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1. IEVADS

Izoletu asinsvadu kiil1si, kas sastav no art€rijas un pavado$ajam vénam,
tiek izmantoti, lai revaskularizétu avaskularu kaulu, maksliga kaula (kalcija
hidroksiapatita) materialus, ka ar1 prefabricétu miksto audu 1&verus. Léveri ir
kirurgiski izdaliti miksto audu segmenti ar savu autonomu asinsriti.
Prefabrikacija ir ligétu asinsvadu kuli$u ievieto$ana mikstajos audos, tadejadi
radot $aja regiona jaunu angiosomu ar savu barojoSo aksialo asinsriti. Jau
daudzas desmitgades ir pazistama metode, kura i$€miski kaula segmenti tiek
revaskularizéti ar asinsvadu kuli$u transplantaciju (VMudhaus (Woodhouse)
1963, Steins (Stein) 1971.). Lidz $im tika uzskatits, ka jebkur§ kirurgiski
izdalits un ligéts asinsvadu kalitis ir ka I&veris ar aksialu asinsriti.

Joprojam literatiira ir zinamas neskaidribas attieciba uz $adu asinsvadu
kilisu transplantaciju, jo nav skaidribas, kapec viena gadijuma $adu asinsvadu
kalisu transplantacija ir veiksmiga, bet citos - n€. Par klasisku rakstu $aja joma
tiek uzskatits 1979. gada publicétais HorT un lidzautoru darbs, kura vini zinoja
par simtprocentigu asinsvadu caurteces saglabasanos un revaskularizaciju
eksperimentalo dzivnieku grupas, kuras solitaras artérijas bija transplantétas
apasigotu un dzivotspgjigu kaulu segmentos, un vairak ka 2/3 veiksmigu
klinisku gadijumu, transplantgjot asinsvadu kiuilius pacientiem ar dazadam

kaula AVN (1.1.att.)

1.1. att. Hori tehnikas pamatprincips
Asinsvadu kiilitis izvadits cauri avaskularam kaula segmentam
Avots: autora parziméts attéls



Klmika panakumus $1 metode neguva neapmierinoSu rezultatu dg].
Velak paradijas dazadas sava starpa pretrunigas publikacijas, kuras nedeva
skaidribu par to, kur§ revaskularizacijas modelis ir vislabakais: ligéti,
caurtekosi asinsvadu kilisi vai kirurgiski arteriovenozi Sunti (AVS). Pretrunu
cClonis bija fakts, ka autori izmanto dazadu anatomisko regionu asinsvadu
kiliSus un dazadus eksperimenta dzivniekus. ST iemesla dé] mingtos rakstus
nav iesp&jams salidzinat sava starpa. Tomer ir skaidrs, ka virkné gadijumu
ligétu asinsvadu kulisu transplantacija noteikti darbojas ka angiogenézes un
revaskularizacijas avots. Balstoties uz Siem noverojumiem, bija pamats domat,
ka asinsvadu kilisu transplantacija avaskularos audos un to revaskularizacijas
potencials atSkiras dazadiem asinsvadu kiliSiem un dazadam dzivo organismu
sugam. Angioneogenézes un sekojosi revaskularizacijas potencials, jadoma, ir
atkarigs no asinsvadu kilisa sp&jas autonomi funkcionét péc transplantacijas
avaskulara vidé. ST spgja ir atkariga no trombozes riska pa3a asinsvadu kaliti.
Vismazakais trombozes risks ir kalisiem, kuri darbojas, ka leveri ar aksialu

asinsriti. Sis pétfjums ir méginajums pieradit iepriek§minéto apgalvojumu.

1.1. Hipotéze
Dziva organisma eksist€ vismaz 2 regionalas asinsrites veidi: (a)

,paralélo caurulvadu tips” (b) aksiala 1&vera tips. ,,Paralélo caurulvadu tipa”
ligeti kulisi trombozesies (1.2. att. A.), savukart ligéti aksiala 1&vera tipa kalisi
netrombozgsies (1.2. att. B) un tajos turpinasies normala audu mikrocirkulacija
un neoangiogeneze.
1.2. Novitate

Darba pamata ir divu tipu asinsvadu kaliSu izdzivoSanas un
revaskularizacijas potenciala atklaSana un salidzinasana. Lidz $im uzskatija,
ka jebkur$ kirurgiski izdalits un ligéts asinsvadu kilitis darbojas ka aksials

leveris. Ar So eksperimentalo darbu tiek pieradits, ka Sis uzskats neatbilst



patiesibai un skaidro daudzo revaskularizacijas neveiksmju c€loni. Darba

autors uzskata, ka Sadas c€lonsakaribas atklasana ir T darba novitate.

B

1.2. att. A- paralelo caurulvadu tips, B- aksiala lévera tips

1.3. Mérki un uzdevumi

P&tfjuma mérkis ir noskaidrot dazadu ligétu asinsvadu kalisu
neoangiogengzes potencialu.

Uzdevumi: (a) noskaidrot, kas notiek ar asinsvadu kiiliti dazados laika
intervalos péc to ligésanas, (b) noskaidrot ligéta asinsvadu kiilisa reakciju uz
to avaskularu vidi, (c) noskaidrot dazadu anatomisko regionu asinsvadu
kalisu reakciju, ievietojot tos lidziga vide (e.g. avaskulara vide), (d)

noskaidrot vai ligéti asinsvadu kalisi var bt neoangiogenézes avots.



