis;

5 — sistéma reala laika spiediena fiks€Sanai;

6 — endoskops;

7 — endoskopa “tornis”;

8 —tris sonomikrometra zondes fiksétas komistru limeni.

Vidgjas radiusa vertibas tika aprékinatas péc 3 meérjjumiem no 2400 starpzonzu distancu
vertibam, kas tika iegttas ar frekvenci 626 Hz. Aprekinos tika pielietota formula
R= abc/4S, kur a, b, ¢ — attiecigie starpzonzu attalumi un S — tris zonzu izveidota

trisstiira laukums, kas tika aprékinats, izmantojot Heérona formulu (4.7. att.).
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TRX03

S=/p(p—a)p-b)(p-o),

4.7. att. Shematisks skats uz aortas sakni no augsas

sinusu Iimeni

Attela atainota trTs sonomikrometrijas zonzu (TRXO01,
TRX02 un TRXO03) atrasanas vieta, ka arf trisstiiris, kas
izveidojas, savienojot §1s zondes sava starpa un rinka Iinija
ar radiusu R, kas apvilkta ap So trisstiiri. Att€la paradita ar1
Heérona formula, kura tika izmantota iekrasota trisstiira

laukuma S aprekinaSanai, kur p ir trisstira pusperimetrs

Papildus tika pielietota Philips BV Pulsera mobila rentgeniekarta (Philips
Medical Systems, Best, Holande), lai parbauditu divu vecako bioprotézu stentu

integritati.

Sie dati tika salidzinati ar 3 ciiku (svars: 51 + 2 kg) aortas saknu mehaniskajam
1pasibam sinotubulara savienojuma limeni. Testa metodika bija lidziga — 3 sonomikro-
metrijas zondes tika piefiks€tas pie aortas sienas komisiiru Itmeni un aortas sakne
tika iemont€ta testa sist€éma, lai paklautu sekojoSiem spiedieniem: 0—10 mmHg, 70—
90 mmHg un 120-140 mmHg. Procentualas radiusa izmainas tika noteiktas katrai
atseviskajai aortai, un no S$tm vértibam tika aprékinata vidgja deformé&jamiba =+

standartnovirze.

Diastoles radiuss aortas saknei un protézém tika aprékinats pie transvalvulara
spiediena gradienta 70-90 mmHg, sistoles radiuss — saknei pie 120-140 mmHg (atbilst

spiedienam sistoles laika), prot€z€m pie 0—-10 mmHg (atbilst transvalvulara spiediena
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gradientam sistoles laika). Deform&jamiba definéta ka relativais radiusa pieaugums
procentos, izmainot transvalvulara spiediena gradientu no diastolei atbilsto$a uz sistolei

atbilstosSu.

4.3. Poliméru nanosSkiedru materiala izmantoSanas iespéju

izvértésana varstulu lapinu audu inZenierijas mérkiem

4.3.1. NanoSkiedru materiali iegiiti elektrovérpsanas cela

Ar elektroveérpSanas metodi raditie nanosSkiedru materiali tika izgatavoti péc
pasiitijuma Cehijas kompanija Elmarco (Elmarco s.r.o., Liberec, Cehija) no vairakiem
polim€ru materialiem, ieskaitot, Zelatinu, poliuretanu, polilaktatu un polikaprolaktonu.
Tie tika izgatavoti ar atSkirigu nanoskiedru diametru un dazadu laukuma blivumu.
Materiali tika izgatavoti péc individuala pasiitijuma, un Elmarco nodroSinaja ar1 katra
materiala skengjosas elektronmikroskopijas att€lus. Visu materialu biezums tika
noteikts uz vietas izmantojot katetometru MK-6 (LOMO, Sanktpéterburga, Krievija) ar
precizitati £ 0,01 mm. Mehanisko 1pasibu pétijumiem materials tika sagriezts 3,5 mm
platos un 20 mm garos paraugos. Teste€to materialu apkopojums atrodams 4.1. tabula.
No katra materiala sloksnes tika izgriezti 5 paraugi, kuriem tika parbauditas mehaniskas

pasibas.

55



4.1. tabula

Pétijuma izmantoti nanoskiedru materiali, to laukuma blivums

un Skiedru diametrs

Materiala
Laukuma
Polimars ol biezums, mm Skengjosas elektronmikroskopijas attgls,
vums,
5 / Skiedru palielinagjums 5000 reizes
g/m .

diametrs, nm

Poliuretans 6,2 0,08/180-320

Poliuretans 10,4 0,11/210-340
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4.1. tabulas turpinajums

Materiala
Laukuma
Polimars ol biezums, mm Skengjosas elektronmikroskopijas attgls,
Tvums,
s / Skiedru palielingjums 5000 reizes
g/m
diametrs, nm
Polikaprolaktons 3,86 0,17/110-190
Polikaprolaktons 12,0 0,32/150-200 Nav pieejams
Polikaprolaktons 15,7 0,39/70-270
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4.1. tabulas turpinajums

Materiala
Laukuma
s biezums, mm Skengjosas elektronmikroskopijas attgls,
Polimers blT
vums,
5 / 8kiedru palielinagjums 5000 reizes
g/m
diametrs, nm
Polilaktats 52 0,11/200-460
Polilaktats 11,0 0,29/180-250
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4.1. tabulas nobeigums

Materiala
Laukuma
N l1ezums, mm en€josas elektronmikroskopijas attéls,
Polimérs BT bi Skengjos lek ikroskopij 1
vums,
s / Skiedru palielingjums 5000 reizes
g/m .
diametrs, nm
Zelatins 5,7 0,20/130-250

4.3.2. Sintetiska un biologiska materiala mehanisko ipasibu pétijumi

vienass noslogojuma stenda

Biomehaniskas ipasibas tika noteiktas vienass slogojuma stenda Zwick/Roell
BDO-FB0.5TS, kas aprikots ar 50 N spéka tenzodev&ju. Stends tika izmantots
savienojuma ar datoru ar testXpert programmatiiru, kas paredzeta test€Sanas ierices
vadibai un datu apstradei. Paraugi slogoSanai no varstulu lapinam tika izgriezti 3,5 mm
plati un ~15 lidz 30 mm gari radiala un garenvirziena (isakais paraugu garums bija
paraugiem radiala virziena), skat. 2.1. att. Visam varstulu un bioprotézu lapinam, ka art
nanomaterialiem, pirms biomehanisko Tpasibu parbaudes tika merits biezums ar kateto-
metru MK-6 (LOMO, Sanktpéterburga, Krievija), merijumu precizitate £ 0,01 mm.
Paraugi tika deform@ti ar atrumu 5 mm/min lidz paraugu sapliSanai. Maksimala
(graujosa) deformacija (e€max) un maksimalais (graujosais) spriegums (Gmax) tika noteikti
katram paraugam. Paraugu cietiba tika izteikta ka pieskares elastibas modulis (E) un
noteikta sprieguma — deformacijas liknes linearaja dala ka tangenss lepkim, kurs

veidojas starp koordinatu asi un pieskari Iiknei tas linearaja dala (lepkis g attela 4.8.).
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max

& max

4.8. att. Piemers sprieguma-deformacijas Iiknei un

galvenajiem nosakamajiem mehaniskajiem parametriem

Paraugi, nemot véra to nelielos izmérus, jo Ipasi mazo biezumu, tika nostiprinati

slogojuma stenda ar speciali konstruéta fiksatora palidzibu, kas redzams 4.9. attela.

