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DARBA IZMANTOTIE SAISINAJUMI

Biofidbeks - bioatgriezeniskas saites terapija

CCSS — Klivlendas aizcietgjumu skala (Clevelend constipation scorins
system)

CoTr — Contour Transtar

h — stundas

HA — hroniski aizcietgjumi

HE — hematoksilins-eozins

ICC — intersticialas Cajal $tinas ( anglu valoda: Intersticial Cajal cells )

ICC-IAS — ieksgja anala sfinktera intersticialas Cajal $tinas

ICC-IM — intramuskulas (muskulslana) intersticialas Cajal $tinas

ICC-MY — mienteriskas (starp muskulslaniem) Cajal §tinas

ICC-SM - zemglotadas Cajal $tinas

KUS — Kliniska universitates slimnica

MPa - megapaskali

MRI — magnétiskas rezonanses izmekl&jums

ODS — obstruktivas defekacijas sindroms

RAKUS - Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica

Rtg — rentgenizmekl&jums

SSS — smago simptomu skala (anglu valoda: severe symptoms score)

STARR - transanala taisnas zarnas rezekcija ar griezgjSuv€ju (anglu

valoda: stapled transanal rectum resection)



IEVADS

Obstruktivas defekacijas sindroms (ODS) ir taisnas zarnas evakuacijas
jeb iztukSoSanas griitibas vismaz 3 menesus ped&jo 6 menesu laika, ka rezultata
nepiecieSsama intensiva spieSanas defekacijas procesa laika, kas izraisa hroniskus
aizcietg§jumus (Podzemny, Pescatori and Pescatori, 2015).

Viens no galvenajiem obstruktiva defekacijas sindroma simptomiem ir
hroniski aizcietg§jumi (HA). Populacija vidgji 17% cilvéku noveéro hroniskus
aizciet€jumus, turklat to biezums starp dzimumiem butiski neatskiras. Tacu pec
70 gadu vecuma HA sastopami 20,6% virieSu un 25% sievieSu (Choung ef al.,
2007). Apméram pusei no HA slimniekiem ir obstruktivas defekacijas sindroms
(Rao, 2001).

Populacija kopuma aizciet€jumi ir biezi sastopama probléma. Pieméram,
Ziemelamerika aizciet§jumu simptomatika konstatéta 12—19% pieauguso un ar
vecumu sastopamiba pieaug. Sievieteém, salidzinot ar virieSiem, HA sastop
biezak — 2,2 : 1 (Higgins and Johanson, 2004). Apméram 2,5 miljoni pacientu
ASV ik gadu apmekle arstu saistiba ar aizcietdjumu simptomatiku, kas ir
ievérojams finansialais slogs veselibas sisteémai. (Sandler, Jordan and Shelton,
1990). Viena ambulatora pacienta diagnostisko procediiru vidgjas izmaksas ASV
saistiba ar aizcietejumiem ir aptuveni 2752 dolari (Rantis et al., 1997), bet
stacionara apstaklos, protams, pat v€l vairak (Martin, Barghout and Cerulli,
2000).

Hronisku aizciet€§jumu diagnostika un arsté$ana rada ne tikai finansialus
izdevumus, bet arT samazina pacientu darba produktivitati. Aptaujajot 1000
kanadieSus ar vairak neka tris ménesu ilgu zarnu trakta simptomatiku, tika
konstatgts, ka 30% pacientu atzim&ja samazinatu darba produktivitati, 13,2% bija
spiesti izmantot darba nespgjas lapas saistiba ar aizciet€jumiem, bet gandriz 10%
aizciet€§jumu de] kav€ja darbu vai bija spiesti pamest darbavietu (Hunt et al.,

2007).



Savstarpgji saistita ir arl aizciet€jumu fiziologiska un psihologiska
ietekme. HA var but ka sekas ilgstosai emocionalai slodzei un var saasinaties
stresa rezultata. Pe&tljumos pieradits, ka pacientiem ar funkcionaliem zarnu
darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar kontroles grupu, ir lielaks psihologisko
traucg€jumu risks, un pat 40-50% S$adu pacientu ir pieradamas psihiatriskas
diagnozes (Koloski, Talley and Boyce, 2003).

Hroniski aizciet€jumi ir multifaktoriala patologija. HA var iedalit 3 lielas
grupas: 1€na tranzita aizciet€jumi, normala tranzita aizcietdjumi un defekacijas
traucgjumi (Lembo and Camilleri, 2003). Defekacijas trauc&jumu iemesls var biit
funkcionalas un anatomiskas iegurna diafragmas problémas. Funkcionalu
traucgjumu terapijas pamata ir konservativa arstéSana, savukart anatomisko
izmainu terapija lielaka loma ir kirurgiskam arsté$anas metodém (Riss and Stift,
2015).

Biezakais ODS anatomisko izmainu iemesls ir rektoc€le un rektoanala
invaginacija. ODS terapija izmanto konservativas un kirurgiskas arstéSanas
metodes. Pirmais solis hronisku aizcietgjumu arsté€Sana ir konservativa terapija:
vedera izeju mikstinosa diéta, laksativi, biofidbeka terapija, arstnieciska
fizkultiira, fizioproceduras, elektrostimulacija u.c. Tikai 20% pacientu
konservativa terapija nav sekmiga, un S$ados gadijumos ir nepiecieSama
kirurgiska terapija (Podzemny, Pescatori and Pescatori, 2015).0DS arsté$anai
pastav loti daudz dazadu kirurgisko metozu. Nepastav unikala metode visiem
pacientiem, un konkrétam pacientam nedergs jebkura metode. Pastav kirurgiskas
arstéSanas metodes ar dazadu pieeju: transabdominala (atverta, laparoskopiska)
pieeja, transperineala pieeja, transanala, transvaginala pieeja. Savukart, katras
pieejas laika var veikt rezekcijas tipa operacijas vai ari plastiskas operacijas ar
dazada veida sietinu implantaciju vai bez implantacijas. Katrai kirurgiskas
arsté$anas metodei ir savas priekSrocibas un ari trikumi (Riss and Stift, 2015).
Pirms operacijas ir javeic loti preciza pacientu selekcija. Pareizs pacientu
izmekl€Sanas plans un rezultatu izvertéSana ar specifiskiem kritérijiem var dot

7



loti labus klmiskos p&coperacijas rezultatus (Janssen and van Dijke, 1994;
Murthy et al., 1996).Joprojam nav skaidrs ODS rasanas morfologiskais iemesls
un patologiski fiziologiskais mehanisms, ka arl operativo arsté$anas metozu
biomehaniskais pamatojums. Starptautiskas publikacijas atrodami dati par
sievieSu maza iegurna organu (urinpislis, maksts un taisna zarna)
biomehaniskajam pasibam, tacu $aja gadijjuma pétijums veikts sievietem bez
taisnas zarnas patologijas (Rubod ef al., 2012). Ir arT rezultati par taisnas zarnas
biomehaniskajam 1pasibam in vivo ar pretestibas planimetrijas palidzibu, bet $aja
gadijuma runa ir tikai par taisnas zarnas un iegurna muskulatiras un saiSu
biomehanisko 1pasibu kopsummu, bet ne taisnas zarnas biomehaniskajam
1pasibam atseviski (Dall et al., 1993).

Viena no galvenajam ODS kliiskajam izpausmé&m ir rektoc€le, kas
veidojas ka taisnas zarnas sienas prieksgjas sienas izspiléjums maksts virziena.
Rektocgle noveérojama ne tikai ODS gadijuma, bet ar1 kliniski veselam sievietem
bez defekacijas trauc€jumiem (Shorvon ef al., 1989). Neliela rektocgle Iidz 2,5
cm dzilumam konstat€jama Iidz pat 93% sievieSu (Palit et al., 2014). Pastav
aizdomas, ka rektocéle ir ODS sekas, bet tieSais c€lonis joprojam nav skaidrs
(Hicks et al., 2013).

Starptautiskas publikacijas lidz pétnieciska darba uzsakSanai nebija
atrodami dati par ODS p&coperacijas materiala biomehanisko izp&ti un operaciju
parliecino$u pamatojumu un patofiziologisko skaidrojumu. Kopuma izpratne par

rektoc€les rasanas patofiziologisko mehanismu ir saméra vaja.

Pétijuma meérkis

P&tjjuma mérkis bija noteikt patologiski izmainitas taisnas zarnas sienas
(obstruktivas defekacijas sindroms) morfologiskas izmainas un biomehaniskas
Ipasibas vienass pieaugoSas slodzes stenda un iegiitos rezultatus salidzinat ar

taisnas zarnas sienas morfologiskajam un biomehaniskajam ipasibam kontroles

grupa.



Rezultata varétu precizak izprast ODS pacientu patofiziologiskas

primaras un sekundaras izmainas taisnas zarnas siena.

Darba uzdevumi

Atbilstosi pettjuma mérkim miisu darba uzdevumi bija:

e apkopot datus par HA klnisko simptomatiku obstruktiva
defekacijas sindroma pacientiem pirms planotas Contour Transtar operacijas, ka
ar1 12, 24 un 36 méneSus pec operacijas;

e izvertet rezekcijas tipa operaciju efektivitati obstruktiva defekacijas
sindroma pacientiem ar papildus defekografijas atradni — enterocéli, m.
puborectalis sindromu;

e noteikt graujoSo spriegumu, graujosSo deformaciju un pieskares
elastibas moduli paraugiem no taisnas zarnas priek$gjas un muguréjas sienas
pacientiem ar ODS un pacientiem no kontroles grupas;

e  veikt morfologisko izmeklésanu (konvencionalo histopatologiju,
histokimiju un imunohistokimiju) paraugiem no taisnas zarnas prieks$gjas un
mugurgjas sienas pacientiem ar ODS un pacientiem no kontroles grupas;

e  izvertét biomehanisko Ipasibu un morfologisko izmainu rezultatus
starp pacientu un kontroles grupu, ka art salidzinot starp prieksgjo un mugurgjo
taisnas zarnas sienu grupas ietvaros;

e  balstoties uz petjjuma rezultatiem, rekomend@ jaunas ODS

profilakses un arstéSanas metodes.

Darba hipotezes
1. Agrinie un vélinie pecoperacijas rezultati pacientiem ar obstruktivo
defekacijas sindromu ir parliecinosi labaki un stabili ilgtermina, salidzinot ar

pirmsoperacijas rezultatiem, un neatkarigi no atradnes defekografija.



2. Pacientiem ar ODS taisnas zarnas priek$g€jas un mugurgjas sienas
biomehaniskas un morfologiskas ipasibas ir vienadas, salidzinot sava starpa, bet
atSkiras no kontroles grupas.

3. Pacientiem ar obstruktivo defekacijas sindromu pastav saistiba starp
taisnas zarnas sienas morfologiskajam izmainam un biomehaniskajam ipasibam.
Biomehanisko Ipasibu izmainas ir izskaidrojamas ar morfologiskajam izmainam

taisnas zarnas siena.

Darba praktiska un zinatniska novitate

Ta ka publiski nav pieejami parliecinosi dati par rektoc€les un ODS
ra$ands patofiziologisko mehanismu, tad darba rezultata mes planojam iegtt
parliecinos$akus datus un pieradijumus par rektocéles rasSanas iemesliem un
patofiziologisko mehanismu. Darba gaita iesp&jams iegit datus par rektoc€les
raSands primaro, iedzimto vai sekundaro raksturu. P&tfjuma rezultati varetu biit
par pamatu jaunu kirurgisko vai mazinvazivo arst€$anas metozu izstradei.
Rezultati par ODS slimnieku taisnas zarnas biomehaniskajam un
morfologiskajam izmainam var€tu pamatot rezekcijas vai rekonstrukcijas tipa
operaciju mérktiecibu. Izejot no Siem datiem, var€tu art izstradat mérktiecigakus
profilaktiskos pasakumus ODS pacientiem.