1.4. Praktiskais pielietojums
Ligétu asinsvadu kili§u angiogengzes potencialu var izmantot:
(a) avaskularas kaula nekrozes arstéSana,
(b) avaskularu taukaudu transplantatu dzivotspgjas nodrosinasana,
(c) Miksto audu 1&veru prefabrikacija,

(d) audu inzenierija.

1.5. Darba struktiira un apjoms
Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda un sastav no 12 nodalam.
Kopgjais apjoms ir 101 lappuse, tai skaita 51 attéli, 6 tabulas un 2 pielikumi.

Literataras saraksta ietvertas 144 veéres.

1.6. Publikacijas par darba tematu
Promocijas darba rezultati 3 reizes public@ti recenz€jamos zinatniskos

izdevumos. Publikaciju saraksts pievienots kopsavilkuma nosléguma.

2. MATERIALI UN METODES

Petfjums tika izstradats un iegiito datu apstrade veikta Rigas Stradina
Universitates kirurgijas katedra, Rigas Austrumu Kliniskaja slimnica, klinika
,QGailezers”. Praktiska dala veikta saskana ar Luisvilles Universitates
Medicinas Fakultates (ASV) apstiprinato IACUC protokolu. P&tijuma tika
izmantoti divdesmit Cetri Sprague—Dawley zurku t€vini ar svaru 250-300 g.
Dzivnieki tika brivi (randomizgti) izveleti. Petijuma ietvaros tika izvertéti 48
asinsvadu kulisi, kas tika iedaliti tris lielas grupas A, B un C (2.1.tabula).
Dzivnieka a. saphena tiek uzskatita par paralélo caurulvadu tipu. Sads klitis,
distali ligets, trombozesies. A. epigastrica més uzskatam par aksiala lévera tipu,

kura asinsrite turpinasies pat tad, ja tas tiks distali ligets.



A grupa mes ieklavam dzivniekus, kuriem tika pétits trombozes
biezums atraumatiski lig€tos a. saphena (a. Femoralis turpinajums) asinsvadu
kiiltSos pec 2-24 stundam. B grupa tika izvel&ti astoni dzivnieki, kuriem vienas
puses ligétie a. saphena asinsvadu kilisi tika ievistiti silikona apvalka. Siem
dzivniekiem briices tika skalotas, sastitas, un p&c tam tie tika parvesti atpakal
uz vivariju apripei.

Sie dzivnieki tika izverteti péc 3 nedélam. Saja grupa Cetriem
dzivniekiem pretgjas puses a. saphena kulisi tika izmantoti ka kontroles, lai
izvertetu silikona iesp&jamo trombogenitati — tie tika ievistiti silikona apvalka
bez kuliSu ligesanas. Atlikusajiem Cetriem dzivniekiem ka salidzinosa kontrole
lig€tajiem a. saphena asinsvadu kiili§iem tika izmantoti lig€ti pret&jas puses a.
epigastrica asinsvadu kalisi.

C grupa tika izvéleti Cetri dzivnieki un abpuséji tika ligéti a. epigatrica
asinsvadu kalisi, kuri tika ievistiti silikona apvalka lidzigi ka ieprieks. C grupa
tika izverteta péc 3 nedélam.

Eksperimenta dzivnieki tika sagatavoti, anestez&ti intraperitoneali ar
pentobarbitalu un eitanazgeti saskana ar IACUC protokolu.

A Grupa (12 Zzurkas, bilaterala a. saphena lig€Sana). 10x optiska
palielinagjuma mikrokirurgiski tika izprepar€ti a. saphena asinsvadu kalisi un
ligeti, izmantojot Ethicon 9/0 mikrokirurgisko diegu. Ligatira tika uzlikta 1,5
cm distali no epigastralo asinsvadu bifurkacijas. Prepargjot asinsvadus, tika
saglabati perivaskularie audi, ka arT artérijas un vénas saistiba (2.1.att). Briice
tika skalota ar fizilologisko $kidumu un slégta ar 3/0 kirurgiska zida diegu
(Ethicon). Lidziga operacija tika veikta uz pret€jas puses asinsvadiem. Astoni
dzivnieki tika izvertéti ar 2 stundu intervalu - péc 2, 4, 6 stundam. Dienas
beigas dzivnieki tika eitanazeti. V@€l 4 dzivniekiem briices tika aiz$ttas un
dzivnieki tika novietoti novérosanai uz vél 18 stundam. Péc tam dzivnieki tika
atkartoti re-anestez&ti, briices atvértas un asinsvadu kulisi izveértéti. Péc

izvertéSanas dzivnieki tika eitanazéti. Ligétiem asinsvadiem tika izdarita



arteriotomija un flebotomija mikrokirurgiska palielinajuma un tie vizuali tika

2.1. att. Atraumatiski izpreparéts a. saphena kalitis.
Preparesanas laika tiek saglabata perivaskularo audu saistiba
ap vénu (V) un artériju (A). Bulta norada uz distali ligatiiru.

Diviem no 24 stundu laika novérotajiem dzivniekiem izverteSana tika
pielietots iepriek$ aprakstitais protokols, bet atlikusajiem diviem dzivniekiem
papildus tika veikta arT asinsvadu kaliSu histologiska HE izmekl&$ana.