4.9. att. Vienass slogojuma stends Zwick/Roell BDO-FB0.5TS,
redzamas speciali konstruétas fiksacijas spailes. Ar bultinu

atzimets testéjamais paraugs
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Vienass noslogojuma stenda iegtitie dati tika apstradati ar testXpert
programmatiiru, turpmakai analizei. Izmantojot So programmu, noteikti paraugu
graujoSais spriegums, graujosa deformacija, ka ar1 to pieskares elastibas modulis to
sprieguma deformacijas liknes linearaja dala. Programmas testXpert ekranSavins

redzams 4.10. attela.
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4.10. att. Programmas testXpert ekransavins, kura redzams viens no
eksperimentiem HancocklIl bioprotézes lapinu mehanisko ipasibu

noteikSanai radiala virziena

4.3.3. Siinu kultiira uz poliméru nanoskiedru materiala

Riipigakai parbaudei tika izveleti tris materiali zelatins ar laukuma blivumu
5,7 g/m’, PCL — 15,7 g/m* un PUR — 6,2 g/m’. Parbaudito materialu paraugi tika
ievietoti standarta 8 iedobju Stinu kulttiras plat€s un kultivéti 6 nedélas ar COS-7 Stinam,
kas sakotngji izdalitas no Afrikas zala pértika nieru fibroblastu $tnu Iinijas (ATCC 1651
CRL). Stinas tika uzturétas Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) ar 5% fetalo
tela serumu pie 37 °C mitrinata 5% CO: atmosfera. Vide tika mainita 2 reizes nedéla.
P&c 6 nedelu kultivésanas Stunu dzivotsp€ja tika noveértéta izmantojot akridina oranza un

etidija bromida krasojumu, kuru pielietojot dzivas Stinas fluorescentaja gaisma krasojas
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zala, bet mirusas Siinas oranza krasa. Dzivo/miruso Sunu kvantifikacijai tika skaititas
Stinas mikroskopijas redzes laukos, 200 Stnas katram paraugam, no kuram tika
aprekinata dzivo Stnu proporcija. Izverstaku Stinu kultiveéSanas un krasoSanas protokolu

skatit 1. un 2. pielikumos.

4.4. Datu analize

Eksperimentalie dati tika apstradati ar programmu SPSS for Windows 16.0
(SPSS Inc., Cikaga, IL, ASV) un Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, ASV).
Analizei lietotas apraksto$as un analitiskas statistikas metodes — aprékinata vidgja
vertiba, standartnovirze. Videjas vertibas starp 2 atseviskam paraugu grupam tika
salidzinatas izmatojot Stjidenta T-testu. Divi lielumi uzskatiti par statistiski nozimigi
atSkirigiem, ja starpibas ticamibas Itmenis starp tiem ir lielaks ka 95 % (p < 0,05).
Vidgjas vertibas starp 3 un vairak atseviSkam paraugu grupam tika salidzinatas

izmantojot viena parametra ANOVA testu un atbilstoSos post hoc testus.
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5.REZULTATI

5.1. Aortas varstula un bioprotéZzu lapinu mehanisko

ipasSibu noteikSana

5.1.1. Nativo ciikas aortas varstulu lapinu mehaniskas ipasibas

Kopuma tika parbauditi 14 paraugi garenvirziena un 13 paraugi radiali,
kombingjot aortas varstula lapinas no dazadam sirdim. Aprékinot vid€jas vertibas,
garenvirziend nativa aortas varstula lapinu elastibas modulis ir 9,7 = 1,3 MPa,
graujos$ais spriegums 2,3 £ 0,6 MPa un graujosa deformacija 44,8 + 5,9 %. Savukart
radiala virziena attiecigie parametri bija sekojosi: elastibas modulis ir 1,0 = 0,2 MPa,
graujosais spriegums 0,5 = 0,2 MPa un graujosa deformacija 95,6 + 31,4%. Sprieguma
deformacijas liknes no atseviSkiem eksperimentiem ciikas varstula lapinam abos
testetajos virzienos var redzet 5.1. attéla, kur skaidri iezZim&jas materiala mehanisko

1pasibu atskiribas parbauditajos virzienos.
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5.1. att. Sprieguma deformacijas liknes no atseviskiem eksperimentiem

ciikas varstula lapinam A) radiala un B) garenvirziena
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5.1.2. Dazadu aortas varstula bioprotézu lapinu mehaniskas ipasibas

Visu parbaudito bioprot€zu mehanisko paSibu apkopojums ir atainots 5.1.
tabula, kas ietver sevi visu bioprotézu lapinu elastibas modula (E), graujosa sprieguma
(Omax) un graujosas deformacijas (emax) vid€jas vertibas £ SD gan garenvirziena, gan

radiala virziena.
5.1. tabula

Nativa varstula un bioprotéZu mehanisko ipasibu apkopojums

E (Mpa) omax (Mpa) €max (%)
Cukas aortas varstulis,

9,7+ 1,3 2,3+0,6 448 £ 5,9
garenvirziena
Cikas aortas varstulis, radiali 1,0+ 0,2 0,5+0,2 95,6 + 314
Epic, garenvirziena 19,7 £ 3,9 3,8+0,7 28,7+ 6,3
Epic,radiali 2,0£0,3 0,8 £0,2 53,0 £ 19,8
Freestyle, garenvirziena 9,0 £ 3,0 2,8+0,5 64,9 +£ 10,3
Freestyle, radiali 0,8 +£0,3 0,4 +0,1 89,0 +£ 13,9
Hancock I, garenvirziena 22,5+22 4,7 +0,2 36,8 £ 9,1
Hancock 11, radiali 2,5+0,2 1,1 £0,0 58,3 £ 13,2
Soprano, garenvirziena 29,5 +£ 6,0 89 +1,2 56,9 £9.3
Soprano, radiali 15,8 £ 5,4 5,2+0,9 65,2 + 104

Parbauditajam bioprot€z€m ir nativajam aortas varstulim Iidzigs nelinears
sprieguma-deformacijas liknes raksturs. Tacu bioprot€zém raksturiga lielaka lapinu

rigiditate, uz ko norada garenvirziena aptuveni 2 reizes lielaks elastibas modulis Epic,
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Hancockll bioprotézém un gandriz tris reizes lielaks elastibas modulis Soprano protézes
lapinam, kuras materials veért€§jams ka visrigidakais. Soprano protézei piemit arl
vismazak izteikta materiala anizotropija, un tas lapinas radiala virziena ir ieveérojami
rigidakas un mazak deform&jamas ka ksenoaortalajam bioproteézém. Ja Hancockll un
Epic proteézu lapinas radiala virziena ir aptuveni 2,5 un 2 reizes rigidakas par nativo
varstuli (p < 0,05), tad Soprano protézei izmantotais liellopa perikards ir vairak ka
15 reizes rigidaks par nativu ciikas aortas varstuli (p < 0,001). Freestyle protéze péc
savam mehaniskajam Tpasibam visvairak atbilst nativajam varstulim. Sis atskiribas starp
bioproté€zeém nav vis to materialu uzbiives, bet gan materiala fiksacijas apstaklu ipatnibu
del. Freestyle tiek fiks€ta pie spiediena, kas ir tuvs 0 mmHg, savukart pargjas
protézes tiek fiks€tas pie lielaka spiediena (precizs spiediens tiek tur€ts slepeniba),
pie kura to saistaudu Skiedras fiks€jas jau dalgji izstiepta stavokli un tadg€jadi
samazinas to deform&amiba [19, 132]. Sis jautajums tiks vairak apskatits
diskusijas  sadala. Attiecigas sprieguma-deformacijas Iiknes no atseviskiem

eksperimentiem visam parbauditajam bioprotéze€m var redzet attelos 5.2. —5.5.
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5.2. att. Sprieguma-deformacijas liknes no atseviSkiem eksperimentiem