Lidz pétijuma sakumam nebija atrodamas starptautiskas publikacijas par
taisnas zarnas biomehaniskajam un morfologiskajam izmainam taisnas zarnas
siena pacientiem ar ODS. Darba izstrades laika bija atrodamas atseviskas
publikacijas gan par taisnas zarnas morfologiskajam izmainam, gan
biomehaniskajam 1pasibam pacientiem ar ODS, tacu nekur netika mekletas un
atrastas kopsakaribas starp SIm atradn€m. Lidz Sim arT netika pétitas un
savstarp€ji salidzinatas taisnas zarnas prieksgjas un muguréjas sienas ipasibas

pacientiem ar ODS.
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Darba bazes

1.  P. Stradina KUS Kirurgijas klinikas Ambulatoras kirurgijas centrs —
taisnas zarnas transanalas steiplerrezekcijas (Contour Transtar operacijas).

2. Rigas Austrumu KUS klinika “Gailezers” - taisnas zarnas
transanalas steiplerrezekcijas (Contour Transtar operacijas).

3. Rigas Austrumu KUS Patologijas centrs — taisnas zarnas paraugu
panemsana kontroles grupai.

4. Rigas Stradina universitates Biomehanikas laboratorija — taisnas
zarnas sienas paraugu biomehaniska analize.

5. Rigas Stradina universitates Morfologijas katedra - taisnas zarnas

sienas paraugu morfologiska analize.

Izmantota aparatiira

1.  Vienass slogojuma stends Zwick/Roell BDO-FB0.5TS ar datora
testXpert programmatiiru — biomehaniska analize.

2. Katetometrs MK-6 (LOMO, Sanktpé&terburga, Krievija) — paraugu
biezuma noteikSana.

3. Leitz DMRB plasa lauka mikroskops — morfologiska analize.

4. HiDef Detection™ HRP Polymer system — iminkompleksu
vizualizacija.

5. Digitala kamera DC 300F — paraugu morfologiskas analizes
mikroskopisko attelu fotografeésana.

6.  Contour Transtar griezg€jSuveja operacijas komplekts.
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1. MATERIALS UN METODES

1.1. Petijumu veids, pacientu raksturojums, demografiskie dati un

atlases principi

Zinatniskais darbs tika izstradats laika posma no 2010. gada oktobra I1dz
2017. gada decembrim. Lai realizétu darba mérkus, prospektivi tika veikti divi
neatkarigi petfjumi. Darba gaita tika izstradatas jaunas praktiskas
rekomendacijas un, balstoties uz darba rezultatiem, var izstradat jaunu
arstéSanas metozu virzienus.

Pettjums tika izstradats, iesaistot vairakas arstniecibas iestades. P&tTjuma
gtiskos aspektus izvert€ja un atlauju izsniedza Latvijas Neatkariga zalu un
farmaceitisko produktu klinikas izpétes &tikas komiteja (1. pielikums). Ta ka
statistiski biezak probléma ir nov€rojama sieviettm (Bassotti and Blandizzi,
2014; Higgins and Johanson, 2004), tad p&tjjuma tika iesaistitas tikai sievietes,
kuram péc mediciniskdm indikacijam bija planots veikt Contour Transtar
operaciju P. Stradina KUS slimnicas Kirugijas klinikas Ambulatoras kirurgijas
centra vai Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas klinika “Gailezers”.
Pirms ieklausanas pétijuma visas pacientes tika iepazistinatas ar petijuma
mérkiem, gaitu un pacientu pienakumiem. Par iesaistiSanos petljuma visas
pacientes parakstija informetas piekriSanas veidlapu (2. pielikums). Visam
pacienttm pirms operacijas defekografija bija pieradita rektoc€le un/vai
intrarektala invaginacija, ilgsto$i bija veikts konservativas terapijas kurss ar
neapmierinosiem rezultatiem, kas ar1 tika traktéts ka indikacijas operativai
terapijai (1.1. tabula).

Pacientém pirms operacijas tika veikta aptauja ar ODS Longo

spriest p&c pacienSu aptaujas 12, 24 un 36 menesus p&c operacijas. Paciensu
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aptauja pec operacijas tika veikta pecoperacijas kontroles vizisu laika vai ar1
telefoniski.

P&tfjuma sakumposma péc nejausibas principa dalai pacienSu pec vinu
brivas piekriSanas taisnas zarnas p&coperacijas materials tika sagatavots
biomehaniskai un morfologiskai izp&tei. P&tamais materials salidzina$anai tika
panemts no taisnas zarnas priek$&as un muguréjas sienas. Materiala
biomehaniska izpéte tika veikta Rigas Stradina Universitates Biomehanikas
laboratorija.

Materiala morfologiska izp&te tika veikta Rigas Stradina universitates
Morfologijas katedra. Morfologisko analizi un vértéjumu neatkarigi veica divi
morfologi.

1.1. tabula

P&étijuma ieklauto paciensu raksturojums

Paciensu skaits

N=88

Paciens$u dzimums

Sievietes (100 %)

Vidgjais vecums

51,77 + 12,54 gadi

ODS diagnostika

Defekografija un zarnu tranzita laiks
(100%)

operacijas (max 40 punkti)

. . . Fibrokolonoskopija < 3 gadi pirms
Papildu diagnostika operacijas (100%)
Konservativas terapijas ilgums > 12 meénesi
Vidgjais ODS skalas vertgjums pirms 18,08 + 7,09 punkti

Stacionars

N =40 (45%) P. Stradina KUS
N = 48 (55%) RAKUS

Rektoceles biezums

N = 88 (100%)

Vidgjais rektocgles dzilums (cm)

4,92 + 0,64 cm

Rektocele ar atlieku saturu

N =74 (84%)

Rektoanalas invaginacijas biezums

N =34 (38%)
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1.2. tabula
Taisnas zarnas biomehanisko un morfologisko ipasibu pétamo grupu

salidzinajums
Parametrs Pacientu (ODS) grupa Kontroles grupa
Gru_pas lielums (pacientu N=13 N=3%§
skaits)
Vidgjais vecums (gadi) 46,83 + 14,14 52,6 +9,6
Dzimums Sievietes (100%) Sievietes (100%)

Kontroles grupa tika izveidota no sieviesu Iikiem atbilstosa vecuma grupa
bez gastrointestinalam saslimSanam anamné€z€ un bez iegurna organu prolapsa
pazimém (1.2. tabula). No piederigo radiniekiem pirms iesaistiSanas petijuma
tika sanemta informé&ta piekriSana. Autopsijas materials tika iegiits Rigas

Austrumu kliniskas universitates slimnicas Patologijas centra.

1.2. Petijuma uzbiive
1.2.1. Pacientu ODS smaguma noteikSanas anketéSana ar ODS
Longo skalu pirms operativas terapijas, ka ar1 agrina un velina

perioda péc Contour Transtar operacijam

Prospektiva petijuma tika iesaistitas sievietes, kuram tika veikta Contour
Transtar operacija P. Stradina KUS Ambulatoras kirurgijas centra un Rigas
Austrumu KUS Proktologijas nodala sakara ar obstruktivu defekacijas sindromu
laika posma no 2010. gada janvara lidz 2014. gada septembrim. Pacientem pirms
operacijas defekografija pieradita rekotc€le un/vai rektoanala invaginacija, ka art
atseviSkos gadijumos enterocéle, m.puborectalis sindroms un rektala dilatacija.

Visas pacientes bija sievietes (n = 88), vidgjais vecums 51,77 + 12,54

gadi. Pirms operacijas pacientes izgaja konservativas arst€Sanas kursu, operacija
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veikta pec mediciniskam indikacijam. Pacientes pirms operacijas informétas par
piedaliSanos pétijuma, par ko parakstijuSas informéetas piekriSanas veidlapu.

Pacientes aizpildija ODS Longo izvert§juma tabulu, kur pacientes
stidzibas un dzives kvalitate tika novertétas ar dazadu ballu skaitu kopsumma no
0-40 (3. pielikums). Pacientem vajadzgja atbildet uz jautdjumiem par védera
izejas biezumu, nepiecieSamibu spiesties pie ve@dera izejas, nepilnigas
iztukSoSanas sajiitu, ikdienas aktivitaSu ierobezojumu, nepiecieSamibu lietot
laksativus, klizmas, digitaciju (1.3. tabula).

1.3. tabula

Longo ODS izvertejuma tabula

Pacientes $adu vert€juma tabulu aizpildija pirms operacijas, 12 ménesus,
24 ménesus un 36 meénesus pec operacijas. Pecoperacijas aptaujas tika veiktas
regularas kontroles vizites laika vai arT telefoniski. Tika salidzinati ODS skalas
rezultati pirms operacijas un konkrétu laiku pec operacijas. Tapat tika salidzinati

rezultati pacientiem ar papildu atradni defekografija 36 meénesus p&c operacijas.

1.2.2. Petamas un kontroles grupu izveides Kkriteriji un nosacijumi

biomehanisko un morfologisko ipasibu noteikSanai

Paraugi taisnas zarnas biomehanisko un morfologisko ipasibu noteik3anai

tika papemti no operacijas materiala peéc Contour Transtar operacijam.
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Operacijas peéc mediciniskam indikacijam sakara ar neefektivu konservativu
terapiju pacientém tika veiktas P. Stradina KUS Ambulatoras kirurgijas centra
vai Rigas Austrumu KUS proktologijas nodala laika posma no 2011. gada
janvara Iidz 2014. gada septembrim. Pirms operacijas pacientes tika
iepazistinatas ar petfjuma detalam un parakstija informetas piekrisanas veidlapas.
Pacientem operacijas laika netika veiktas nekadas papildu manipulacijas pétama
parauga iegiiSanai. Paraugi p@tnieciskajam darbam tika panemti p&c operacijas
no rezecéta zarnas fragmenta prieks$gas un muguréjas sienas. Materials
morfologiskai analizei tika fikséts 10 % formalina $kiduma, bet paraugi
biomehanisko Tpasibu pétisanai tika ievietoti fiziologiska $kiduma un sasaldeéti.

Kontroles grupai paraugi tika nemti no sievieSu dzimuma pacientu
autopsijas materiala Rigas Austrumu KUS Patologijas centra. STm pacientém
anamnéz€ nebija fiks€tas gastrointestinalas saslimsanas. Pacientu piederigie tika
informéti par audu izmantoSanu petnieciba un parakstija informetas piekriSanas
veidlapas. Paraugi petfjumam tika panemti no taisnas zarnas priek$gjas un
mugurgjas sienas 6 cm dziluma no /inea dentata. Petijuma paraugi morfologiskai
un biomehaniskai izmekleSanai tika sagatavoti, ka aprakstits ieprieks.

P&tfjumos par miksto un cieto audu biomehaniskajam 1pasibam statistiski
ticamu rezultatu iegiiSanai minimalais paraugu skaits ir ne mazaks par 6 (Evans,
1973; Yamada and Evans, 1970).

Pacientem ODS grupa (n = 13), vidg€jais vecums 46,83 + 14,14 gadi,
ieprieks defekografija bija pieradita rektoc€le un/vai rektoanala invaginacija.