B grupa (6 dzivnieki) tika ligéti labas puses asinsvadi un 1 mm biezs
sterila urinkatetra silikona apvalks tika aptits ap a. saphena asinsvadu kaliti un
tubulari nosits ar 9/0 Ethicon mikrokirurgisko diegu (2.2.att). Sada biezuma
silikona apvalks tika izv€l&ts ar noliiku, jo tas nesaplok argja spiediena ietekmée
un pielayj fiziologisko $kidrumu brivu piekliiSanu asinsvadiem. Taja pasa laika
tas veic barjerfunkciju un nepielauj asinsvada kiliSa un apkart€jo audu
asinsvadu tikla saskari, ta rezultata nepielaujot inoskulaciju. ST grupa &rtibas
labad tika sadalita divas apak$grupas B1 un B2.

B1 grupa Cetriem dzivniekiem labas puses a. Saphena asinsvadu kalisi

tika ligeti un ievistiti lidzigi iepriek§ aprakstitajam protokolam. Savukart



kreisas puses a. Saphena asinsvadu kalisi tika ievistiti bez ligéSanas. Siem

Cetriem asinsvadiem bija jakalpo par silikona apvalka trombogenitates kontroli.

F7 [

2.2.att. A. saphena asinsvadu Kkiilitis ietits silikona
apvalka un nosits ar 9/0 Ethilon.
A-artérija, V-véna, bulta norada uz kulisa ligé8anas vietu silikona apvalka (S).

B2 grupa Cetriem dzivniekiem labas puses a. Saphena asinsvadu kalisi
tika lig€ti un ievistiti lidzigi ieprieks aprakstitajam protokolam, bet kreisa pusé
tika izpreparéts 1,5 cm gar$ a. epigastrica asinsvadu kiiliSa segments. Tas tika
distali ligéts ar 9/0 Ethilon mikrokirurgisko diegu un ievietots silikona apvalka
lidzigi ka a. saphena kiilitis labaja pusg.

Visi dzivnieki tika atkartoti anestez&ti un operéti péc 3 nedélam.
Operacijas laika tika gareniski atverts silikona apvalks un asinsvadu kaliti tika
izverteta asins plisma. Ligéto a. saphena un a. epigastrica asinsvadu kaliSu
segmenti tika nosititi HE histologiskai izmekl&Sanai. Ja p&c silikona apvalka
atversanas asinsvados tika konstatéts trombs, tad tas tika m&rits ar mikrometru.

Neligétie kreisas puses asinsvadi tika izpreparéti lidzigi ka ligetie, labas
puses asinsvadi. P&c silikona apvalka atvérSanas asins plisma asinsvados tika

izvertéta, izmantojot netieSos un tieSos pliismas noteikSanas testus.

10



C grupa cetram zurkam abpusg€ji tika izpreparéti 1.5 cm gari a.

Epigastrica kalisi, kuri tika ligéti ar 9/0 Ethilon mikrokirurgisko diegu un

ievistiti silikona apvalka. Sis grupas dzivnieki tika atkartoti izverteti pec 3

nedélam. Visi kuli$i tika rezecéti un nosatiti aklai HE histologiskai

izvertéSanai.
2.1.Tabula
Péetijuma dzivnieku kopsavilkums
> > Dxt. | Sin. Dxt. Sin. Dxt Sin. | Dxt | Sin.
o ®
= g saph | saph Saph saph saph saph saph saph
D
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AV- | AV- |AV- |AV- |AV- |AV- |AV- | AV-
Vizuali stagn&josas asinis proksimali no ligatiiras (mm):
4 3 4 5 3 4 4 4
> _~" '.,;“‘ « _A" E'é.‘ < »" “'}‘ < -,," A’}‘.
X X i X
310G 240G 245G 255G
A-V- | AV - A-V- A-V- A-V- A-V- A-V- | A-V-
Vizuali stagn&josas asinis proksimali no ligatiiras (mm):
4 5 5 5 5 6 4 5
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Apstiprina kliniski un histologiski
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302G 278G 297G 288G
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Apstiprina kliniski un histologiski

Statistika.
Petjjuma tika ieklauti 24 dzivnieki (Zurkas), analizeti tika 48 asinsvadi
(arterijas). P&tamie dzivnieki atbilstos$i darba mérkim un uzdevumiem tika
sadaliti 4 grupas. Rezultatu analiz€ ka galvenais atkarigais mainigais ir

tromboze — ir vai nav lig€jot femoralos un/vai epigastralos asinsvadus.
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Ka references grupa tiek pemta A jeb I grupa, kura tika ligeti abi
femoralie asinsvadi. Pétfjuma laika noveroja, ka tromboze izveidojas ne atrak
ka 6 stundas un ne vélak ka 24 stundas.

A grupas dzivnieku asinsvadi un tromboze tajos tika salidzinati ar
pargjo grupu dzivnieku asinsvadiem un trombozi.

Petjjuma dati tika apstradati, izmantojot programmas SPSS, CIA
(Confidence Interval Analysis), Microsoft Excel. Analizei lietotas aprakstosas
un analitiskas statistikas metodes — aprékinata vidéja vertiba, maksimums,
minimums, standartnovirze, izmantots FiSera tests, lai noteiktu at$kiribas starp
kategoriju mainigajiem, ka arT relativa riska (RR) aprékini. Rezultatu
statistiska ticamiba tika noteikta ar 95% ticamibas intervalu (95%TI) un p

vertibam. Par statistiski ticamu tiek uzskatits, ja p vertiba mazaka par 0,05.