Epic bioprotezes lapinam: A) radiala un B) garenvirziena
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Soprano bioprotezes lapinam: A) radiala un B) garenvirziena
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5.5. att. Sprieguma-deformacijas liknes no atseviSkiem eksperimentiem

Freestyle bioprotezes lapinam: A) radiala un B) garenvirziena

Apkopojot nativo varstulu un dazadu bioprotéZzu mehanisko ipasibu raditajus ir
iespejams izveidot neizsmeloSu pielaujamo mehanisko 1paSibu robezu kopsavilkumu,

kas atrodama $1 darba sadala ,,Praktiskas rekomendacijas™.
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5.2. Aortas saknes un bioprotéZzu fikséjoso karkasu

mehanisko ipasibu noteikSana

Rezultati apkopoti 5.2. tabula. Diastoles radiuss aortas saknei un protézém tika
aprekinats pie transvalvulara spiediena gradienta 70-90 mmHg, sistoles radiuss — saknei
pie 120-140 mmHg (atbilst spiedienam sistoles laika), proteézém pie 0-10 mmHg
(atbilst transvalvulara spiediena gradientam sistoles laika). Deform&jamiba definéta ka
relativais radiusa pieaugums procentos, izmainot transvalvulara spiediena gradientu no

diastolei atbilstosa uz sistolei atbilstoSu.

5.2. tabula

Aortas saknes un bioprotéZu fikséjoSo karkasu mehaniskas ipasibas

Protézes R komistiru fiksacijas Itmeni, mm )

R pieaugums
Transvalvulara spiediena 0-10 70-90 120-140 (%)
gradients, mmHg (sistole) (diastole) a diastole — sistole
Edwards CES (1987.g.) 7,99 7.35 7,20 8,70
Medtronic Intact (1988.g.) 7,24 6,97 6,85 3,87
Medtronic Hancock II 10,24 9,96 9,78 2,85
Sorin Soprano 10,37 10,07 9,95 2,99
StJude Epic 8,76 8,66 8,65 1,18
ATS 3F Enable 11,66 11,32 11,13 3,00
Transvalvulara spiediena 0-10 70-90 120-140
gradients, mmHg (diastole) (sistole)
Neapstradata aortas sakne | 11,64 = 1,70 | 14,38 + 3,10 | 15,40 + 2,80 7,09 £+ 2,20

Deformgjamibas raditaji tradicionalajam bioproté€zém svarstas no 1,18% St Jude
Epic 1idz pat 8,7% Carpentier Edwards Standard, kuras materiala padevigums parspé€j
nativas clikas aortas saknes audus. Vidg€jais padevigums visu tradicionalo bioprotézu
grupa ar labiem attalajiem un vidgja termina rezultatiem ir 3,9 + 2,8%. Sai vidgjai
vertibai aptuveni atbilst otra no vecajam bioprot€zém - Medtronic Intact ar

deformé&jamibu 3,87%. Vienigas parbauditas valgji implantgjamas stentprotézes 4TS 3F

Enable stenta padevigums ir tiesi 3,0%. Tacu vidgja deform€amiba vecajam
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bioprotézeém ir 6,3 + 3,4%, ievérojami augstaka par 2,3 + 1,0% (p < 0,05), kas ir vidgja

deform&jamiba modernajam standarta bioprotézeém.

Standartnovirze pie aortas saknes R individualajiem mérjjumiem paradita tikai,
lai nodemonstrétu, cik atSkirigas izm&ros médz but aortas saknes. Jauzsver, ka Seit
aprékinatas radiusa vertibas neatspogulo aortas izmérus, bet gan tikai ripka Iinijas
dimensijas, kas apvilkta ap trTs sonomikrometrijas zondém, jo ka zinams aortas sakne
Valsalvas sinusu un ar1 sinotubulara savienojuma ltmeni Sk&rsgriezuma vairak atbilst

epitrohotidam ar R = 3r nevis rigka Iinijai [73].

Vecako bioproté€zu stentu integritate tika apstiprinata kontroles rentgena

uznémumos, skat. 5.6. att€lu.

A

5.6. att. Carpentier Edwards (A) un Medtronic Intact (B) bioprotéZu rentgena attéli
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5.3. Poliméru nanosSkiedru materialu izmantoSanas iespéju

izvértésana varstulu lapinu audu inZenierijas mérkiem

5.3.1. Nanomaterialu mehaniskas ipasibas salidzinajuma
ar nativo ciikas aortas varstuli pirms un péc 6 nedélu

in vitro kultivéSanas ar fibroblastu Sinam

Dazadu nanoSkiedru materialu mehanisko ipasibu apkopojums pirms Sinu
kultiiras redzams 5.3. tabula, kura ertibas labad ieklauti arT dati par nativa ciikas aortas
varstula lapinam.

5.3. tabula

Neapstradata poliméru nanoskiedru materiala mehaniskas ipasibas

E (MPa) Omax (Mpa) €max (%)
Cukas aortas varstulis,
o 9,70 £ 1,30 2,30 £ 0,60 44,80 + 5,90
garenvirziena
Cukas aortas varstulis,
1,00 £ 0,20 0,50 £ 0,20 95,60 + 31,40
radiali
2
PCL 3,86 g/m 0,88 + 0,25 0,20 = 0,03 42,80 + 5,08
2
PCL 12 g/m 0,48 +£ 0,12 0,09 £+ 0,02 20,79 + 3,31
2
PCL 15,7 g/m 1,30 £ 0,20 0,30 = 0,05 37,90 + 2,46
2
PLA 5,2 g/m 3,35+ 0,48 0,55 + 0,03 41,94 + 3,67
2
PLA 11 g/m 0,23 £ 0,03 0,14 £ 0,01 54,94 + 8,15
2
Zelatins 5,7 g/m 0,64 £ 0,14 0,38 = 0,05 82,53 + 10,20
2
PUR 6,2 g/m 3,90 £ 0,50 5,30 £ 1,68 141,80 + 43,90
2
PUR 10,4 g/m 4,55+ 0,78 7,65 £ 1,65 181,06 + 39,83
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No parbauditajiem materialiem nativajam aortas varstulim garenvirziena
visvairak atbilda PUR ar laukuma blivumu 6,2 g/mz, kura elastibas modulis ir
E 3,9 £ 0,5 MPa ar graujoSo spriegumu 5,3 £ 1,68MPa un deformaciju 141,8 +
43 9MPa. Sprieguma un deformacijas liknes PUR 6,2 g/m” paraugiem salidzinajuma ar
nattva varstula lapinam garenvirziena var redzet att€la 5.7. Radialajam virzienam
vislabak atbilst 5,7 g/m’ Zelatins ar E 0,64 + 0,14 MPa, graujoSo spriegumu
0,38 + 0,05MPa un graujoso deformaciju 82,53 + 10,20 %. Sprieguma un deformacijas
liknes Zelatina 5,7 g/m” paraugiem salidzinajuma ar ciikas aortas varstula lapinam

radiala virziena var redzet attela 5.8.
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5.7. att. Sprieguma-deformacijas Iiknes:
A) ciikas aortas varstulim garenvirziena un
B) PUR 6,2 g/m’.