Kontroles grupa (n = 8) visas bija sievietes, vidgjais vecums 52,6 = 9,6 gadi.
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1.2.3. ODS pacien§u un kontroles grupas taisnas zarnas sienas

materiala sagatavoSana un uzglabasana

No taisnas zarnas pecoperacijas materiala tika pagatavoti vismaz 40-50
mm gari un tiesi 5,0 mm plati taisnas zarnas sienas muskulslana paraugi (Egorov
et al., 2002), izgriezot tos ar specialu spiedogu, kas sastav no divam paralélam
ziletétm. Paraugu planojamais stiepSanas virziens bija zarnas sieninas
Skersvirziena. L1dz biomehanisko pétijumu veikSanai pecoperacijas materials un
audu paraugi tika sasaldeti fiziologiska $kiduma t= - 20 + 1 C° . Uzglabasanas
laiks bija no 3-5 dienam Iidz eksperimentu veikSanai. Eksperimenti, kurus veica
ar dazadiem mikstajiem biologiskajiem audiem (sirds varstuli, asinsvadi), kas
bija sasaldéti un glabati zemas temperatiiras, pieradija, ka $ada materiala
uzglabasana neietekm& biomateriala mehaniskas ipaSibas, un $ada pieeja
rekomendg€jama arT ilgstosi uzglabajot miksto audu paraugus (Chow and Zhang,
2011; O'Leary, Doyle and McGloughlin, 2014; Stemper et al., 2007). Turklat,
izvértgjot publikacijas par strukturalam izmainam gastrointestinala trakta
paraugos in vivo un péc naves (Bourgouin ef al., 2012; Rosen et al., 2008), mes
konstatjam, ka pie atbilstosiem uzglabasanas apstakliem bija iesp&jams atkartot
eksperimentu s€rijas ar vienadiem mehanisko Tpasibu rezultatiem (Chan and

Titze, 2003; Egorov et al., 2002; Howes, 2013).
1.2.4. ODS pacienSu un Kkontroles grupas taisnas zarnas sienas
graujosa sprieguma, graujo$as deformacijas un pieskares

elastibas modula noteikSana

Biomehaniskas 1pasibas tika noteiktas vienass slogojuma stenda

Zwick/Roell BDO-FBO0.5TS, kas aprikots ar 50,0+0,1 N spéka tenzodevgju.
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Stends tika izmantots kopa ar datora festXpert programmatiiru, kas paredzeta

testeéSanas ierices vadiSanai un datu apstradei (1.1. attls).

1.1. att. Vienass slogojuma stends Zwick/Roell BDO-FB0.5TS

1.2. att. Pétamais paraugs vienass slogojuma stenda
Visiem paraugiem pirms biomehanisko IpasSibu parbaudes tika mérits
preparata biezums ar katetometru MK-6 (LOMO, Sanktpéterburga, Krievija).
Merfjuma precizitate + 0,01 mm. Paraugi tika deforméti ar atrumu 5 mm/min

l1dz pat parauga parpliSanai (1.2. attgls).
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1.3. att. Sprieguma—deformacijas Iikne un galvenie nosakamie mehaniskie
parametri

o' - graujosais spriegums, &'- graujosa deformacija un E - pieskares elastibas modulis

Eksperimenta rezultata katram paraugam noteica graujoSo (maksimalo)
deformaciju (") un graujoso (maksimalo) spriegumu (c*). Paraugu stingums
(stivums) tika izteikts ka pieskares elastibas modulis (E) un noteikts sprieguma -
deformacijas liknes line@raja dala ka tangenss lenkim (1.3. attéls) kur§ veidojas
starp koordinatu asi un pieskares likni tas linearaja dala (Barber et al., 2001).

Vienass noslogojuma stenda iegiitie dati tika apstradati ar testXpert
programmatiiru. Ar §is programmatiiras palidzibu tika noteikti paraugu
graujoSais spriegums, graujosa deformacija, ka arT pieskares elastibas modulis to
sprieguma deformacijas liknes linearaja dala. Datorprogramma mérjjumu
rezultatus atspoguloja tabulas veida un grafiski ka sprieguma-deformacijas Itkni
(1.4. attels), uz koordinatu ass att€lojot deformacijas izmainas (%), bet uz

ordinatu ass sprieguma izmainas ( MPa).
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1.4. att. Sprieguma-deformacijas Iikne taisnas zarnas priekséjai un
muguréjai sienai
Paraugu deformacija deformésanas procesa tika aprékinata ka:
e=((I-1o)/lo)x 100 %
kur / — parauga garums pie noteiktas noslogojuma pakapes, /o— parauga
garums izejas stavokli.
Spriegums, kas radas preparata ta noslogojuma rezultata, tika aprékinats
ka:
c=F/A
kur F - ass speks, A - faktiskais parauga Skersgriezuma laukums, kas
aprékinats ar nosacijumu par parauga nesaspiezamibu (Carew, Vaishnav and

Patel, 1968).

1.2.5. ODS pacienSu un Kkontroles grupas taisnas zarnas sienas

morfologiska analize

Visi pétjjuma paraugi pirms izmekl&Sanas tika fikséti 10% formalina
Skiduma, iegulditi parafina blokos, sagriezti ar mikrotoma palidzibu un krasoti
ar dazaddam metodém. Sakotngji visiem paraugiem tika veikta rutinas
hematoksilina un eozina (HE) krasoSana un taisnas zarnas standartstrukttru

izvértéSana. Lai noteiktu taisnas zarnas sienas kolagéno un muskularo
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komponentu sastopamibu un izplatibu, tika izmantota Masson trichrome
krasoSanas metode, bet retikularam Skiedram Reficulin-Nuclear Fast Red
krasoSanas metode. Imiinhistokimiska krasoSanas metode tika veikta ar
sekojosam primari monoklonalam antivielam: pelu anti-cilvéka a-gludas
muskulattiras aktins (a-SMA, 1:100), kur§ uzrada gludas muskulattiras Siinas
(Skalli et al., 1986); pelu anti-cilveku S100 (1:100), kur§ uzrada nervu sist€mas
glijas un Schwann $tinas (Nakajima et al., 1982), trusu anti-cilvéka CD117, c-kit
(1:300), kurs atpazist ICC receptoru tirozinkinazi (Al-Shboul, 2013). Primaro
antivielu palielinajums un reakcijas produktu vizualizaciju veica ar HiDef
Detection™ HRP Polymer system un 3,3’- diaminobenzidina (DAB)
tetrahidrohlorida substrata komplektu.

Griezumi tika atkrasoti ar Mayer hemotoksilinu, nomazgati, uzstaditi un
noklati ar segstiklinu. Imiinhistokimiskas parbaudes ietvera ar primaro antivielu
iztriikuma parbaudi. Melanomas un gastrointestinala stromala audzgja preparati
tika lietoti ka pozitiva kontrole atbilstos§i S100 un CD117. Ieksgja asinsvadu
kraso$ana tika izmantota aktina kontrolei. Griezumi tika fotograféti Leitz DMRB
plasa lauka mikroskopa ar digitalo kameru DC 300F.

Konvencionalas histopatologijas, histokimijas un imunohistokimijas
izmekl&jumus un analizi veica divi neatkarigi pétnieki. Saistaudu Skiedru
blivums Masson trichrome krasojuma tika izveértéts ka: 0 — nav, 1 - minimali
biezs, 2 — vidgji biezs, 3 — ieverojami biezs, 4 — loti biezs (Altman et al., 2004),
bet retikulina krasojuma: 0 — iztriikums, 1 — zems, 2 — intensivs, detaliz&ti izdalot
perikriptali, zemglotada un intermuskulari.

Muskulu S$Gnu  a-SMA iminpozitivitates Iimenis tika izvertéts
semikvantitativi un saskirots ka: negativs - <5, vaji — 6-20, vidgji — 21-50, izteikts
>51% péec ieprieks aprakstitas krasoSanas metodikas (Roberts et al., 2014).
Krasojot ar S100, aprékinajam zemglotadas (SP) un mienteriska tikla (MP)
S100-pozitivo §tinu skaitu, krasojuma intensitate tika izteikta semikvantitativi,
izmantojot sekojosu izveért€juma skalu: 0 — bez krasojuma; 1 — zems; 2 — vidgjs;
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un 3 — intensivs krasojums. Iminkrasojuma pakape tika izteikta ka pozitivi
krasoto lauku procents no 0 Iidz 100%, p&c tam reizinats ar intensitati un noteikta
ka ekspresija. Tas tika veikts 10 pareizi nokrasotos un orientétos
mikroskopiskajos laukos katra interes€josa regiona. ICC tika izvertéts
muskulslani pie zemglotadas, intermuskulara slant un pilniba cirkularo un
garenisko muskulskiedru slant pec Hagger et al. (Hagger et al., 1998; Yun et al.,

2010) rekomendacijam, izvértgjot 10 dazadus mikroskopiskos laukus.

1.3. Darba etiskie aspekti

Petijums veikts, ieverojot &tikas normas, kas tiek noteiktas
biomedictnisku pétijumu veikSanai. Petnieciskais darbs veikts, balstoties uz
1964. gada Helsinku deklaraciju (Declaration of Helsinki, 1967) un Neatkarigas
zalu un farmaceitisko produktu kliniskas izpétes &tikas komisijas izsniegto
atlauju (1. pielikums).

Pacienti pirms iesaisti$anas pétijuma mutiski un rakstiski tika iepazistinati
ar petijuma norisi, ka art aizpildija un parakstija informétas piekriSanas veidlapu

(2. pielikums).

1.4. Datu statistiskas apstrades metodes

Visu datu statistiska apstrade, aprékinaSana un grafiskais att€lojums tika
veikts ar specialas programmattras GraphPad PRISM version 6.0e (GraphPad
Software Inc., Sandjego, Kalifornija, ASV) palidzibu. Dispersijas homogenitati
parbaudijam ar Brown-Forsythe un Bartiett testu palidzibu. Nevienmériga
sadalfjuma gadijuma dazadu grupu skaitlisko mainigo vertibu vidgjas vertibas

tika salidzinatas, izmantojot neparametrisko krit€riju ANOVA testu (Kruskai-
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Walis tests), un ka post-hoc testu pec tam pielietojot divpakapju paaugstinoso
Benjamini, Krieger un Yekutieli metodi.

Visi rezultati tika izteikti ka medianas (Md) ar starpkvartilu diapazonu
(IQR). Divi lielumi uzskatiti par statistiski nozimigi atskirigiem, ja starpibas

ticamibas ITmenis starp tiem ir lielaks ka 95 % (p<0.05).
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2. REZULTATI

2.1. Pacientu siidzibu vertéjums ar Longo skalu pirms operacijas un

peéc Contour Transtar operacijas

Apkopojot ODS skalas izvert€juma rezultatus, tika noverota statistiski
ticama (p<0,01) pacientu stavokla uzlabosanas (2.1. att€ls). Pirms operacijas
ODS vertgjums pacientiem videji bija 18,08 + 7,09 punkti. 12 m&neSus pec
operacijas pacientu ODS veértgjums bija 2,47 £2,01. 24 menesus p&c operacijas
vertgjums bija 2,69 + 2,32 (p<0,01). 36 meneSus p&c operacijas ODS vertgjums
bija 4,00 £ 3,55 (p<0,01).