3. REZULTATI

A grupa péc 2,4,6 stundam trombu nekonstaté. Divi A grupas dzivnieki,
kuri tika novéroti 24 stundas tika paklauti tieSai un netieSai asins plismas
izvertéSanai a. saphena kiliSos. Abos gadijumos tika vizualizéta art€riju
tromboze ar tromba vidéjo garumu 5 mm (3.1l.att.). P&dgjo divu §is grupas
dzivnieku abpusgjas art€rijas tika nosutitas histologiskai izvértésanai. Taja tika
konstateti svaigi, arteriali piesienas trombi. Savukart venas proksimali no
ligattiras bija tuksas, bez trombozes iezimém (3.2.att).

B grupa, kura tika izveértéta péc 3 nedélam ligetas a. saphena arterijas,
bija trombozetas, bez nosakamas asins plismas. Tapat netika noverota
granulacijas neoangiogenéze ap So artérijas kuliti (3.3.att.). Histologiska
izmekle$ana gan artrija, gan véna tika konstatéts organizets trombs ar kalcija
depozitiem. Tromba garums svarstijas no 4.6mm lidz 7.6mm (3.4.att.).

Papildus més noveérojam masivu neoangiogenézi uz silikona caurulites virsmas.
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3.1.att. rezecétais a. saphena kiilisa segments A grupa, 24 stundas.

Izdartta trombektomija. Trombs artérijas segmenta prieksa.

3.2.att. A grupa, 24 stundas, HE krasojums.
X - Longitudinals grieziens, Y — $kérsgrieziens, 400X.

15



3.3.att. B grupa. 3 nedglas. A. saphena tromboze.
Milimetru lineals dod prieks$statu par tromba izmeriem.
Ligatiiras vieta apziméta ar bultu, P-proksimali, D-distali.

Longitudinals grieziens. 400 X.
Artgrijas (A) un venas (V) limena redzams organiz&ts trombs ar kalcija depozitiem.
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B1 apaksgrupas dzivniekiem tika konstatéts, ka silikona caurulite
nerada trombozi, jo, atverot silikona materialu neligétaja pusg, tika konstatéta
asins plisma gan art€rija, gan vena. Visiem Cetriem dzivniekiem labas
(pretéjas) puses a. saphena kiliSos histologiski tika konstatéts organizéts
trombs.

B2 apaksgrupas dzivniekiem neviena no a. epigastrica kiiliSiem trombs
netika konstatéts. Gan kliniski (3.5.att.), gan histologiski (3.6.att.) novérojot,
tika konstatéta masiva granulacijas audu veidoSanas ap kdliti silikona trubinas
iekSpusé. Visu Getru dzivnieku pret€jas puses a. saphena kaliSos histologiski
tika konstatéts organizets trombs.

C grupa visiem dzivniekiem tika konstateta masiva granulacijas audu
veido3anas ap a. epigastrica kiliti. Sajos kiiliSos tika konstatéta normala asins

plisma bez trombozes pazimém, bet ar masivu neoangiogenezi.

3.5.att. B2 apaksgrupa.
A. epigastrica kiilitis péc silikona apvalka nonemsanas. 10X
Bultinas norada uz neovaskularizaciju un granulacijas audu veidosanos ieks silikona
trubinas.

17



4.10.att. B2 apaksgrupa, 3 nedéelas.
HE krasojums. 400 X. a. epigastrica $kérsgrieziens.
Arterija (A) un véna (V) trombus nenovero.
Ap kaliti novéro masivu mikroasinsvadu tiklu, kur§ sastav no arteriolam un

veénulam (bultinas)

Statistiska rezultatu analize

Pétfjuma ieklauto dzivnieku (zurku) vidgjais svars bija 271,19 (95%T]
259,1-283,2), grupu starpa netika noverotas statistiski ticamas atSkirtbas
vid€jam dzivnieku svaram. Analiz&jot vid€jo tromba garumu labaja artérija,
starp grupam tika noverotas statistiski ticamas atSkiribas. Vidgjais tromba
garums statistiski ticami péc Fisera testa at$kiras A un B1 grupa (F=4,8;
p=0,05), starpiba 3,5mm (95%TI -1,3; -5,6), nozimigakas atSkiribas tika
noverotas A un B2 grupu starpa (F=8,3; p=0,01), starpiba 3,3 (95%TI -1,1; -
5,4) (4.1.tabula).
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4.1.tabula.

Visparéjo pazimju raksturojums pétijuma ieklautajiem dzivniekiem.