Ielikuma — PUR nanoskiedru materiala skengjosas elektronmikroskopijas attels
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5.8. att. Sprieguma-deformacijas Iiknes:
A) ciikas aortas varstulim radiala virziena un
B) Zelatinam 5,7 g/mz.

Ielikuma — Zelatina nanoSkiedru materiala skengjosas elektronmikroskopijas attéls

5.3.2. Nanomaterialu biosaderiba ar cos-7 Stinam in vitro

Biosaderiba tika parbaudita tris nanoskiedru materialiem PUR ar laukuma
blivumu 6,2 g/m” un Zelatinam, jo to mehaniskas ipasibas vislabak atbilda nativajam
cukas aortas varstulim attiecigi garenvirziena un radiali. Parbaudits tika ari PCL
15,7 g/m?, nemot véra lielo pieredzi pielietojot 8o poliméru kirurgija, ka ari §1 materiala
pienemamo atbilstibu nativajam varstulim garenvirziena. Parbauditajos apstaklos COS-
7 Stnas auga labi uz visiem 3 parbauditajiem nanoSkiedru materialiem, veidojot
vienmerigu monoslani — att€ls 5.9. Dzivo $iinu proporcija péc 6 ned€lu kultivésanas
sastadija 90,2 + 7,9% uz PUR materiala paraugiem, 92,6 + 7,4% uz PCL materiala un

88,1 £ 5,7% uz Zelatina bez nozimigas atSkiribas starp materialiem un paraugiem.
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100 um

5.9. att. COS-7 Sunu kultiiras fluorescentas mikroskopijas attéli péc 6 nedélam
kultiira — akridina oranZa un etidija bromide krasojums:
A) PCL 15,7 g/m’; B) Zelatins 5,7 g/m’, C) PUR 6,2 g/m’,
D) PUR 6,2 g/mz, ar vairakam redzamam mirusam S$iinam oranza Krasa

5.3.3. Nanomaterialu mehaniskas ipasibas péc 6 nedélu in vitro

KultivéSanas ar fibroblastu Sinam

Mehanisko 1pasibu pétijumi p€c kultivacijas ar COS-7 §tunam ir apkopoti 5.4.
tabula. Nozimigi mazinajas PCL graujoSais spriegums no 0,49 + 0,01MPa Iidz
0,37 = 0,03MPa (p < 0,05), skatit 5.10. attelu A. Savukart zelatina maksimala defor-
mé&jamiba palielingjas no 87,2 += 13,8% Ilidz 157,1 £ 15,2% (p < 0,05), ), skatit
5.10. attelu B. PUR materiala paraugiem netika nove€rotas nozimigas izmainas meha-
niskajas 1paSibas pirms un péc kultivacijas — attéls 5.11. Jaatzimé, ka nevienam no
test€tajiem materialiem ilgstoSas kultivacijas ar COS-7 Stinam iespaida nemainijas

elastibas modulis — tabula 5.4.
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5.4. tabula

Nanoskiedru materialu mehaniskas ipasibas pirms un

péc 6 nedélu kultivacijas ar COS-7 §inam

E (MPa) Omax (Mpa) €max (%0)
PCL 15,7 g/m2 2,10 + 0,10 0,49 = 0,01 34,70 + 4,00
PCL 15,7 g/m2 (COS-7) 2,20 + 0,10 0,37 + 0,03 28,50 + 1,00
Zelatins 5,7 g/m2 0,73 £ 0,17 0,43 £ 0,09 87,20 + 13,80
Zelatins 5,7 g/m2 (COS-7) 0,62 + 0,16 0,45 + 0,08 157,10 = 15,20
PUR 6.2 g/m2 3,90 + 0,50 5,30 + 1,70 141,80 + 43,90
? 4,20 + 0,60 4,70 + 2,10 153,60 = 51,00

PUR 6,2 g/m (COS-7)
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5.10. att. Sprieguma-deformacijas liknes no viena eksperimenta nanoskiedru
materialam PCL 15,7 g/m2 un Zelatinam: A) PCL — pirms kultivésanas ar

Siinam liknes, kas sniedzas virs dubultas raustitas linijas, péc kultivéSanas —
zem raustitas linijas, B) Zelatins — pirms kultivéSanas ar Sinam liknes, kas ir

pa Kkreisi no raustitas linijas, péc kultivéSanas — pa labi aiz raustitas linijas
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5.11. att. Sprieguma-deformacijas liknes no viena eksperimenta nanoskiedru materialam

PUR 6,2 g/m’: A)Pirms kultivesanas ar §inam, B) pec 6 nedélu kultiras ar COS-7 §iinam
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6. DISKUSIJA

6.1. Lapinu mehanisko ipasibu nozimigums

varstulu protézu ilgmuzibai

Eksperimentu rezultati paradija, ka aortas varstula lapinu mehaniskas 1pasibas ir
atSkirigas radiala un garenvirziena, kas ir saskana ar agrak public€tiem datiem par §1
materiala anizotropiju [77, 125, 140, 158]. To nosaka varstula lapinu ultrastruktiira —
precizak saistaudu Skiedru orientacija varstula lapinas. Vairaki autori ir
nodemonstréjusi, ka elastigas Skiedras ir izvietotas aptuveni vienadi visos virzienos, bet
kolagéna Skiedras galvenokart garenvirziena [139, 158]. Sini pétfjuma tika
nodemonstréts, ka graujoSais spriegums nativam ciikas aortas varstulim garenvirziena ir
par 4,6 reizém lielaks neka radiala, ko var skaidrot ar kolagéna Skiedru koncentraciju
$aja virziena. Lidzigi elastibas modulis ir pat 9,7 reizes liclaks garenvirziena. Sie
rezultati ir saskana ar Sauren un Missirlis ar kolégiem [109, 140] novérojumiem cikas
varstulu audiem: vini zinoja par elastibas moduli, kas ir pat 21 reizi lielaks

garenvirziena.

Jau 1980. gada Sauren ar kolégiem piedavaja hipotézi, ka sirds varstulu audu
mehaniskas 1paSibas ir tieSi saistitas ar to strukturalo elementu izvietojumu [139].
Pamatojoties uz histologisko uzbtivi, vini piedavaja logisku skaidrojumu nelinearajam
sprieguma-deformacijas likném, kas tika iegiitas vienass noslogojuma testos. Atbilstosi
vinu hipotézei Saja 1ikn€ var izdalit Cetras fazes. Pirmas fazes laika audi rada minimalu
pretestibu deformacijai, sprieguma parvadi nodroSina tikai elastigas Skiedras, tade] So
faze déve par elastina fazi. Otras jeb parejas fazes laika aizvien vairak kolagéno Skiedru
sak izstiepties un atritinaties un sak parpemt dalu no audu sprieguma, likne klast
stavaka. Tresa, kolagéna faze sakas, kad visas kolagéna Skiedras ir atritinajusas, likne ir
stava un gandriz lineara, ta ataino kolagéna Skiedru mehaniskas 1pasibas. Sprieguma-
deformacijas likne atkal klist 1€zenaka, kad sakas kolagéna Skiedru destrukcija ceturtas
fazes laika. V€l vairak deformé&jot materialu tas beidzot plist. Raksturigas 4 liknes fazes
ir redzamas visos parbauditajos varstulu materialos, gan nativajos, gan bioprotézem (att.
5.1.11dz 5.5.). Ka nove€rojams bioprotezém, vairak Soprano, Hancock Il un mazak Epic,
ir izteikta sprieguma-deformacijas liknes nobide uz sprieguma asi, ka ar1 daudz mazak
izteikta liknes 1. un 2. faze salidzinajuma ar nativajiem varstuliem. Ka tas ticis

demonstréts agrak [19, 132] bioprotézu audu mehaniskas 1pasibas liela mera nosaka tas,
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vali tie tiek fiks€ti noslogota, vai nenoslogota veida. Fiksacija noslogota stavokli izsauc
liknes nobidi pa kreisi — sprieguma ass virziena, jo, fiks€jot noslogota stavokli, kolagéna
Skiedras tiek nofiks€tas jau atritinata stavokli, tadel ar1 dal&ji izpaliek Iiknes 1. un 2.

faze, parbaudot materialu ar vienass noslogojuma testiem.