2.1. att. ODS skalas vértéjums punktos pacientiem pirms operacijas un 12,

24 un 36 méneSus péc operacijas (p<0,01)

Arl izvert€jot atseviskas grupas pacientus ar papildu atradni
defekografijas izmeklgjumos, tika konstatéta bitiska uzlaboSanas. Pacientu
grupa ar papildus enterocéli (n=14) ODS vért&jums pirms operacijas bija 17, bet
36 ménesus pec operacijas ODS vért&jums bija 3 (p<0,01). Pacientu grupa ar
papildu m.puborectalis sindromu (n=10) ODS vértgjums pirms operacijas bija

24, bet 36 ménesus p&c operacijas 3 (p<0,01).
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Vienai pacientei papildus tika konstatéta arT taisnas zarnas dilatacija.
Pirms operacijas ODS vertgjums bija 23, bet 36 meneSus pec operacijas
vert§jums bija 22, lai gan paciente atzim&ja biitisku subjektivo siidzibu
uzlaboSanos.

Analiz€jot anketu par atseviskiem jautajumiem, centamies noteikt, kurs$
no simptomiem ir noteicoSais slimibas smaguma un kuri visbiezak paliek ka

atlieku simptomi p&c terapijas (2.1. tabula).

2.1. tabula
Pacientu siidzibu sadalijums péc ODS anketas datiem
. Pi acijas, 3 gadi pé acijas,
ODS pacientu siidzibas nl(r;:)s operacijas ’ ?:1/0 )1 pec operacijas
Defekacijas biezums 66 (75) 10 (11,3)
Spiesanas intensitate 73 (82,9) 12 (13.6)
Spiesanas ilgums 80 (90,9) 15(17,0)
Ne.zl_allnigas iztukSoSanas 78 (88,6) 12 (13,6)
sajiita
Sapes un diskomforts
defekacijas laika 81(92) 15(7,0)
Ikdlena'ls_. aktivitasu 76 (86,3) 12 (13,6)
samazinajums
o 44 (50,0) 10 (11,3)
Laksativu liet
aksativu fiefosana no tiem 22 (25.0) ikdiena | no tiem 1 (1,1) ikdiena
34
Klizmas (,38’6) o 10 (1.1’3) o
no tiem 17 (19,3) ikdiena | no tiem 0 (0) ikdiena
C 37 (42,0) L
Digit: 3334 ki
1gttacya no tiem 17 (19,3) ikdiena | > C»¥) Visiem ikdiena

Vispargjie slimibas simptomi pirms operacijas

sadalfjas diezgan

vienmérigi, neizcelot nevienu 1pasi. P&c operacijas atlieku stdzibas ar1 Sis
sadalfjums bija lidzigs 11,3-17,0%. Turklat atlieku siidzibas simptomatika bija
ne ar maksimalajam vertibam.

Analizgjot tabulas smagas siidzibas: laksativu, klizmu un digitacijas

pielietoSanu, kuras ikdienas lietoSanas gadijuma tiek novertétas ar maksimalo
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ballu skaitu - 7, pirmsoperacijas anketas tas ir sastopamas retak — apmeram pusei
pacientu, bet pusei no tiem novéro izteiktas formas, tas ir, So paliglidzeklu
ikdienas lietoSanu. P&coperacijas kontrolés Sie paliglidzekli tiek lietoti daudz
retak — 11,3%, un smagas formas ir novérojamas diezgan reti (1-3,4%), kad

visdrizak var runat par arstéSanas taktikas nepareizu izvéli.

2.2. Taisnas zarnas sienas biomehaniskas ipasibas pacientiem ar ODS

un kontroles grupa

Eksperimentalo rezultatu analize paradija, ka taisnas zarnas muskulslana
biezums kontroles grupa statistiski ticami ir lielaks neka patologijas grupa (2.2.
attels).

Taisnas zarnas prieksgjas sienas muskulslana biezums kontroles grupa
bija Md=2,89 mm (2,28; 3,06), un tas butiski atskiras (p=0,016) no zarnas
sieninas muskulslana biezuma ODS grupa (Md=1,77 mm (1,25; 2,57)). Taisnas
zarnas muguréjas sienas muskulslana biezums kontroles grupa (Md=2,71 mm
(2,46; 2,78)) ar1 statistiski ticami atSkiras (p=0,015) no taisnas zarnas
muskulslana biezuma patologijas grupa (Md=2,12 mm (1,68; 2,46)). Taisnas
zarnas sienas muskulslanis priek§€ja un muguréja siena savstarpgji ne kontroles
grupa, ne patologijas grupa neuzradija statistiski ticamas at$kiribas.

Biomehanisko eksperimentu rezultata noverota cilvéka taisnas zarnas
sienas muskulslana nelineara sakariba starp spriegumu un deformaciju. Tika
konstat&ts, ka graujosais spriegums mugurgja siend ¢ * p ir lielaks neka priek3gja
siena ¢ * A gan kontroles grupa, gan patologijas grupa (2.3. attéls). Kontroles
grupa graujosais spriegums priek$gja un mugurgja siena atbilstosi bija Md=0,195

MPa (0,127; 0,225) un Md=0,285 MPa (0,227; 0,392) (p=0,011).
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ODS grupa graujoSais spriegums prieksgja un mugurgja siena bija
Md=0.195 MPa (0,117; 0,245) un Md=0.305 MPa (0,225; 0,38) attiecigi
(p<0,018).

2.2. att. Cilveka taisnas zarnas priekséjas (A) un muguréjas (P) sienas

muskulslana biezums ODS un kontroles grupas
(* - divu lielumu statistiski ticama atskiriba ar p<0,05)

Voo

2.3. att. Graujosais spriegums cilvéka taisnas zarnas priekséja (A) un
muguréja (P) siena ODS un kontroles grupas

(* - statistiski ticama divu lielumu atSkiriba p<0,05)

Graujosais spriegums G ~ A taisnas zarnas priek$gja siena ODS un

kontroles grupa sava starpa statistiski ticami neatskiras (p>0,05). Tapat nav
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statistiski ticamas atSkiribas (p>0,05) starp graujo$o spriegumu G * p taisnas
zarnas muguréja siena iepriek$ minétajas grupas.

Graujosa deformacija cilveka taisnas zarnas prieksgja siena ir mazaka
(2.4. att€ls) neka taisnas zarnas mugurgja siena gan patologijas, gan kontroles
grupa. ODS grupa graujosa deformacija priek$gja siena Md=129,2% (109,9;
146,9) un mugurgja siena Md=153,1% (117,0; 171,6) savstarp&ji statistiski ticami
neatskiras (p>0,05). Tapat tas savstarp&ji neatskiras (p>0,05) ar1 kontroles grupas
prieksgja (Md=88,55% (75,42; 96,45)) un mugurgja siena (Md=109,9% (91,55;
140,7)).

ODS grupa taisnas zarnas sienas graujosa deformacija statistiski ticami
ir lielaka neka kontroles grupa. ODS grupa graujosa deformacija prieks€ja siena
€A statistiski ticami ir lielaka neka kontroles grupa (p=0,001). Graujosa
deformacija taisnas zarnas muguréja siena €'p ODS grupa ir lielaka neka €'p

muguréja siena kontroles grupa (p=0,02).

2.4. att. Graujo$a deformacija cilvéka taisnas zarnas priekseja (P) un
muguréja (M) siena patologijas un kontroles grupas

(* - statistiski ticama divu vertibu atskiriba ar p<0,05; ** - statistiski ticama divu
vertibu atskiriba ar p<0,01)

Cilvéka taisnas zarnas siena patologijas gadijuma ir mazak stinga,

salidzinot ar kontroles grupu, kur nav patologisku izmainu. Taisnas zarnas
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pieskares elastibas modulis (2.5. attéls), kur§ raksturo zarnas sieninas stingrumu,
ODS grupa ir bitiski mazaks neka kontroles grupa (p<0,05).

Pieskares elastibas modulis taisnas zarnas prieksgja siena (Md=0,31 MPa
(0,2; 0,465)) statistiski ticami (p=0,001) bija zemaks patologijas grupa, salidzinot
ar kontroles grupu (Md=0,605 MPa (0,43; 0,712)). Tapat arT taisnas zarnas
mugurgja siena elastibas modulis ODS grupa (Md=0,38 MPa (0,345; 0,487)) bija
statistiski ticami zemaks (p=0,009), salidzinot ar kontroles grupu (Md=0,585
MPa (0,465; 0,8).

2.5. att. Cilveka taisnas zarnas prieksejas (P) un muguréjas (M) sienas
elastibas modulis patologijas un kontroles grupas
(* - statistiski ticama divu lielumu atskiriba ar p<0,05; ** - statistiski ticama divu
vertibu atskiriba ar p<0,01)

Rezultata mes secinajam, ka cilvéka taisnas zarnas siena ODS gadijuma
klust planaka, mazak stinga un padevigaka, salidzinot ar taisnas zarnas sienu
kontroles grupa. Sadu izmainu iemeslu vajadzetu izvértét saistiba ar patologiski
izmainitds zarnas sienas strukturdlam izmainam. Tadel, izverte§jot ODS
patogenézi, pétijuma biomehanisko ipasibu rezultati butu jainterpreté kopa ar

morfologiskas analizes rezultatiem.
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2.3. Taisnas zarnas sienas morfologiska atradne pacientiem ar ODS

un kontroles grupa

Gan pacientiem ar ODS, gan kontroles grupa morfologiskaja izmekl&$ana
tika analiz@ti visi taisnas zarnas sienas slani, kad vien tas bija iespgjams, jo
dazkart visi slani nebija novérojami sakara ar taisnas zarnas sienas arhitektonikas
izmainam.

Parskatos ar HE krasoSanas metodi tika izvertetas taisnas zarnas
pamatstruktiiras un noteikts, kuriem taisnas zarnas sienas elementiem biitu
pievérSama lielaka un riipigaka uzmaniba. Iminhistokimiska izmekl&Sana,
savukart, jau tika veikta, lai preciz€tu rutinas krasoSana atklatas izmainas,
precizétu muskulsiinu lokalizaciju un nervu sisteémas elementus.

Kontroles grupa visos preparatos mikroskopiskaja analiz€ novéroja
fokalu limfoplazmatisku infiltraciju, tacu pacientu grupa 11 gadijumos bija
fokala, bet divos — diftiza limfoplazmatiska infiltracija. Limfatiskie folikuli tika
atrasti 4 no 13 pacientu paraugiem (30,8 %), savukart kontroles grupa tos
neatklaja nevienam (2.6. attéls).