Vertib | Grupa Kopée-
Pazime a A Bl B2 C jais
Svars, g Vidgja
vertiba | 271,7 251,0 269,5 291,25 | 2711
(2547 | (1811 | (2339 | (233,9 | (259,1
95% - - - - -
Ti 288,7) | 320,9) | 305,1) | 305,1) | 283,2)
SD 26,8 43,9 22,4 10,6 28,6
Min 240 198 248 278 198
Max 310 305 298 302 310
Vidgja
Tromba garums vertiba | 1,3 4.8 4,5 N 2,2
(mm) labaja artérija 9% 003 |Gz 66 iz
TI 2,5) 6,3) 5,4) N 3,1)
SD 19 0,9 0,6 N 2,3
Min 3 4 4 N 3
Max 5 6 5 N 6
Tromba garums Vidgja
(mm) kreisaja vértiba | 1,6 N N N 0.8
artérija 95% | (0,1- (0,02-
TI 3,1) N N N 1,6)
SD 2,4 N N N 1,8
Min 4 N N N 4
Max 5 N N N 5
Tromba garums Vidgja
(mm) véna vertiba | N 5 5 N 1,7
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95% GB.7- | G61- (0,6-
TI N 63) |63 |N 2,7)
SD N 08 038 N 24
Min | N 4 4 N 4
Max | N 6 6 N 6

95% TI — 95% ticamibas intervals (apaksgja un augseja robeza)
SD - standartnovirze

Min — minimala vertiba

Max — maksimala vertiba

N — pazime nav noverota

Datu analizeé tika izmantota asociaciju raditaju aprékinaSanas metode
péc Kohran-Mantel-Henzel (Kohraan-Mantel-Henzele statistics). Datu
aprékinos tiek izmantotas 2x2 tabulas Darba ka asociaciju raditajs tiek
aprékinats RR jeb relativais risks, ko izmanto arT dazados kliniska rakstura
pétijumos. Relativo risku médz izmantot ari mazam izlas€ém un retam slimibam
jeb retiem iznakumiem. Relativais risks parada un méra proporcijas pieaugumu
vai samazingjumu pétama notikuma (dotaja gadijuma trombozes iesp&jamibu
asinsvados) iesp&jamibai.

Rezultatu analizé galvenais atkarigais mainigais ir tromboze. Tas
klatblitni vai neesamibu konstaté, lig€jot femoralos un/vai epigastralos
asinsvadus.

Ka references grupa tieck nemta A jeb I grupa, kura tika ligéti abi
femoralie asinsvadi, un p&tjjuma laika noveéroja, ka tromboze izveidojas ne
atrak ka 6 stundas un ne vélak ka 24 stundas.

A grupas dzivnieku asinsvadi un tromboze tajos tika salidzinati ar

pargjo grupu dzivnieku asinsvadiem un trombozes iespgjamibu. Relativais risks
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jeb iesp&jamiba iegiit trombozi ir 0,66 mazaka grupa A neka grupa Bl un B2,
tacu minétas atSkiribas netika novértets ka statistiski ticamas, jo 95% ticamibas
intervals ietver veértibu ,,1”, kas nozimé, ka risks ir vienads abas salidzinamas
grupas, ka arT to parada y2 kavdrats, péc Mantela-Hanzela, jo p vertiba ir
lielaka par 0,05 (x2 =0,69; p=0,20). Tas nozimé, ka asinsvadu ligé$anas veids
neietekmg tromba rasanas iesp&jamibu (4.2.tab.).

4.2 tabula.

Trombozes riska iespéjamibas dati.

Trombozes iesp&jamiba, risks Veértiba 95% TI

A grupa 33,3% 17,8%-53,4%
B1 grupa 50% 21,5%-78,5%
B2 grupa 50% 21,5%-78,5%
RR (A/B1un A/B2) 0,66 0,27-1,63

Procentuali izteikta trombozes iesp&jamiba norada, ka A grupa, kura
tika ligeti abi femoralie asinsvadi trombozes iesp&amiba ir par 66% (95%TI
27%-63%) mazaka salidzinagjuma ar grupu B1, kura tika ligéts 1 femoralais
asinsvads un papildus abi femoralie asinsvadi ietiti silikona apvalka. Tada pat
procentuala iesp&jamiba ir trombozei A grupa salidzinajuma ar grupu B2, kura
tika ligeti 2 dazadi asinsvadi gan femoralais, gan epigastralais.

Analizg&jot trombozes riska iespgjamibu vienas grupas ietvaros, varam
secinat, ka trombozes risks A grupa, kad ir ligéti abi femoralie asinsvadi, tika
noverots 33,3% (95%TI 17,8%-53,4%), kas norada, ka tromboze péc femoralo
asinsvadu ligé8anas novérojama no 17,8% lidz 53,4% gadijumu. Savukart
trombozes procentuala iesp&jamiba grupas Bl ietvaros, kad tika ligéts 1
femoralais asinsvads, bija 50% (95%TI 21,5%-78,5%), tada pat proporcija
trombozes iesp&jamibai tika novérota ari grupa B2 — 50%, kad tika ligeti 2

dazadi asinsvadi — gan femoralais, gan epigastralais, kas norada, ka tromboze
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péc femorala un epigastrala asinsvada lig€$anas nov€rojama no 21,5% lidz
78,5%. C grupa, kur tika ligéti abi epigastralie asinsvadi, netika novérota

trombozes iesp&jamiba.