Nemot véra agrako pétjumu rezultatus un teor€tiskus apsveérumus Mano
Thubrikar un kolégi nonaca pie secinajuma, ka, lai adekvati funkcion&tu, varstulu
lapinam ir nepiecieSama ST mehaniska div€jadiba ar lielu deformg&amibu pie neliela
sprieguma (1. un 2. liknes faze) un mehaniska izturiba un materiala rigidums lielaka
sprieguma situacijas (3. faze) [46, 165]. Mehaniska izturiba ir Ipasi nepiecieSama
diastoles laika, lai noverstu lapinu prolab&Sanos un parlieku izstiepSanos. No otras puses
augsta deform€amiba un elastigums nepiecieSami sistoles sakumdala — tas
nepiecieSams, lai varstulis var€tu atverties péc iesp&jas atrak un efektivak. Pareja no
diastoles uz sistoli un atpakal varstula lapinas izliekums mainas pilniba uz pret€jo pusi,
kam ir nepiecieSams, lai lapinas rigiditate batu péc iespéjas mazaka. ST fleksijas
rigiditate ir tieSi proporcionala audu elastibas modulim un to biezumam [166]. Attiecigi
varstulu proté€zu lapinas, kuras ir daudz rigidakas fiksacijas dél, katra sirds cikla laika
tiek paklautas daudz lielakam fleksijas spriegumam un tas var izraisit paatrinatu audu
defektu veidoSanos, salidzinajuma ar varstulu lapipam, kuram deformgamiba ir
saglabata nativo audu Itmeni. Nesen veikta pétijuma Miranjafi un kolégi paradija, ka
regions, kur§ ir paklauts fleksijas deformacijai ir komistiru regions — varstula lapinas
sirds cikla laika roté par ~ 65 gradiem $ini regiona [106]. Tadgjadi Sis regions ir
paklauts izteiktam spriegumam fleksijas deformacijas d€] un ari asins retrogradas
plismas raditd noslogojuma diastoles laika deél. To apstiprina novérojumi, ka
bioprotézes tick bieZi bojatas tieSi komistru regiona [165]. Fleksijas radits nogurums
tieck uzskatits par vienu no biezakajiem cé€loniem lapinu plisumam [165, 179].
Arcidiacono un kolégi [4] ar datormodel&S$anas palidzibu nodemonstréja, ka pat nelielas
izmainas materiala rigiditaté ievérojami ietekmé& varstula atvérSanas un slégSanas
dinamiku, uzsverot mehanisko 1paSibu viendabiguma nozimi vienas varstula lapinas

ietvaros.

Dati par to, ka bioproteéZzu mehaniskas ipasibas ieveérojami atSkiras no nativo
varstulu mehaniskajam 1pasibam ir saskana ar daudzajam publikacijam par
nekalcingjosu bioprotézu lapinu degeneraciju [134, 178]. Kaut gan visticamak $ie divi

procesi — pakapeniska strukturala degeneracija un kalcifikacija — darbojas roku roka. To
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apstiprina vairaki pétjjumi, kas demonstré, ka kalcifikacija biezi sakas paaugstinata
sprieguma un deformacijas zonas [90, 142, 166], talak audu kalcifikacija veicina
deformé&jamibas mazinasanos un rigiditates picaugumu, kas izraisa fleksijas sprieguma
palielinasanos un veicina turpmaku bojajumu veidoSanos. Kaut gan, rundjot par
modernajam bioprotéz€m, kalcifikacija vairs netieck min€ta ka galvenais disfunkcijas

c€lonis, uzsvars vairak tiek likts uz mehanisku faktoru izraisitiem bojajumiem [178].

6.2. Nanomaterialu atbilstiba varstulu mehaniskajam ipasibam

Poliméru materiala matrices audu inzenierija ar dazadam sekmém tiek
izmantotas jau ilgstos$i [141]. Dazadi poliméri, gan dabigi, gan sintetiski, un to
kombinacijas ir tiku$i pielietoti dazadiem audu inzenierijas mérkiem [31, 91, 153].
Dazada tipa polim€ru matrices ir pielietotas agrak ari sirds varstulu lapinu audu
inZenierijai [110, 129, 141]. Misu parbauditie polim&ru materiali ir labi zinami un,
piem&ram, PCL ir ticis izmantots kirurgija jau vairakas dekades, ta biologiskas ipasibas,
ieskaitot biodegradaciju, ir labi zinamas un aprakstitas [122, 186]. Tacu, lidz §im nav
tikuSas aprakstitas PCL, PUR un Zelatina mehanisko 1paSibu izmainas pirms un péc

ilgstoSas kultivacijas ar fibroblastu Stinam.

PCL ir labi piemérots materials audu inZenierijai, lai raditu audus, kuriem
jaiztur liela mehaniska slodze, piemé&ram, skrimS$lus, kaulus un ari sirds varstulu
materialu, jo ta biodegradacijas atrums in vivo ir saméera leéns [186]. Ir nodemonstréts, ka
PCL fagocitoze sakas péc tam, kad ta molekulmasa ir kluvusi mazaka par 3000
nefermentativas hidrolizes cela Skelot estersaites, kas in vivo notiek péc ~ 6 méneSiem
[122]. Kaut ar1 eksperimentali iegiitie rezultati liecina par graujos$a sprieguma
samazinasanos par ~25 % péc 6 nedélam kultura in vitro, no praktiska skatupunkta tam
nav bitiskas nozimes, jo fiziologiskos apstaklos varstula noslogojums nekad
nesasniegtu apmeérus, kadi tika parbauditi, un jo vairak tade], ka materiala elastibas

modulis pirms un péc kultiiras ar §inam nemainijas.

Zelatins kaut ari Joti plasi izmantots, vél joprojam ir diezgan vaji aprakstits
materials, ko iegiist no dabiga kolagéna. Tomeér tas ir Joti populars modernaja
biomedicinas sfera un tiek plasi pielietots ka zalu un $iinu transportieris/matrice [79,

91]. Ta mehaniskas un biologiskas ipasibas ir plasi pétitas [91, 173]. Manis veiktaja
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petijuma pec 6 ned€lam kultura zelatins nezaud€ja savu mehanisko izturibu, bet gan
ieguva lielaku deformé&jamibu, kuras iemeslus griti izskaidrot bez ultrastruktiras
petijumiem. Praktiski pielietojot Zelatina nanoSkiedru materialus tas varétu radit
sarezgljumus, izraisot varstula lapinu, kas raditas tikai no $§1 materiala parlieku

stiepSanos un iesp&jams pat lapinu prolapsu.