Limfatisko folikulu hiperplazija bija tik izteikta, ka var&ja novérot taisnas
zarnas sienas arhitektonikas izmainas ar lamina muscularis samazinasanos (2.7.
att.) un pat pilnigu destrukciju (2.8., 2.9. un 2.10. att). Pacientu grupai taisnas
zarnas glotada tika noverota izteiktaka glotadas kriptu redukcija. Sakara ar
limfatisko folikulu hiperplaziju vargja novérot kriptu nospiesanu, to

samazinasanos un pat destrukciju.
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2.6. att. Limfatiskie folikuli (bultinas) taisnas zarnas sienas lamina propria

ar muskulSkiedru nospieSanu pacientu grupa. H&E, x100

2.7. att. Limfatisko folikuli hiperplazija taisnas zarnas siena ar zarnas
sieninas arhitektonikas izmainam un lamina muscularis biezuma
samazinasanos (bultina) pacientu grupa. H&E, x200

Mitotiska aktivitate statistiski ticami augstaka (p=0,001) bija pacientu
grupa (Md=1,0(1,0; 1,0)) neka kontroles grupa (Md=0,0 (0,0; 0,75)) (2.11.

att€ls.). Tas liecina par pastiprinatu regeneracijas procesu taisnas zarnas siena.
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2.8. att. Limfatisko folikulu izteikta hiperplazija ar taisnas zarnas sienas
arhitektonikas izmainam pacientu grupa. Pilniba ir izzudusi lamina
muscularis, saglabajusas tikai atseviSkas muskulSkiedras (bultina). H&E,

x200

2.9. att. Limfatisko folikulu hiperplazija taisnas zarnas siena pacientu

grupa ar glotadas kriptu nospieSanu un destrukciju (bultinas). S-100, x100
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2.10. att. Limfatiska folikula hiperplazija taisnas zarnas siena pacientu
grupa no zemglotadas Iidz pat zarnas limenam ar glotadas kriptu

nospie$anu un destrukciju (bultinas). S-100, x100

2.11. att. Pastiprinata mitotiska aktivitate taisnas zarnas prieksgjas sienas
kriptas pacientu grupa. H&E, x200
Analizgjot paraugus ar anti-SMA, ticama atSkiriba starp grupam netika
noverota, jo visos paraugos novéroja izteiktu aktina imiinekspresiju. Mes
konstatgjam, ka lamina muscularis biezums un dezorganizacija (2.12. un 2.13.
att€ls) ir statistiski ticami lielaka (p=0,046) pacientu grupa (Md=2,0 (1,0; 2,5))
neka kontroles grupa (Md=1,0 (1,0; 1,0)). Precizakai patologijas izvertésanai

zarnas sieninas glotadas apvalka lamina muscularis un muskulapvalka miociti,
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ka ar1 perikriptalie miofibroblasti tika iezim@ti ar anti-a-SMA antivielu (2.14.

attels).

2.12. att. Sabiezinata lamina muscularis mucosae (bultina) ar pastiprinatu

Skiedru dezorganizaciju. H&E, x100

2.13. att. Sabiezinata lamina muscularis (bultina) glotada un zemglotada.

H&E, x100
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W=

glotadas lamina muscularis (bultina), glotadas perikriptalie miofibroblasti
un pozitivas asinsvadu gultnes. a-SMA imunohistokimiska krasoSana,
x100

Tika izverteti zarnas sieninas saistaudi, Ipasu veribu pieversot glotadas un
zemglotadas saistaudiem. Kontroles grupa prieksgja siend statistiski ticami
(p<0,001) bija augstaks kolage€na blivums, salidzinot ar ODS grupu (Md=3,00
(3,005 4,00) vs. Md=2,00 (1,00; 2,00); Md=3,00 (2,25; 4,00) vs. Md=1,00 (0,00;
1,00); Md=3,00 (3,00; 4,00) vs. Md=1,00 (0,00; 1,00) gan ap kriptam un glotadas
dziedzeriem, gan zemglotada, gan muskulslani. Tiesi tads pats rezultats,
izvertgjot paraugus, tajas pasas lokalizacijas tika konstatéts arT muguréja siena
Md=3,00 (3,00; 3,00) vs. Md=1,50 (1,00; 2,00); Md=3,00 (2,25; 4,00) vs.
Md=1,00 (0,00; 1,00); Md=3,00 (3,00; 4,00) vs. Md=1,00 (0,00; 1,00). Kolagéna
Skiedru blivums gan ap kriptam un glotadas dziedzeriem, gan zemglotada, gan
muskulslani, izvert&jot tos ar Wilcoxon testu, neatskiras kontroles un pacientu
grupu ietvaros, salidzinot prieksgjo un mugurgjo sienu katras atseviskas grupas
ietvaros.

ODS grupa glotadas perikriptalais retikularais tiklojums bija smalks,
savukart zemglotada tas bija ar izteikti iekrasotam Skiedram (reakcijas intensitate
bija intensivaka), kuras pat iesniedzas starp glotadas lamina muscularis

komponentiem (atseviskas muskulSkiedras bija atdalijusas no platnites) (2.15.
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attels). Pretstata aprékinatajam kolagé€no Skiedru skaitam, retikularo skiedru
skaits neatSkiras tikai prieksgja siena, ja salidzinaja ODS grupu ar kontroles
grupu. Toties mugurgja siena retikularo Skiedru blivums perikriptali bija
statistiski ticami (p<0,001) lielaks kontroles grupa salidzinot ar ODS grupu
(Md=2,00 (1,00; 2,00) vs. Md=1,00 (0,00; 1,00). Taja pat laika zemglotadas un
intermuskulara lokalizacija neatklajas nekadas atSkiribas.

Pacientu un kontroles grupa S100 pozitivas glijas Stinas bija difuzi
izkliedetas visa glotadas slani, bet zemglotadas slant tas redzamas zemglotadas
apvalka nervu skiedru kuliSos. Biezi tas pat ietvéra nervu pinumu neironus (2.16.
attels).

Taisnas zarnas muskulslant bija redzamas gan taisnas, gan vilpainas S100
pozitivas nervu Skiedras (2.17. att€ls). Zarnu sieninas glijas §tnu kvantitativa
analize paradija, ka S100-MP pozitivas Sinas zarnas priek$€ja siena statistiski
ticami (p = 0,005) vairak bija ODS grupa, salidzinot ar kontroles grupu — Md =
45,00 (34,00; 59,00) vs. Md = 29,50 (24,25; 36,50).

Ari S100-SP pozitivas $linas taisnas zarnas priek$¢ja siena patologijas
grupa bija statistiski ticami (p = 0,002) vairak neka kontroles grupa (Md = 17,00
(10,00; 30,00) vs. Md = 8,50 (7,75; 10,50)). Tacu salidzinot abu grupu mugurgjas
sienas, S100-MP un S100-SP pozitivo Stnu skaits statistiski ticami (p=0,057 un
p=0,105) neatskiras. Jaatzimé S100 ekspresijas daudzveidiba jeb heterogenitate
- ODS grupa prieksgja siena ta bija statistiski ticami pazeminata (Md=0,150
(0,027; 0,200)), salidzinot ar kontroles grupu (Md=0,675 (0,300; 1,012),
p<0,001), bet mugurgja siena paaugstinata (Md=0,600 (0,400; 0,900) vs. Md=0,225
(0,150; 0,375), p<0,001).
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2.15. att. Taisnas zarnas muguréja siena pacientam ar ODS , kura redzams
retikularo Skiedru smalks, melns tiklojums glotada apkart kriptam, un
izteiktakas zemglotadas retikularas Skiedras ar haotisku tiklojuma rakstu
un iesniegSanos glotadas lamina muscularis. Reticulin-Nuclear Fast Red
krasojums, x200

Lai iegtitu detalizetaku ainu par zarnas sieninas inervaciju, tika pétitas art
zarnas sieninas Cgajal $tinas. ICC bija redzamas ka izteikti sazarotas Stinas ar
gariem tieviem izaugumiem (2.18. att€ls), kuri nodro$inaja cieSus kontaktus ar
asinsvadu sieninu un nervu pinumiem (2.19. attéls). ICC skaits visa
muskulapvalka un mienteriskaja dala taisnas zarnas prieks€ja siena statistiski
ticami lielaks bija ODS grupa, salidzinot ar kontroles grupu - Md=13,00 (10,00;
19,25) vs. Md=5,00 (4,00; 6,00), p<0,001; Md=13,00 (9,00; 17,00) vs. Md=5,00
(4,75; 6,25), p<0,001; un Md=3,00 (2,00; 4,00) vs. Md=1,50 (1,00; 2,25),
p=0,029, atbilstosi ICC-IM, ICC-MY un ICC-SM taisnas zarnas pricksgja siena.
Mikroskopiski analiz§jot mugurjo sienu (veicot statistisku analizi), mes
ieguvam tadus pasus rezultatus: [CC-IM (Md=11,00 (10,00; 13,00) vs. Md=5,00
(4,00; 6,75), p<0,001), ICC-MY (Md=9,00 (8,00; 10,00) vs. Md=5,00 (4,00;
5,00), p<0,001), un ICC-SM (Md=3,00 (2,00; 4,00) vs. Md=1,00 (0,75; 2,00),
p=0,002) atbilstosi ODS un kontroles grupa.
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2.16. att. ODS pacienta priekseja siena ar S100 pozitivam smalkam nervu
Skiedram, kuras §kérso lamina muscularis un turpinas ka specigi izteikti
zemglotadas kiili§i. Lodzina: zemglotadas nervu pinums ar neiekrasotiem
neironiem, kurus aptver S100 pozitivas glijas Siinas. S100

imiuinhistokimiska krasoSana: x200; x250 (lodzina)

2.17. att. ODS pacienta priekséjas sienas muskulslanis ar S100 pozitivam
izteiktam gan taisnam, gan vilnotam (lodzina) nervu Skiedram. S100

imiinhistokimiska krasoSana, x200 (abiem atteliem)
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W=

ICC-IM sazarotiem izaugumiem. CD117 imiinhistokimiska krasoSana,

x250

2.19. att. ODS pacienta taisnas zarnas muguréja siena ar CD117-pozitivam
ICC-IM un ICC-MY, kuras veido garus, slaidus izaugumus paraleli gludas
muskulatiiras Sinam un aptver mienteriska tikla CD117-negativas

struktiiras. CD117 imiinhistokimiska krasoSana, x250

Ir verts atzimét, ka, izvert€jot CD117 un S100 skaitu katra grupa atseviski,
izradijas, ka ODS grupa ICC-IM, ICC-MY un S100-SP pozitivas Stnas statistiski

ticami vairak bija prieks€ja siena, salidzinot ar mugurjo sienu (atbilstosi
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p<0,001; p=0,001; p=0,010). Taja pasa laika ICC-SM, S100 pozitivo §iinu skaits
un S100 ekspresijas intensitate neuzradija nekadas atskiribas starp prieks€jo un

mugurgjo sienu (atbilstosi p=0,918; p=0,440; p=0,621).
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Morfologisko rezultatu apkopojums

2.2. tabula

Norma ODS
Morfologiska atradne | prieks, | Mug. | Prieks. | Mug. p
siena siena siena siena

Limfatiskie folikuli - - + +
Kriptu epitelij$tinu
mitotiska aktivitate - - i i 0,001
Alfa SMA ekspresija + + + +
Glotadas muskulplatnites
biezums un 1,00 1,00 2,00 2,00 0,046
dezorganizetiba

Perikriptali 3,00 3,00 2,00 1,50 <0,001
Kolag. Zemglotada 3,00 3,00 1,00 1,00 <0,001
blivums

Inter- 3,00 3,00 1,00 1,00 <0,001

muskulari

] Perikriptali 2,00 1,00

Retiku- -
lards Zemglotada + + + +
Skiedras | Inter- + + + +

muskulari
S100 — MP ekspresija 29,50 + 45,00 + 0,005
S100 — SP ekspresija 8,50 + 17,00 + 0,002
S100 ekspresija 0,675 0,225 0,15 0,6
ICC-IM 5,00 5,00 13,00 11,00 <0,001
ICC-MY 5,00 5,00 13,00 9,00 <0,001
ICC - SM 1,50 1,00 3,00 3,00 0,029

+ - bez statistiski ticamas atSkiribas starp petamam grupam.
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3. DISKUSIJA

3.1. Contour Transtar (CoTr) operaciju rezultatu izverteéjums ar ODS

Longo skalu

Aizcietdjumu izvertéSanai un diagnostikai tiek izmantotas dazadas
simptomu vertéSanas skalas. Pasaulé visizplatitaka ir Romas II krit€riju tabula
(3.1. tabula), tacu p&c tas nav iesp&jams noteikt slimibas smaguma pakapi. Tapec
tick piedavatas dazadas sarezgitakas aizciet€jumu vértéSanas skalas. Ari pati
Romas kritériju skala pamazam tiek pilnveidota, un nu jau tiek izmantotas Romas
IIT un Romas IV kriteriju skalas. Izvertgjot aizcietdjumus, nevajadzetu aizmirst
arT par kairinatas zarnas sindroma aizcietgjumu kliisko variantu. Precizakai
aizciet§jumu izvertéSanai tiek piedavatas arm Klivlendas aizciet€§jumu skala
(Cleveland constipation scoring system — CCSS), smago simptomu skala (Severe
symptoms score — SSS) , ka arT Longo ODS skala.