4. DISKUSIJA

Klasiskais Hori petijums 1979. gada radija apversumu uzskatos par
iespgjam revaskulariz€t avaskularus kaulaudus ar asinsvadu kalisu
transplantatiem. Autoriem eksperimenta izdevas sasniegt artériju caurteci 77 %
ar sekojosu revaskularizaciju, kad nekrotiska kaula tika transplantéts viss
arteriovenozais kalitis. Tapat jaatzimé, ka arT Hori p&tjjuma, transplantgjot
arteriovenozas fistulas, veiksmigs iznakums bija 33%. P&tot asinsvadu kalisu
transplantacijas iespgjas, Grisins (1983), Liu F. (1988) un Divakovs (1999)
noradija uz Iidzigiem rezultatiem. Savukart Tanaka 2000. gada ar lidzautoriem
konstatgja, ka tiesi arteriovenozas fistulas daudz labak atjaunoja asinsriti
(revaskularizgja) un radija jaunu asinsvadu tiklu (neovaskulariz&ja) audos,
salidzinot ar arteriovenoziem kilisiem. Sis problémas pétisana péc Kenozora
(Kenzora et al.), publikacijas 1978. gada tikai pastiprindja neskaidribu par
transplantétu asinsvadu kaliSu lietderibu avaskularu kaulu nekrozes arstésana.
Gregs un Valders (Gregg, Walder 1980), ka arT Dzills (Gill et al. 1998) ar
lidzautoriem izteica hipotgzi, ka spontana revaskularizacija notiek lielakaja
isemisko audu dala, ja tiem ir blakus piegulosi normali, apasinoti audi. So faktu
apstipringja Kenozoras un Iidzautoru pétfjums ar iS€miskam ciskas kaulu
galvinam truSiem, kur var izdarit secinajumus, ka revaskularizacija noritgjusi
no piegulosa kaula ar normalu asinsriti .

Analizgjot publikacijas kluva skaidrs, ka Sajos petjjumos atSkiras
metodologijas, jo 1) tie lietoja dazadus asinsvadu kiliSus un 2) dazadi
sagatavoja Sos asinsvadu kiiliSus. Dazi autori lieto zurkas femoralos

asinsvadus, bet citi epigastralos asinsvadus, bet dazi autori izmantoja tikai
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suralo art€riju, taja pasa laika citi autori izmantoja suraloo art€riju, atstajot
nelielu ligetu epigastralas arterijas segmentu, bet savos pétijumos noradija, ka
ta ir tikai femorala arterija (Gartsman, 1985), (Takato 1991). Tapat bija ar1
tehniskas at8kiribas, ka $ie pétijumi tika veikti, jo dazi autori transplantgja
asinsvadu kaliSus nekrotiska kaula, kas bija pilnigi izolets no apkartéjiem
audiem, taja pasa laika citi autori transplantéja Sadus asinsvadu kaliSus
is€miskos kaulu segmentos, kuriem joprojam saglabajas kontakts ar veselo
apasinoto kaulu (Tanaka et al. 2000).

Misu petijuma metode izverteja divus dazadus asinsvadu kiiliSus viena
eksperimentala dzivnieka ietvaros, ka arT paklava tos identiskiem avaskulariem
argjas vides apstakliem. Tas lava objektivi tos salidzinat sava starpa, kas
praktiski nebija iesp&jams ar ieprieks apskatito rakstu metanalizes metodi.

ST pétijuma rezultati parada, ka ligétajos a. saphena asinsvadu kiligos,
kuros nenotiek efektiva venozo asinu attece, veidojas tromboze. Sadiem
kalisiem nav angioneogenézes (jauna, funkciongjo$a mikro asinsvadu tikla
raSanas) potenciala. ,,Paralélo caurulvadu tipa” asinsvadiem ir raksturigi, ka
nepastav fiziologiski nozimigas mikro-asinsvadu anastomozes starp artériju un
pavado$sam vénam. (1.1.-A.att.). Aksiala 1&vera tipam asinsvadu kilitim ir
raksturigi, ka starp artériju un vénu ir klasiska mikrovaskulara komunikacija:
art€rija-arteriola-kapilars-vénula-véna (1.1.-B.att). AVS gadijuma
komunikaciju starp artériju un vénu nodro$ina tieSa arteriovenoza komunikante
(4.1. att.). Fiziologiski $adus Suntus visbiezak novéro audos, kuros notiek

asinsrites pliismas termoregulacija — ada un muskulos.
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4.1.att. Asinsvadu Kalitis, kura caurteci nodrosina
arteriovenozi Sunti

Gan aksiala 1&vera tipa asinsvadu kilitis, gan AVS fiziologiski uzvedas
lidzigi, tomér ne vienadi. Abos notiek eferenta asinu pliisma, un tie var lidzigi
aksialam l€verim izdzivot avaskulara vide, un abiem Siem tipiem ir galvenie
ass asinsvadi. Sie abi pedgjie tipi var bt neovaskularizacijas avots
avaskulariem, jeb i§€miskiem audiem, jo tie tajos sp&j izdzivot. AVS varétu biit
priekSrocibas audu neovaskularizacija (revaskularizacija) un I&veru
prefabrikacija.

Pirmie méginajumi uzlabot i$€misku audu asins apgadi ar citu
anatomisko regionu asinsvadu kili§iem vai l&veriem notika 20. gadsimta
sakuma. Vinebergs (Vineberg) miokarda transplant&ja a. thoracica interna ar
mérki uzlabot i§€miska miokarda apasinoSanu. Vudhaus (Woodhouse 1963)
un Steins (Stein 1971) lika pamatus koncepcijai par kaula revaskularizaciju,
izmantojot asinsvadu kiliSus. Erol un Spira veiksmigi attistija So konceptu vél
talak, cen3oties prefabricét Igveri, izmantojot AVS. Mians (Mian et al.) jau
izmantoja $adas maksligas fistulas ne tikai 1€veru prefabric€sana, bet arT jaunu
audu radiSana, tadgjadi izmantojot So konceptu audu inZenierija.