Nemot vera aortas varstulu lapinu anizotropijas nozimigumu varstula optimalai
funkcionéSanai, ka tas tika apspriests sadala 6.1., neviens no parbauditajiem
nanoskiedru materialiem nav ideali piemerots ta aizstaSanai. Kaut ar1 PUR salidzinosi
vislabak atbilst nativa varstula garenvirzienam, kuram visnozimigakais ir materiala
izturigums un stingriba, tas ir parak rigids, lai varétu nodroSinat radialajam virzienam
nepiecieSamo materiala padevigumu. Savukart Zelatinam piemit izteikts materiala
padevigums un deformé&jamiba, tacu iztrukst mehaniskas izturibas. Ka iesp€&jams
risingjums varétu kalpot kombinéts nanoSkiedru materials, kas ir izgatavots
elektroveérpSanas cela no Zelatina un PUR, kura So poliméru Skiedras biitu izvietotas
savstarpgji perpendikulari. Respektivi, PUR Skiedras biitu galvenokart izvietotas

garenvirziena, savukart, zelatina Skiedras radiala virziena.

6.3. BioprotéZu stentu mehanisko ipasibu potencialais nozimigums

varstulu protézu ilgmuZzibai

Petijuma rezultati liecina par to, ka vecakas, 2. paaudzes, bioprotézes tika raditas
ar salidzino$i padevigakiem fiks€joSajiem karkasiem neka modernas bioprotezes.
Jaatzim€, ka ar1 abu agrinako bioprotézu deformgjamiba ir savstarp&ji ieveérojami
atSkiriga 3,87% Medtronic Intact un 8,7% Carpentier Edwards (CE) Standard.
Ievérojami atSkiras ar1 materiali, kas izmantoti So prot€zu razoSana: Medtronic
varstulim fiks€josa stenta pamata ir karkass no polim€ru materiala, savukart, CE
varstula karkass ir no TpaSa metalu sakauséjuma — Elgiloy. Tacu abu So varstulu attalie
rezultati ir vienlidzigi labi [43, 44, 71], kas lauj domat, ka arT 3,87% ir pienemams
deform&jamibas raditajs. Salidzinot ar nativas aortas saknes mehaniskajam 1pasibam,
CE varstula karkass ir pat padevigaks. Savukart visi jaunakas paaudzes varstulu stenti ir
salidzino8i rigidaki, ar zemaku stenta padevibu salidzinajuma ar agrinas paaudzes
bioproteézu vid€jo un nativas aortas saknes deform&jamibu. Tacu arT So moderno proteZu
attalie rezultati ir loti labi [113, 172, 183]. Tadel jo grutak atbildeét uz jautajumu, kada
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blitu nepiecieSama varstula karkasa minimala deform&amiba. Ja $is jautajums no
tehniska viedokla nav parak nozimigs radot standarta bioprotézes, tad pavisam citu
nozimigumu tas iegiist radot jaunas stentprot€zes, jo tas sava pozicija aortas fibroza
gredzena Itmen notur tikai fiks&jo3a stenta radialais speks. S iemesla dé| stentprotézu
stentam vienlaicigi jabiit pietickami rigidam, lai tas notur€tu varstuli implantacijas
pozicija un pietiekami padevigam, lai tas neraditu mehaniskus bojajumus varstula
lapinam. P&tijuma tika testeta viena jaunakas paaudzes stentprotéze — ATS Enable, kura
tikai pavisam nesen ir ienakusi medicinas precu tirgii un ir paredzeéta implantacijai aorta
standarta kirurgiska cela. Sis protézes stents ir izgatavots no nitinola, un ta radiala
deformé&jamiba ir 3%, kas ir pat vairak ka modernajam standarta bioprot€ze€m. Par So
varstuli gan paSlaik ir zinami tikai agrinie rezultati [99, 136]. Tacu, nemot véra, ka
trans-katetra varstulu protézu lauks loti strauji attistas [171], paradas aizvien jaunas
stentprotézes, kuru stenti ir gatavoti no dazadiem materialiem, ieskaitot nertis€joSo
teraudu. Sie stenti subjektivi $kiet loti rigidi, jo tiem ir jasaglaba pareiza varstula
geometriska konfiguracija izteikti kalcinéta aortas sakné ka ari janofiks€ protéze pareiza
anatomiskaja pozicija. Attiecigi lielas bazas rada So prote€Zu ilgmiZiba, vai tas
nepiedzivos pirmas paaudzes bioprot€zém lidzigu likteni. TieSi §is prot€zes, izvertejot
to sniegumu ilgtermina, dalgji sp€s sniegt atbildi, vai stenta deform&jamibai ir kliniska

nozime.

6.4. Pétijjuma triikkumi un ierobeZojumi

Galvenais pétfjuma trikums ir tas, ka tas tika veikts in vitro kontrolétas, relativi
nemainigas vides apstaklos. Attiecigi, dati par materialu biodegradaciju, kas iegiiti no
kultivéSanas ar COS-7 §tinam nevar tikt ekstrapol€ti uz in vivo situaciju, kur vides
apstakli ir loti dinamiski, kur materials tiktu paklauts dazadiem gan mehaniskiem, gan
biologiskiem faktoriem. Lidzigi, kaut ari kultivé$ana ar COS-7 $tnam lauj spriest par
materiala biosaderibu ar §im konkrétajam S§tinam, ta nelauj izdarit droSus visparinatus
spriedumus par parbaudito materialu potencialo biosaderigumu in vivo vai par

biosaderibu ar citam Stnu Iinijam.

Petijums par bioprot€zu karkasu mehaniskajam ipaSibam tika veikts tikai ar

vienu katra parauga proté€zi, kaut ar1 atkartotos eksperimentos. Lai arT bioprotézu
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fiks€joSie karkasi ir tie, kuru razoSanu ir iesp&jams visprecizak standartiz€t, pastav
iespéja, ka parbaudot vairakus katras prote€zes eksemplarus tiktu atklata nozimiga
raditaju variabilitate, kuras izvert€Sana konkrétaja pétijuma netika veikta. Bioprotézu
skaitu, kas bija pieejams pétijjumam dikt€ja ne tikai finansialie apsveérumi, bet ar1 fakts,
ka, pieméram, divas vecakas bioprotézes CE Standart un Medtronic Intact bija
saglabajusas tikai viena eksemplara, ka ar1t ATS Enable no razotaja tika laipni piedavata
tikai viena eksemplara. Lidziga probléma attiecinama uz bioproté€zu lapinu petijumiem,
kuriem bija pieejamas pa trim no katras bioprotézes, kas kopa sniedz 9 lapinas no katras
bioprotézes. Tas dotaja pétijjuma bija pietickami, lai iegiitu statistiski nozimigus
rezultatus, galvenokart pateicoties salidzino$i nelielajai iegiitu rezultatu variabilitatei

starp atseviSku bioproteZu paraugiem.
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7. SECINAJUMI

Secinajumi I:
Aortas varstula un bioprotéZu lapinu mehanisko ipasibu noteikSana

Sirds aortas varstula bioprotézu lapinu mehaniskas 1pasibas nozimigi atskiras no
nativajiem ciikas aortas varstula lapinu audiem. To mehaniskas 1pasibas ir dazadas, ko

nosaka to dazadie fiksacijas apstakli un izmantotais biomaterials.

Visam parbauditajam bioprotézém piemit nativajiem varstulu audiem Iidziga

nelineara sprieguma-deformacijas attieciba un anizotropija.

Secinajumi II:
Aortas saknes un bioprotézu fikséjoso karkasu mehanisko ipasibu noteik§ana
Parbauditas agrinas paaudzes bioprotézes ir ar padevigakiem fiks€joSajiem

karkasiem salidzinajuma ar modernajam prot€zém.