3.1. tabula

Romas II kriteériji aizcietéjumu diagnostika

Viena gada laika periodiski ar partraukumiem, bet vismaz 12 nedglas (3 meénesi) ir
vismaz 2 vai vairaki no §adiem simptomiem:

=  Spiesanas >25% defekaciju

=  Spirveida vai cietas féces > 25% defekaciju

= Nepilnigas iztukSoSanas sajiita >25% defekaciju

= Anorektalas obstrukcijas/blokades sajiita >25% defekaciju

= Manuala palidziba >25% defekaciju (digitala evakuacija, iegurna

diafragmas piepacel$ana); un/vai <3 defekacijas nedgla.

Pacientam nenovero mikstu védera izeju un nav kairinatas zarnas sindroma pazimes.

Klivlendas aizcietgjumu subjektiva skala sastav no vairak neka 100
jautajumiem par hroniskiem aizciet€jumiem raksturigiem simptomiem. Tacu
ikdienas prakse parasti tiek izmantots vienkarSots variants ar 8 jautajumiem par

aizcietg§jumiem (3.2. tabula). Dazkart So skalu p&c autora sauc arT par Veksnera
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(Wexner) vai AgaCana (Agachan) skalu (Sharma, 2012). Ka kritérijs operativai
arsteéSanai tiek uzskatits CCSS >15.

Smago simtomu skala (SSS test) pacientam tiek uzdoti 9 jautajumi par
dazadiem aizcietejumu simptomiem, kuri katrs tiek novertéts no 0 lidz 4 ballem.
Pacients tiek iztaujats par laksativu/klizmu nepiecieSamibu, neveiksmigiem
veédera izejas mégindjumiem, retam védera izejam, sapém pie védera izejas,
asinoSanu pie védera izejas, nepilnigu védera izeju, ilgstoSu spieSanos védera
izejas laika, inkontinenci/mitroSanos, griittbam aizturét védera izeju.

Literatiira tiek piedavatas arT citas aizcietejumu izvertésanas skalas (3.3.
tabula), kuras balstas uz aizciet€§jumu simptomatiku un/vai dzives kvalitati.
Pedgja laika visbiezak izmantotd veértgjuma skala ir Longo ODS skala. To
izveidojis Antonio Longo pec 1990-to gadu beigas ieviestas ODS definicijas un
velakos gados STARR operacijas attistiSanas. P&c ODS skalas pacienta siidzibas
var tikt novertétas 0-40 ballem, tacu dazi autori piedava ari vienkarSotakus
modificetus ODS skalas variantus (Caetano et al., 2018; Renzi et al., 2013;
Sharma, 2012).

Visbiezak aizciet€juma skalas tiek izmantotas, lai izvertétu operacijas
rezultatus un efektivitati. Diezgan lielas diskusijas ir par grieSanas liniju, tas ir
skalas vertgjumu, pie kura indic€ta operativa terapija. Ta pie CCSS tas ir >15
ballém (50% no maksimuma), bet pie ODS tiek piedavatas 7-9 balles (20% no
maksimuma). Skiet, ka absoliiti precizi noteikt grieSanas punktu ir pagriti,
indikacijas operacijai biitu janosaka, izvertgjot vairakus faktorus, kad jebkura
aizciet§jumu veértéjuma skala ir tikai viens no faktoriem. Papildus skalas
vert€jumam janem vera arl izmeklgjumu rezultati, konkréta anatomiska atradne,
pacienta objektivais un subjektivais stavoklis, dzives kvalitate un konservativas

terapijas efektivitate.
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3.2. tabula

Klivlendas aizcietéjumu skala (CCSS) (min vértiba — 0 , max — 30)

Veédera izejas biezums

1-2 reizes 1-2 dienas

2 reizes nedéla

Vienreiz nedéla

Mazak ka vienu reizi nedéla
Mazak ka vienu reizi ménest
Gritibas: sapigi védera izejas méginajumi
Nekad

Reti

Dazreiz

Parasti

Vienmeér

Pabeigtiba: nepilnigas iztukSoSanas sajiita
Nekad

Reti

Dazreiz

Parasti

Vienmer

Sapes: sapes vedera

Nekad

Reti

Dazreiz

Parasti

Vienmer

Laiks: tualeté viena reiz€ pavaditas minites
Mazak par 5

5-10

10-20

20-30

Vairak ka 30

AsistgSana: palidzibas veids
Bez palidzibas

Stimul&josi laksativi

Digitala palidziba vai klizmas

B LW N = O A LN = O A WD = O A WO = O B LD = O

—_— o

44




3.2. tabula (nobeigums)
Klivlendas aizcietéjumu skala (CCSS) (min vértiba — 0 , max — 30)

Izgasanas: neveiksmigs védera izejas méginajums 24 h laika
Nekad

1-3

3-6

6-9

Vairak ka 9

Slimibas vésture: aizcietejumu ilgums (gados)
0

1-5

5-10

10-20

Vairak ka 20

AW = O

WO —- o

[zvert&jot pecoperacijas rezultatus, més nonakam pie divam gal&jibam:
precizaks operacijas efektivitates mérfjums vai vienkarSaka lietoSana
arstam/pacientam. Zinatniskos petfjumos ar akad@misku pieeju vairak tiek
izmantots CCSS skalas paplaSinatais variants. Ikdienas praksé tomeér CCSS
pilnais variants nav &rts, tapec parasti tiek izmantotas citas izvert€juma skalas.
P&tijumos pieradijies, ka biezak lietotas izvert€juma skalas (CCSS, SSS, Longo
ODS) ir vienlidz efektivas pecoperaciju rezultatu noteikSanai (Yu et al., 2017).

Ta ka misu pétljuma pacientiem tika veiktas Contour Transtar
operacijas, més ka vertgjuma skalu izvelgjamies Longo ODS skalu, kuru
pielagojam Latvijas vajadzibam. Ta ka pacienti pirms operacijas bija veikusi
apjomigu konservativas terapijas kursu ar laksativiem, fizioterapiju un
biofidbeka procediiram, tad pacientu vert€jums pirms operacijas bija samera
augsts - 18,08 £ 7,09 punkti. PEcoperacijas perioda gan istermina (12 ménesi),
gan ilgtermina (36 menesi) tika noveroti stabili labi rezultati - atbilstosi 2,47
42,01 un 4,00 + 3,55. Subjektivi labak pacienti jutas ar izteikti lielaku punktu
skaitu pirms operacijas. Pacienti ar zemaku vert€jumu pirms operacijas bez
statistiski ticamas atSkiribas p&c operacijas jutas subjektivi ne tik apmierinati, lai
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gan skaitliska izteiksmé aizcietdjumu vert€juma bija redzams uzlabojums. Péc
miisu pieredzes tomér indikacijas operacijai biitu nosakamas, ja Longo ODS

skalas vertgjums ir >15 ballem (38% no maksimala).

3.3. tabula
Aizcietejumu izvertejuma skalu salidzinajums
Punktu
Aizcietgjumu _ Max Ptm{(tu summa
L . Jaut. Merk- vertiba aizcie-
1zvertejuma Autori N pnkt . .
sk. auditorija viena tejumu
skalas sk s .
pozicyja diag-
nozei
Aizcietg§jumu
izvertgjumu Onko-
skala, McShane 8 slimnieki, 16 0-2 >1
Constipation McLane Gtni
assessment gruteces
scale (CAS)
Wexner
T W
(I.(h'vle_l?das) exner, 3 30 0-4 >15
aizciet€jumu Agachan
skala (CCSS)
Smago Lielos
simptomu 9 klmiskos 36 0-4
skala (SSS) pétijumos
Pacientu .
aizciet€§jumu Pacientiem
L 12 pasnover- 48 0-4 nav
1zvertejuma ~:
tejumam
skala
Pacientu
aizcietgjumu Pacientu
izvertgjumu dzives
skala — dzives 28 kvalitates % nav
kvalitates izverteSanai
anketa

46



3.3. tabula (nobeigums)

Aizcietejumu izvertéejuma skalu salidzinajums

Garrieues Novertet
£ 21 aizciet&jumu 4
anketa R
iespgjamibu
Funkcionali
Kinas aizcietgjumi,
aizciet§jumu 6 izplatita
anketa Austrumu
valstis
e
Eccersley . & = ’
Scott iespgjams
simptomu 11 dlfevrencet 39 0-4 >11
skala dazadus
aizcietgjumu
apakstipus.
Obstruktiva
defekacijas
Longo ODS sindroma
izvert&juma A.Longo 8 diagnostikai, 40 0-7 >9
skala talakas
strat€gijas
noteikSanai
Vizualas
skalas 1-5,
analoga > 40 0-10
anketa

Lidziga starptautiska petijuma gada laika tika apkopoti dati no 22 Eiropas
koloproktologijas centriem (n=100) par vid&a termina Contour Transtar
operacijas efektivitati. ODS skalas vid€jais vert§jums pirms operacijas un 12
menesus pec operacijas bija 15 vs. 4; p<0,01 (Ribaric et al., 2014), kas butiski
neatSkiras no misu datiem. Lidzvertigi labus rezultatus uzradija autori arT citos
pétijumos no ODS registra Vacija: n=379, 11,14 vs. 6,45; p<0,01 (Schwandner,
Furst and German, 2010), Italija: n=2171, 16,7 vs. 5,0; p<0,01 (Stuto et al., 2011)
un Kina: n=75, 18,39 vs. 8,55; p<0,01 (Zhang et al., 2013).
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Lai gan Contour Transtar operacijas indikacijas nav m.puborectalis
sindroms un enterocéle, tomer arT Sajos gadijumos operacija uzradija pozitivus
ilgtermina rezultatus. Visticamak, ka m.puborectalis sindroms un enterocéle ir
bijusi ka blakusatradne un nevis pamatslimibas c€lonis. Tomér, sastadot
operacijas planu, var nemt veéra, ka vienetapa operacija var palidzet likvidet art
blakusatradni un uzlabot pacienta dzives kvalitati.

Pacientu siidzibas par aizciet€§jumiem ir jauztver ka kompleksa probléma,
kur iemesls var buit vienkar$a anatomiska patologija, kuru var likvideét ar
operacijas palidzibu, bet var biit arT multifaktoriala etiologija, kur nepieciesama
multidisciplinara pieeja ar dazadu arst€Sanas metozu izmantosanu.