Citgjamaja literatiira ir daudz eksperimentalu pétijjumu, kuros a.
Femoralis (vai a. Saphena) tiek izmantota miksto audu 1&veru prefabrikacijai

vai i§€misku audu revaskularizacijai (e.g. osteonekrozes gadijuma). Diemzgl
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Sos pétfjumus praktiski nav iesp&jams salidzinat sava starpa, jo atskirigi ir
izveletie gan eksperimenta dzivnieki, gan kirurgiska metodika.

Dala autoru uzskata, ka ir nepiecieSama kada speciala ,kritiska
mikrocirkulacija”, lai izolets asinsvadu kilitis izdzivotu. A. saphena kilitim
iztriikst §1 ,.kritiska mikrocirkulacija”, kas sp&tu noverst kuilisa trombozi. Sadi
kalisi var izdzivot tikai situacijas, kuras tie tiek transplantéti normali
vaskularizeta videé ar mérki radit jaunu angiosomu, nevis uzlabot vai atjaunot
isémisku audu apasinoSanu. Balstoties uz Teilora un Palmera radito
angiosomas konceptu, var uzskatit, ka transplantgjot audos asinsvadu kaliti un
radot jaunu angiosomu, audu asinsrite neuzlabojas, bet izmainas apasinoSanas
anatomija. Ievietojot lig€tu a. Saphena vai a. Femoralis kaliti normali
vaskularizéta vid€, notiek strauja inoskulacija ar apkart§jiem audiem, kas
nover§ trombozes iesp&jas un nodroS$ina venozo asinu atplidi, vai ari
trombozes gadijuma nodroS$ina normalu rekanalizaciju ar efektivu eferentu
venozo atpladi. Sis fakts arT izskaidro, kapéc autoriem, kuri izmantoja a.
saphena kuliSus l&éveru prefabrikacija neradas problémas ar kiiliSu trombozi.
Tas tapéc, ka Iidz laikam, kad leveri tika pétiti un transplantéti (3 nedg€las),
trombolize jau bija notikusi un bija atjaunosies normala asinsrite, radot jaunu
angiosomu. Miisu pétijuma pielietotais silikona apvalks noversa inoskulaciju
a.saphena kiiliSiem un iepriekSmingtais scenarijs nevargja realizeties.

Asinsvadu kalisu transplantacija tiek izmantota arT kaulaudu inZenierija.
Kaulaudu inZenierija dazadas uzbuves maksligos kalcija hidroksiapatita (KHA)
keramikas materialos ievieto asinsvadu kuliti ar mérki panakt asinsvadu tikla
ieaugSanu maksliga materiala. Osteocttu ieaugSana porainos HA ir atkariga no
ieprieks€jas asinsvadu ieaugSanas materiala (Akita, 2005).

Ozireks (Ozyurek, 2008) ar Iidzautoriem transplantgja trusu asinsvadu
kaliSus gan kaula autotransplantata, gan svaigi saldéta allotransplantata, gan

ksenotransplantata. Jaatzimé, ka kalisa transplantacija veicindja ne tikai
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autografta sadziSanu ar recipienta kaulu, bet ari allografta un ksenografta
sadzi$anu ar trusa tibijas segmentu.

Misu pétijuma mérkis bija dazadu ligétu asinsvadu kiliSu trombozes
riska noteikSana un Iidz ar to arm So kuliSu iespgama revaskularizacijas
potenciala atklaSana. M@s tieSi nepétijam ,,paralélo caurulvadu” tipa asinsvadu
kailisa revaskularizacijas potencialu, tomér iepriekSmin€to autoru pétijumi ar
nelig€tiem caurteces asinsvadu kiliSiem norada, ka arT §adiem kulisiem var bt
angioneogengzes un lidz ar to revaskularizacijas potencials.

Lielaka dala no citetajiem kuliSu transplantacijas petijumiem balstas uz
priek$pienémumu, ka jebkuram dzivam organismam jebkuri ligg€ti asinsvadu
kalisi izdzivo un funkciong ka I€veris un ka angioneogenézes avots. Zinams, ka
viens no galvenajiem eksperimentala, zinatniska p&tjjuma pamatkriterijiem ir
uzstadijums: zinatniskam pétijumam nevar bt iepriekSpienémumi, kuri nav
eksperimentali pieraditi. Lielaka dala autoru uzsaka savus pétfjumus balstoties
uz nepieraditu iepriekSpienémumu, kas izkroploja eksperimenta rezultatu
interpretaciju. Neskatoties uz $o kliidaino iepriekSpienému, cit€jama literatiira
neparprotami norada uz $adu kaliSu izteiktu angiogen&zes, potencialu,
situacijas, kuras So kiilliSu trombozi nenovero.

Misu pétijjuma mes pieradijam, ka dazadu anatomisko regionu
asinsvadu kaili$i var anatomiski atSkirties, un tikai tie kailis$i, kuros notiek
patstaviga venoza attece vai caurtece, ir izmantojami revaskularizacija. Misu
petijums dod pamatu daudziem jauniem eksperimentiem, kuros galvena
uzmaniba bis javerS uz laboratorijas dzivnieka asinsvadu tipu izveéli katram
konkrétam pétijumam.