Minimalas bioprotézu fiks€josa karkasa deform&jamibas vertibas ir 1,2% kseno-

aortalajam un 3,0% ksenoperikardialajam bioprotézeém.

Secinajumi II1:
Poliméru nanoskiedru materialu izmantoSanas iesp€ju izvértéSana varstulu lapinu
audu inZenierijas mérkiem

No nanoSkiedru materialiem péc mehaniskajam ipasibam vislabak radialajam
aortas varstula lapinu virzienam atbilst Zelatins un garenvirzienam — poliuretans. Lai
visprecizak modelétu nativo varstulu lapinu mehaniskas ipasibas, ieteicams kombinéts

materials ar savstarp€ji perpendikulari izvietotam Zelatina un poliuretana Skiedram.

Ilgstosa kulttira ar COS-7 §tnam tika pieradita parbaudito poliméru nanoskiedru

materialu biosaderiba.

Parbauditie materiali ir pielietojami sirds varstulu lapipu audu inZenierijas

noliikiem, pateicoties to biosaderibai un pietickami 1€najai biodegradacijai.
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8. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

A. Rekomendgjamas aortas varstula lapinu aizvietojosa materiala mehanisko ipasibu
robezas ir apkopotas tabula 8.1.

Janem veéra, ka nav iesp&ams apgalvot, ka bioprotézes, kas neatbilst Siem
krit€rijiem, biitu paklautas atrakai degradacijai, jo tas netika pétits. Iesp&jams tikai
apgalvot, ka bioprotézes, kuru lapinu mehaniskas ipaSibas ieklaujas noteiktajas
robeZzas, bus ar apmierinoSu kalpoSanas laiku, vismaz cik tas ir atkarigs no protéZzu
lapinu materiala.

8.1. tabula

Rekomendétas aortas varstula bioprotéZu lapinu materiala
mehaniskas ipasibas

Elastibas modulis, MPa

Min Optimali Max
Garenvirziena 9,0 9,7 29,5
Radiali 0,8 1,0 15,8

Graujosais spriegums, MPa

Min Optimali Max
Garenvirziena 2.3 2.3 8,9
Radiali 0,4 0,5 5,2

Graujosa deformacija, %

Min Optimali Max
Garenvirziena 28,7 44,8 64,9
Radiali 53,0 95,6 95,6
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B. Rekomendgjamas aortas varstula bioprotézu fiks€joso karkasu mehaniskas ipasibas,
kas balstitas uz bioprotézu un aortas saknes p€tijumiem, ir apkopotas tabula 8.2.

8.2. tabula

Rekomendéjamas aortas varstula bioprotéZu fikséjoso karkasu
mehaniskas ipasibas

Radiala deformgjamiba, %

Min Optimali Max
1,2

- 7,1 8,7
3,0

" ksenoaortalam bioprotézém
# ksenoperikarda bioprotgzem

C. Lai visprecizak modeleétu nativo varstulu lapinu mehaniskas paSibas, ieteicams
kombinéts materials ar savstarp&ji perpendikulari izvietotam Zelatina un poliuretana
Skiedram. Zelatina $kiedras nodroSinatu radialajam virzienam tik svarigo
deform&jamibu, savukart, poliuretana Skiedras nodroSinatu garenvirzienam svarigo
mehanisko izturibu.
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9. PERSPEKTIVIE TURPMAKO PETIJUMU VIRZIENI

Sirds varstulu bioprotézu izstrade ir pielietojamas zinatnes joma, kura pasreiz ir
loti daudz inovaciju, kas skar gan jaunu protézu veidu, gan to ievades celu, gan jaunu
materialu izstradi. ST pétijuma rezultati vistiesakaja veida stimulé turpmakos pétijumus
tieSi jaunu protézu un to struktirkomponentu izstradeé. Ka galvenais perspektivais
nakotnes pétljumu virziens biitu jamin autologa audu inzenierijas cela radita sirds
varstulu aizvietotaja izstrade. lestrades Sadiem pé€tjjumiem jau manamas $ini darba, jo
praktiskajas rekomendacijas tiek definéts idealais materials, kas biitu piemé&rots varstula
viru radiSanai audu inzenierijas cela. Nakotnes petijumi vistieSakaja méra biitu saistami
ar Sada kompozita materiala radiSanu un ta padzilinatu izpé€ti, izvert€jot gan ta realas
mehaniskas 1pasSibas, gan biosaderibu, gan S$inu infiltréSanas sp&u taja u.c.
Viennozimigi perspektiva ir arl citu jaunradito poliméru nanoSkiedru materialu
parbaude, kultivéjot ar cilmes Stinam, izvertgjot Siinu infiltraciju atkariba no materiala
porainibas un $kiedru diametra. Sie ir aspekti, no kuriem vistie$akaja veida ir atkarigs

audu inZenierijas metozu sekmigums, un kas netika pétiti pasreizeja darba.
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13. PIELIKUMI
13.1. PROTOKOLS COS-7 SUNU KULTIVESANAI UZ NANOSKIEDRU MATERIALIEM

MATERIALI

1. Standarta aprikojums Siinu kultivésanai (laminars, CO, inkubators, mikroskops,

dezinfekcijas lidzekli)
2. Pipetors, 5 ml, 10 ml serologiskas pipetes
3. Pipetes [idz 1000 pl un [idz 200 pl ar uzgaliem
4. 25 cm’ §anu kultiiru flakoni
5. Sagatavota barotne COS-7 Stnu kultivéSanai — uzglaba pie 4 °C
6. 0,25% Tripsina — PBS skidums — uzglaba pie 4 °C
7. 8 iedobju Stinu kulttru plates
8. 15 ml sterili stobrini
9. Watman filtrpapirs
10. Skalpelis
11. Markieris

12. Stikla konteiners Skidrajiem atkritumiem.

DARBA GAITA

Darba gaita sadalama divos posmos — 1. posma sagatavo nanoSkiedru materialus,

2. posma — veic §tnu kultiiru uzséSanu un kultivéSanu.

1. posms.

1. Uz tira darba galda novieto kartona loksni, kas pasarga virsmu no bojajumiem ar
skalpeli. Uz kartona izklaj piemeérota lieluma filtrpapiru, uz kura uzmanigi izklaj

nanoskiedru pléves sagatavi.
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2.

Ar skalpeli sagriez nanoskiedru plevi 1 * lcm gabalinos. Sagrieztos gabalinus
ievieto katru sava kulturu plates iedob€ vai cita pieméerota trauka (var maza petri

trauka).

Kultiiru plati ar nanoskiedru matricem marke atbilstosi katrai iedob& esoSajam
materialam (PUR, PCL, zelatins), nodod sterilizacijai ar gazi un velak sanem

sterili iesainotu un gatavu darbam.

2.posms.

1.

Reagentus sasilda Iidz istabas temperatirai, tad ievieto termostata uz 37 °C

uz 10 minatem.

Nem nepiecieSamo daudzumu 3-4 dienas kultivétas COS-7 kultiiras flakonu.
Saskana ar COS-7 kultiiras pars€Sanas protokolu veic priekSdarbus Iidz solim,

kad parsejamas kultiiras atlikumu izmet.

Saja gadijuma atlikumu neizmet, bet parvieto 15ml sterilos stobrinos un izmanto

parséSanai uz nanoskiedru matricas.
Atver sterilo iesainojumu ar kultiiru plati un nanoskiedru matricam.