Longo ODS skala ir &rts un vienkarss tests, lai izvert€tu aizcietg§jumu
pacienta slimibas smagumu, izvertétu operacijas nepiecieSamibu un ari varétu
spriest par operacijas efektivitati 1stermina un ilgtermina. To var arT izmantot, lai
vienkarsi izvertetu ne tikai operativas terapijas rezultatu, bet art konservativas
terapijas rezultatu pirms operacijas. Longo ODS skalas jautajumus iesp&jams
ietvert arsta saruna ar pacientu, kas tikai uzlabos komunikaciju ar pacientu un

laus arstam iemantot pacienta uztic€Sanos.

3.2. Taisnas zarnas priek§éjas un muguréjas sienas biomehanisko un

morfologisko ipasibu salidzinajums pacientu un kontroles grupa

Obstruktiva defekacijas sindroma iemesls ir gan funkcionala, gan
mehaniska rakstura. Taisnas zarnas funkciju pasliktinaSanas pakapeniski var
radit morfologiskas izmainas siena, kas pakapeniski izveidojas par mehanisku
bloku fécu kustiba un manifestgjas ka ODS (Rashid and Khuroo, 2014). ODS
biezi tiek uzskatita ka iegurna diafragmas muskulatiiras disfunkcija. Ir
publikacijas par parasimpatiskas inervacijas deficitu un regulacijas centru

disfunkciju atsevisku aizciet§jumu gadijuma (Fukuda and Fukai, 1982; Varma,
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1992). Pedgja laika publicétie dati par eksperimentala kolita izpéti ir
nostiprinajusi miisu zinasanas par biomehanisko un histopatologisko pétijumu
saistibu slimibas patofiziologija. Tadu joprojam publicétaja literattira nav datu
par ODS pacientu taisnas zarnas sienas kombinétiem biomehaniskiem un
morfologiskiem pétijumiem.

Mgs pétTjuma veicam kombin&tu ODS pacientu taisnas zarnas sienas audu
biomehanisku un morfologisku izmeklé$anu un salidzinajam ar kontroles grupu.
Mgs konstat€jam, ka §Ts abas izmekl€Sanas metodes ir pietiekosi informativas,
bet p&c analizes arT plasi apraksto$as metodes.

Petfjuma veiksanas laika literatiira nebija atrodami dati par taisnas zarnas
biomehaniskajiem un morfologiskajiem pétijumiem pacientiem ar ODS. No
ieprieksgjiem petljumiem ir zinams, ka resnas zarnas biomehaniskas 1pasibas
nosaka zarnas muskulslanis un zemglotada, bet serozai un glotadai nav nozimes
(Egorov et al., 2002). Cita publikacija m&s uzzinam, ka veselu cilvéku taisnas
zarnas sienas graujoSais spriegums un graujo$a deformacija ir mazaka neka
maksts sienai, bet lielaka neka urinpiislim (Rubod ef al., 2012). Tacu neviena no
publikacijam nebija salidzinatas taisnas zarnas priek$€ja un muguréja siena.

Analizgjot miisu petijuma biomehaniskos rezultatus, konstat€jam, ka
pacientiem ar ODS salidzinajuma ar kontroles grupu taisnas zarnas siena ir
planaka, graujosa deformacija jeb deformgjamiba ir lielaka un pieskares elastibas
modulis jeb audu stingums bija mazaks. Savukart graujoSais spriegums jeb
izturiba starp salidzinamam grupam neatSkiras. Abu grupu ietvaros atskiribu
konstatgjam, tikai salidzinot taisnas zarnas prieks€jo un mugurgjo sienu.

Kopuma no taisnas zarnas biomehaniskas atradnes varam secinat, ka
patologijas grupa pacientiem nav biomehanisku atskiribu, salidzinot prieks&jo un
mugurgjo sienu, bet, salidzinot ar kontroles grupu, taisnas zarnas siena ir izzudis
kads stingrumu nodro$inoss elements.

Morfologiskajas analizs, analiz&jot kolagéna $kiedru daudzumu taisnas
zarnas siena, m€s guvam apstiprindjumu biomehaniskajai atradnei. Turklat, ta ka
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morfologiskaja atradn& péc ripigas izmekléSanas un precizas statistiskas
apstrades kontroles grupa taisnas zarnas prieksgja siena bija lielaks kolage€na
Skiedru blivums ka ODS grupa, tad varétu domat, ka saistaudu zudums biitu
saistams ar prieks$gjas sienas lielaku iestiepumu. Salidzinot divas histiokimiskas
krasoSanas metodes kolagéna blivuma noteikSanai, konstat€jam, ka Masson
krasoSanas metode, kura vairak norada uz visu kolagéna elementu blivumu, ir
precizaka situacijas noteikSanai, neka Reticulin-Nuclear Fast Red metode, kura
izdala tikai kolagénu III, kur§ veido tiklojumu, fiks€ sienas sastavdalas un ciesi
aptver miocitus. Sadus pienémumus par tehniku més izvirzijam, balstoties uz
Makgeivina histotehniskajam vadlinijam (McGavin, 2014). NepaSaubami,
pacientiem rada talaku situacijas pasliktinasanos. No §1 skatu punkta més ar1
varétu izskaidrot izteikto iekaisuma Stinu proliferaciju glotadas kriptas un
limfoido folikulu infiltraciju glotada, ka ar1 glotadas lamina muscularis adaptiva
biezuma palielinaSanos ar miocTtu dezorganizaciju, ko noveéroja pacientu grupa,
salidzinot ar kontroles grupu. Saja gadijuma var izskaidrot tie§u sakaribu starp
taisnas zarnas stinguma samazina$anos un histopatalogisko atradni.

Sobrid ir atrodamas daudzas publikacijas par ICC §inu funkciju un lomu
gastrointestinala trakta fiziologija. Pamata uzskata, ka ICC parvada pievadoSos
signalus no zarnu motorajiem neironiem, generé ritmisku iek$¢jo elektrisko
aktivitati gludaja muskulatiira un ir motori sensora sp&ja (Al-Shboul, 2013).
Turklat resnas zarnas ICC ir daudz izteiktaka nozime muscularis externa
baroSana neka $im pa$am $tnam kungi un tievajas zarnas (lino and Horiguchi,
2006). Léna zarnu tranzita pacientiem tiek novérota ICC samazina$anas zarnas
siend visa resnds zarnas garuma, sakot no aklas zarnas, gan augSupejo$a zarna,
Skérszarna un lidz pat sigmveida zarnai (Lyford et al., 2002). Tomér pastav
daudzas diskusijas par ICC daudzuma nozimi dazados cilvéka resnas zarnas
regionos un, runajot par ICC nozimi konkrétas patologijas etiologija, ICC skaitu
vajadzgtu izvertét izolétos zarnas rajonos, nevis visad resnaja zarna kopuma
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(Horisawa, Watanabe and Torihashi, 1998). Vizualizgjot ICC ar CD117 pozitivu
reakciju, tas parasti ir varpstveida, bet nedaudz biezak tas ir ar izaugumiem
muscularis externa zarnas priekseja siena. Sadus novérojumus ir izteikusi un
pieradijusi citi autori (Hagger ef al., 1998).

Ir verts atzimét, ka publikaciju par ICC lomu un izmainam cilvéka taisnaja
zarnd ir diezgan maz. Agrinos pétfjumu rezultatos taisnas zarnas ICC tiek
pieminétas ka elektriskas aktivitates regulatori zarnas siena (Shafik et al., 2004).
Citi autori pétijumos par ICC skaita izmainam cilveka taisnaja zarna uzskata, ka
par aizciet€jumiem var liecinat gan palielinats, gan samazinats ICC skaits taisnas
zarnas siena (Bananzadeh et al., 2013). Pétfjumos par ICC skaitu pacientiem ar
taisnas zarnas prolapsu arT konstat&ja ICC §tinu skaita pieaugumu (Sileri et al.,
2016). Tadgjadi tomér jadoma, ka ICC skaitam ir biitiska nozime ODS
etiopatogenéze.

Misu pétijuma, izvertejot ICC Stnu skaitu taisnas zarnas gan prieksgja,
gan aizmugurgja siena, tas bija izteikti lielaks pacientu grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu. Neskatoties uz to, ka miisu p&tamo grupu veidoja pacienti 50-
60 gadu vecuma un S§is pétfjuma mérkis nebija noteikt ICC un glijas $tnu
izmainas novecojot zarnas sienai, tomér ir janem véra, ka dzivnieku zarnu
modelos pieradita zarnas neirodegeneracijas procesu loma aizciet€jumu
etiologija (Wiskur and Greenwood-Van Meerveld, 2010). Tapat der atzimét, ka
ar vecumu ICC zarnu trakta skaitam ir tendence samazinaties (Gomez-Pinilla et
al., 2011). Ta ka zarnu nervu sist€éma sastav no daudziem S$iinu veidiem, tad
paradas zinamas grutibas katras patologijas gadijuma uzskaitit katram $tnu
veidam raksturigas skaitliskas izmainas (Saffrey, 2014). Dazos pétijumos autori
zino ka zarnu trakta $linu novecoSanas procesus nosaka diéta un zarnu
mikrobioms (Saffrey, 2013). Turpreti citi autori vairak atbalsta hipotézi par to,
ka zarnu nervu sistémas noveco$anas procesos svariga loma ir trauc€jumiem

parakrino neirotrofisko signalu parvadé (Korsak et al., 2012).
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Miisu pétijuma, veicot precizu uzskaiti, konstat§jam S100 ekspresijas
nevienmerigu sadalijumu starp cilvéka taisnas zarnas prieks€jo un mugurgjo
sienu. Sie rezultati dalji sakrit ar citam publikacijam, kur cilvékiem vecums ir
ar dazadu ietekmi uz dazadam zarnu nervu sistémas neironu subpopulacijam un
paradas ka regionalas un sugai specifiskas atSkirtbas (Bitar et al., 2011).
Izvertgjot neiromuskularo aparatu kopuma, mes konstatgjam, ka CD117 un S100
pozitivas struktiiras statistiski ticami biezak ir atrodamas taisnas zarnas priek3$gja
siena. Izvert&jot zarnu glijas Stinas, tas visvairak konstatéjamas mieneteriskaja
nervu tikla, it Tpasi ODS pacientu prieksgja siena. Turprett S100 ekspresija ODS
pacientiem priekSgja siena bija statistiski ticami mazaka salidzinajuma ar
kontroles grupu. Tas norada par glialas nervu sistémas un ICC kompleksa cieSo
sadarbibu. Ir verts arT atzZimét, ka dazos p&tijumos par jaunakajiem zarnu glijas
$tnu darbibas aspektiem pieradits, ka glijas Stinas aktivizgjas ar sinapsu palidzibu
un pasas par sevi veicina sinaptisko parvadi (Gulbransen and Sharkey, 2012).
Apzinoties miisu petljuma trikumus, savus secinajumus balstijam, ICC skaitu
vertejot kompleksi ar zarnu glijas Sinam, ta ka lidziga veida rezultatu vertgjums

bija pieradits jau ieprieks (Knowles et al., 2010).

3.3. Primaras un sekundaras izmainas taisnas zarnas siena

pacientiem ar ODS

Misu petijuma tika konstatétas statistiski ticamas biomehanisko un
morfologisko Tpasibu atSkiribas taisnas zarnas siena, salidzinot ar kontroles
grupu. Sakotngji ir griti saprast, kuras ir primaras un kuras ir sekundaras
izmainas zarnas siena.