5.SECINAJUMI

A. saphena kilitis netrombozgjas 2,4 vai 6 stundu laika, bet tromboz€jas
24 stundu laika un tam nenovéro rekanalizaciju un neoangiogengzi vismaz 3

ned€las péc ligésanas. A. epigastrica kilitis netrombozgjas un saglaba no
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apkartgjas vides neatkarigu dzivotsp&ju arT 3 nedg€las p&c ligesanas. Ap So kiliti
silikona apvalka (avaskulara vid€) novéro masivu angioneogenézi.

Ligéts a. saphena kulitis avaskulara vidé (silikona apvalka)
trombozgjas, bet tas saglaba savu dzivotsp&ju arl pec 3 nedélam, ja netiek
ligets, bet iet cauri avaskularai videi. Lig€ts a. epigastrica asinsvadu kulitis
avaskulara vidé netrombozgjas un saglaba dzivotspgju.

Eksperimentala dzivnieka — Zurkas modeli, a. saphena kiliSa un a.
epigastrica kalisa morfologija un fiziologija ir atSkirigas, un atSkirigas ir
konsekvences (angiogenézes potencials), tos ievietojot avaskulara vide. A.
saphena kiilitis tromboz€sies un nebiis avots angioneogenézei. Savukart, a.
epigastrica kialitis avaskulara vidé ne tikai izdzivo, bet arl uzrada labu
angioneogenézes potencialu. Meés uzskatam, ka tas notiek, pateicoties
efektivam venozo asinu atteces mehanismam a.epigastrica kuliti.

Mikroskopiski vizualizgjot asinsvadu kuliSus ap a. Epigastrica, var
novérot labi attistitu adventicijas slani, kur§ satur arteriovenozo asinsvadu
tiklu. Savukart, ap a. saphena $adu adventicijas slani novérot nevar.

Mes uzskatam, ka arT cilvéka kermen visi asinsvadu kailisi nav vienadi,
ka tas Iidz Sim tika uzskatits. Dazus noteikti var izmantot avaskularu audu

revaskularizacijai un 1&veru prefabrikacijai, bet citus noteikti nevar.

6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1) Kaulu revaskularizacija, izmantojot vaskularizEtus kaula
transplantatus, neskeletonizét asinsvadus, bet nemt tos kopa ar fascijas
strémeli, tadgjadi maksimali saglabajot adventicalos audus un nodroSinot
efektivu venozo asinu atteci un kaula transplantata izdzivoSanu un
inkorporaciju.

2) Kaulu revaskularizacija, izmantojot ligétus asinsvadu kaliSus, lidzigi

ka ieprieks, neskeletonizét asinsvadu kiiliSus, bet tos nemt ar iesp&jami biezaku
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adventicialo audu slani, ideala gadijuma uz fascijas pamatnes. NepiecieSams
nodro$inat papildus garumu asinsvadu kalitim, ta, lai izvelkot to cauri
avaskulara kaula kanalam, asinsvadu kuliSa distalais gals batu arpus
revaskulariz€jama kaula. Tie$i distalais asinsvadu kulisa gals ir paklauts
vislielakajam trombozes briesmam. Misu petijuma a. saphena tromba garums
svarstfjas no 4.6mm Iidz 7.6mm. Tapéc mes rekomend&jam kiliti ievietot
avaskularaja kaula ta, lai ta distalais gals atrastos vismaz 7.6 mm arpus kaula ar
mérki uzlabot kontakta virsmu ar asinsvadu kiliti, kuram ir vislabakais
revaskularizacijas potencials. ST rekomendacija attiecas uz mikroasinsvadu
kuli$u transplantatiem.

3) Audu revaskularizacija izmantot tikai aksiala tipa asinsvadu kuliSus
un/vai arl paralélo caurulvadu asinsvadu kialiSus, kuri tiek izmantoti

caurpliisma bez ligé$anas.
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9.2. Patologa aizpilditas tabulas paraugs

Patologanatoms par katru histologisko slaidu aizpildija sekojosu tabulu:

Atraumatically ligated vascular bundles — Kapickis & Thirkannad study

Animal specimen from rat thigh
Specimen number @ 3t

Type of specimen Eplgaﬁlnc (E) /@@
Harvested on

Duration 3 weeks —
Impression:

Findings - YES /NO Artery Vein
Neovascular sprouting
Thrombus wO 9es v
Adherence of thrombus A0 ©wes V
Length of thrombus (in mm) e
Type / organization of Og SR Ly

thrombus Shsis he~bis

If no thrombus seen, what
else was seen in the lumen

Any other findings calebeahod - el anml(

!\;/A\,(?,ww veked Coralon
@

ade , Ty et L b///\(

—

()v’!\“’\.}/lf‘ /\(/‘l‘ik 10&LL{4: .....

Name of pathologist Signature



10. IZZINAS UN PATEICIBAS
Promocijas darbs veikts ar Eiropas sociala fonda projekta “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas

Stradina universitate” finansialu atbalstu.

* X %

Es ESF 0

Paldies Singapturas Universitates Slimnicas mikrokirurgijas laboratorijai

un tas darbiniekiem , ka ari Luisvilles Universitates Slimnicas Patologiskas
Antomijas katedras darbiniekiem par sniegto tehnisko atbalstu zinatniska darba

izstrade.
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