Stobrina ar COS-7 kultiiras atlikumu pievieno vél 5 tilpumus ar jau sagatavotu
DMEM vidi (uz 1ml kulturas atlikuma pievieno 5 ml vides) un ar pipeti

resuspendg€ Stnas.

Kultiiru platé uz nanoskiedru matricas uzmanigi un lénam, sadalot pilienus pa
visu matricu, sapilina 200 pl $iinu suspensijas. Pirms katras jaunas iedobes §tinas

stobrina uzmanigi resuspende.

Katra iesétaja iedobé papildina barotni lidz 1 ml, uzmanigi un lénam lejot gar
iedobes sieninu. Platei uzliek vacinu un liek inkubatora uz eksperimenta

paredzeto laiku.

Kultivejot plate maina vidi ik 4-5 dienas, uzmanigi nosiicot veco vidi gar
iedobes malinu un svaigo pielejot pa 1 ml uz iedobi ar1 [énam lejot gar iedobes

sieninu.

Peéc darba sakopj laminaro boksu (aizvac izlietotas pipetes un Skidro atkritumu

konteineru) un iesledz UV dezinfekcijai.
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13.2. Protokols $iinu vitalitates novértésanai fluorescences mikroskopa péc

kultivésanas uz nanoskiedru materialiem

MATERIALI
1. Standarta aprikojums §tinu kultivésanai (laminars, dezinfekcijas lidzekli)
2. Pipetors, 10 ml serologiskas pipetes
3. Pipete uz 1000 pl un uzgali
4. 15 ml stobrins
5. PriekSmetstiklini, segstiklini
6. Fluorescentas krasas koncentrats (etidija bromids/akridina oranzais)
7. PBS skidums
8. Pincete, Skéres, petri trauks
9. Papira salvetes
10. Markieris
11. Stikla konteiners Skidrajiem atkritumiem.
12. Fluorescences mikroskops ar filtru FITC
diapazonam. DARBA GAITA
1. Petri trauka ielej 20-30 ml PBS.
2. Atskaida fluorescentas krasas koncentratu attieciba 1:100 ar PBS stobrina.
3. Pavienai no plates iedob€m nem materialus un pa vienam apstrada.

4. Pec iespgjas ieveéro “augSas—apakSas” orientaciju. Ja orientaciju saglabat
neizdodas, matrices paraudzinu pargriez uz pus€ém un uz priekSmetstiklina

izvieto katru ar savu pusi uz augsu.

5. Ar pinceti iznem paraudzinu no plates iedobes un ievieto trauka ar PBS.
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10.

PriekSmetstiklinu marké un ar nemarketo galu ievieto trauka ar PBS, uzmanigi
uzvirza paraudzinu uz stiklina. Paraudzina izlidzinaSanu panak ar pinceti vai

piepalidzot ar PBS skiduma plismu, ko veido ar 1000 pl pipeti.

Kad paraudzins$ izlidzinats, priekSmetstiklina malu nosusina uz papira salvetes,

nonem lieko Skidrumu.

Uz paraudzina uzpilina 200 mkl krasas, pagaida 20-30 sekundes, malu nosusina
ar papira salveti. Uzliek segstiklinu un nosusina lieko Skidrumu vélreiz. Paraugs

gatavs apskatiSanai mikroskopa.

Mikroskopu ieslédz saskana ar ta lietoSanas instrukciju. Uzliek fluorescences

filtru FITC diapazonam un objektivu 40 reiZzu palielinajumam.

CaurejoSa gaisma atrod paraudzina novietojumu un parslédz uz fluorescenci.

Apluko paraudzinu un gatavo digitalos att€lus.
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13.3. ETIKAS KOMITEJAS ATLAUJA

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Attistibas biedribas
KLINISKAS IZPETES ETIKAS KOMITEJA

Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem

ATZINUMS Nr. 080110-4L

1. Doktoranta Martina Kal&ja doktorantiiras darbs ,,Sirds varstulu bioprotézu komponens$u mehanisko
ipaSibu un strukturalie petTjumi.”
2. Protokola Nr.: nav
3. Pétnieka vards, uzvards, centra nosaukums un adrese:
Martin§ Kalejs — Paula Stradipa Kliniska universitates slimnica, Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002,
Latvija, darba vaditajs doc. P.Strading
4. Apstiprinatie dokumenti:
Doktoranta planota zinatniska darba (p&tjjuma) anotacija
Doktoranta M.Kalgja Curriculum Vitae
5. Etikas komitejas atzinums: pozitivs
6. Etikas komitejas locekli, kuri piedalijas balso$ana:
[lze Aizsilniece — gimenes arste Santa Purvina — farmakologs
Dainis Krievin$ — asinsvadu kirurgs  Juris Pokrotnieks - gastroenterologs
Valdis Pirags — endokrinologs Inga Strale — filologs
Andrejs Erglis - kardiologs Péteris Ersts - jurists
Daina Biseniece — kimike
7. Etikas komitejas sedes datums: 2010. gada 10. janvari.
Etikas komitejas priekSseédétajs: ) Doc. Peteris Stradins

PRODUKTU KLINISKAS
1ZPETES

ETIKAS KOMITE A

Paula Stradina klTniskas universitates slimnicas Attistibas biedriba
Pilsonu 13, Riga, LV- 1002, Tel. +371 7611353; Fax. +371 67069946, E — pasts: etikas-komiteja@stradini.lv
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14. PATEICIBAS

Paldies mana promocijas darba zinatniskajam vaditajam Dr. med., asoci€tajam

profesoram P&terim Stradinam par atbalstu visa darba tapSanas gaita.

Paldies mana darba zinatniskajiem konsultantiem profesoriem — Dr. habil. med.
Romanam Lacim, Dr. habil. med. Ivetai Ozolantai un Dr. habil. sc. ing. Vladimiram
Kasjanovam par atbalstu un neatsveramam konsultacijam un ieteikumiem darba

tapSanas gaita.

Ipass paldies ari Dr. med. profesoram Ludwig Karl von Segesser no Centre
hospitalier universitaire vaudois — CHUV, Lozanna, Sveicé bez kura atbalsta nebitu
iespejams veikt darba sadalu par bioprotézu fiks€joSo karkasu deformé&jamibas

petijumiem.

Paldies Rigas Stradina universitates, Augusta Kirhensteina Mikrobiologijas un
virusologijas institita darbiniekiem par neatsveramu palidzibu darba ar COS-7 Stnu
kultiiru, jo pasi institiita vaditajai Dr. med., asociétajai profesorei Modrai Murovskai un

M. Sc. biol. Viktorijai Prieditei.

Promocijas darbs izstradats ar ESF lidzfinanséta projekta ,,Atbalsts doktorantiem studiju
programmas apguvei un zinatniskd grada ieguvei Rigas Stradina universitate”,

vienoSanas Nr. 2011/0056/1PD/1.1.2.1.2/11/IPIA/VIAA/006, atbalstu.

Petijumi veikti ar sekojosu projektu finansialu atbalstu:

* Valsts pétijumu programma ,Jaunu profilakses, arstniecibas, diagnostikas
lidzeklu un metoZzu, biomedicinas tehnologiju izstrade sabiedribas veselibas

uzlaboSanai” projekts Nr. 1, apakSprojekts 1.4.
e ,Jaunas starpnozaru zinatniskas grupas izveide uz nanotehnologijam bazétu
pieeju izstradei $tnu biologija ar pielictojumu medicina’’;

VienoSanas Nr.2009/02221/1DP/1.1.1.2.0/09/APIA/VIAA/074
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