Tacu te var€tu nakt paliga logisku secinajumu virkne. Tas izmainas, kas
ir novérojamas patologijas grupa gan prieks$gja, gan mugurgja siena, ir primaras

izmainas. STs izmainas neietekmé taisnas zarnas blakusesoSie organi un to
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stavoklis. Taisnas zarnas priek§€ja siena nosaciti ir vaja vieta. No mugurpuses
zarnu balsta krustu un astes kauls, bet no priekSpuses sievietem to fikse maksts
muguréja siena, m. levator ani un starpsienas saistaudi. Ka viens no rektocéli
veicinoSiem faktoriem tiek uzskatitas gritnieciba un dzemdibas, kad tiek
izstaipits iegurna saiSu un muskulatiiras aparats (MacLennan ef al., 2000). Lidz
ar to biomehanisko Tpasibu izmainas zarnas siena, kuras ir radusas gan prieksgja,
gan mugurgja siend, neskatoties uz blakusesoSo organu dazado stabilitati, ir
jauzskata par primaram izmainam. Turpret tas izmainas, kuras tiek konstatetas
petamas grupas izol&ti zarnas prieks€ja siena, salidzinot ar mugurgjo sienu, bet
nav noverojamas kontroles grupa, varétu uzskatit par sekundaram izmainam vai
kompensg€josu organisma reakciju.

No iepriekSmingéta secinam, ka biomehaniskas izmainas: graujosa
deformacija un pieskares elastibas modulis, saistamas ar primaram izmainam
zarnas siena. STs izmainas apstiprina arf morfologiskie izmekIgjumi, kuros més
konstat€jam samazinatu kolageéno strukttru bltvumu gan prieksgja, gan mugurgja
siena.

Ka sekundaras (kompensatoras) izmainas més varétu definét palielinatu
ICC skaitu ODS pacientu taisnas zarnas priek$gjas sienas mienteriska tiklojuma
un intermuskulari. Saja gadijuma $iinas visdrizak darbojas ka pacemaker §inas,
lai kompens&tu samazinato taisnas zarnas stingribu un palielinatu zarnas gludas
muskulatiiras miocitu tonusu. P&tjjumos ar dzivnieku modeliem péc taisnas
zarnas apstrades ar neablativu radiofrekvenci, salidzinajuma ar kontroles grupu,
novéroja kolagéna I tipa daudzuma palielinasanos un statistiski ticamu ICC
samazinasanos (Herman et al., 2015). Iesp&jams, ka $aja gadijuma stabilizgjoties
audu arhitektonikai, samazinas arT ICC. Salidzinot ICC $tnu skaitu operacijas
materiala pacientiem ar dazadu pécoperacijas rezultatu, konstatgjam, ka
pacientiem ar p&coperacijas recidivu un sliktaku p&coperacijas rezultatu novéro
salidzino$i mazaku ICC skaitu taisnas zarnas siena (Lin ez al., 2018). Preoperativi
samazinatu ICC §tinu skaitu taisnas zarnas siena varétu uzskatit ka prognostiski
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sliktu raditaju pozitivam operacijas rezultatam. Savukart pats par sevi ICC §tinu
daudzums ir gengtiski atkarigs no iedzimtibas (Fontanesi et al., 2014).

Ta ka pétjjumos par iegurna organu biomehaniskajam Ipasibam ir
pieradits, ka maksts siena salidzinajuma ar taisno zarnu ir stingraka un mazak
deform&jama (Rubod ef al., 2012), tom&r jaatzist arT maksts sienas un apkartgjo
iegurna audu loma ODS attistiba.

Kopsavilkuma, runajot par ODS etiopatogen&zi, m&s varétu teikt, ka ODS
iemesls ir kolagéna defekts vai deficits taisnas zarnas siena, kas citu argju faktoru
ietekmé rezult€jas ar ODS manifestaciju, bet ICC palielinatais daudzums ir
kompensatora mehanisms, nevis etiologiskais faktors.

Ta ka ODS patologiski etiologiskais mehanisms ir multifaktorials ar
primaram un sekundaram izmaindm zarnas siena, tad griti arm nodefinét
precizako kirurgisko metodi. Pec $adas rezultatu interpretacijas var teikt, ka
mérktiecigas ir gan rezekcijas tipa, gan rekonstruktiva tipa operacijas. Rezekcijas
tipa operaciju rezultata tiek likvidéts morfologiski izmainitais zarnas segments.
Savukart ar rekonstruktivo operaciju palidzibu, neskatoties uz primarajam
morfologiskajam izmainam taisnas zarnas siena, tiek samazinata iespgja
attistities sekundaram izmainam zarna un likvidéta slimibas simptomatikas
attisttba. Katra no $im operaciju veidu grupam iedarbojas uz savu ODS
patofiziologiska mehanisma etapu.

Ta ka ODS simptomatika izpauzas tikai jau pie sekundaram izmainam
taisnas zarnas priek$gja siena, tad meérktiecigaka ir selektiva taisnas zarnas
prieksgjas sienas rezekcija, kas ir saistita ar mazaku traumu un mazaku

komplikaciju un sarezgfjumu risku.
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3.4. ODS profilaktiskie pasakumi

Zinama méra par ODS profilaktiskajiem pasakumiem ir uzskatams viss
konservativas terapijas klasts. Viss pasakumu klasts, kas attalina kirurgisku
iejaukSanos un uzlabo pacienta dzives kvalitati, ir defingjams ka profilaktiskie
lidzekli.

Pacientiem, kuriem paradas kadas ODS pazimes, ir jaievéro atbilstosa
Skiedrvielam bagata di€ta, lai veicinatu vieglaku un mikstaku veédera izeju.
Uztura jalieto pietieko$i daudz Skidruma — vismaz 30 ml/kg svara. Regularas
&dienreizes un pareiza laika izve€le tualetes apmeklgjumam (30 min péc
pamosSanas vai €Sanas) veicinas efektivaku vedera izeju ar minimalu piepili.
Pacientiem rekomend&jama un uzsverama ar1 pareiza tualetes kultira: pareiza
poza uz poda defekacijas laika, tualetes apmekl&jums ne ilgak par 5 mintitém,
tualetes apmekl&juma laika nenodarboties ar blakus lietam (lasiSanu, telefona un
plansetes lietoSanu), vélams pec tualetes apmeklejuma lietot bide nevis tualetes
papiru (Emmanuel, 2011).

Muskulatiiras un saiSu nostiprinaSanai ieteicamas dazadas fiziskas
aktivitates. Merktiecigakas ir tieSi uz iegurna muskulatiru un sait€ém veérstas
aktivitates: aerobika, pilates, arstnieciska vingroSana, intimais fitness, skrieSana
un solosana (Fabrizio, Alimi and Kumar, 2017; Rao, 2009; Sharma and Rao,
2017).

Ka bitisks ODS profilaktisks pasakums ir jaatzZimé profesionala
dzemdibu procesa vadisana. Parlieku straujas dzemdibas varétu bojat iegurna
saiSu un muskulatiiras aparatu, kas vélak butiski novajina starpsienu starp maksti
un taisno zarnu, kas rezult&jas ar hroniskiem aizcietéjumiem (Ferdinande et al.,
2018; Shin, Toto and Schey, 2015).

Vispargja uztura un fizisko aktivitasu rezima ievéroSana biitiski uzlabos

pacientu dzives kvalitati un samazinas kirurgiskas iejauk$anas risku.
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3.5. ODS arstesanas nakotnes iespéjas

Pasreiz ka galgjas ODS arstéSanas metodes tiek izmantotas dazadas
kirurgiskas manipulacijas. Piedavato operaciju klasts ir diezgan plass:
transabdominalas, laparoskopiskas, ar starpenes pieeju transvaginalas un
transanalas, turklat katra operaciju grupa iesp&jamas rezekcijas tipa operacijas
un plastiskas operacijas ar un bez sintétisku prostetisku materialu izmantoSanas.
Rezultati atkarigi no patologijas lieluma, apjoma, pavado$am slimibam un
arstgjosa arsta pieredzes (Guttadauro et al., 2018; Riss and Stift, 2015). Tacu
biezi, neskatoties uz perfekti veiktu operaciju, realie rezultati un pacienta dzives
kvalitates uzlabosanas nav tik labi, ka gaidits (Janssen and van Dijke, 1994;
Murthy et al., 1996; Picciariello et al., 2019). Ta ka sekundaras izmainas
noveérojamas tikai taisnas zarnas priek$€ja siena, tad patogenétiski pietickosa ir
selektiva taisnas zarnas prieks€jas sienas rezekcija. Ta rezultata pacientam ir
mazaka trauma, mazaks komplikaciju un sarezgijumu risks. ArT no ekonomiska
skatu punkta $adas operacijas gadijjuma nepiecieSams mazaks steiplera magazinu
skaits.

Misdienu medicinas tendences ir virziba uz vairak konservativu terapiju,
profilaksi un mazinvazivam operacijam. Turpmako nakotnes p&tijumu platforma
ir jaunu mazinvazivu metozu attistiSana ODS problémas likvidésanai. Balstoties
uz misu pétfjuma rezultatiem, viena no ODS profilakses un likvidésanas
metodém ir kolagéna daudzuma palielinaSana un remodeléSana taisnas zarnas
siena. P&tljuma ar dzivnieku modeliem ar neablativu radiofrekvences metodi ir
izdevies taisnas zarnas sienas audos palielinat kolagéna daudzumu (Herman et
al., 2015). Ka, piem&ram, arT ginekologija izmantota lazermetode slodzes urina
inkontinences un menopauzes genitourinara sindroma arstéSana maina kolagéna

struktiiru maksts siena. Lazerterapjas rezultata notiek maksts sienas kolagéna
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daudzuma palielinasanas un remodeléSanas, kas veicina maksts sienas
nostiprinaSanos un simptomatikas mazinasanos (Kwon ef al., 2018; Zerbinati et
al., 2015). Lidziga veida regulari periodiski apstradajot taisnas zarnas sienu,
iesp€jams uzlabot taisnas zarnas sienas biomehaniskas ipaSibas un likvidet
slimibas progresu jau sakumstadijas.

Savukart, pieverSot kompensatoro mehanismu attistibai ODS gadijuma,
ka terapeitiski profilaktiskie pasakumi ir neiromuskularas impulsu parvades
un biofidbeka procediiram. Palielinot un uzlabojot neiralo impulsu parvadi
zarnas, iesp&jams panakt labaku zarnu tonusu un slimibas regresu un pacienta
dzives kvalitates uzlabosanos. Attistot jaunas profilaktiskas un mazinvazivas
metodes ODS pacientu arsté$ana, iespgjams panakt, ka kirurgisko operaciju

skaits varétu samazinaties zem 20%.
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SECINAJUMI

Pacientiem ar ODS péc Contour Transtar veiktajam operacijam
aizcietgjumu simptomatika likvidgjas un dzives kvalitate saglabajas lidz
pétijuma kontroles beigam (36 ménesi).

ODS skala ir rts paliglidzeklis ikdienas arsta prakse, konsultgjot pacientus
ar hroniskiem aizciet€jumiem un izvert€jot arsteSanas efektivitati gan péc
konservativas, gan kirurgiskas terapijas.

Pacientiem ar ODS un izol&tu rektocéli patogenétiski pietiekosa butu
taisnas zarnas prieksg€jas sienas pusménessveida rezekcija.

Pacientiem ar ODS péc Contour Transtar operacijam stabili izdodas
likvideét aizciet€jumu simptomatiku ari ar m. puborectalis sindroma un
enterocgles atradni defekografija.

Pacientiem ODS gadijuma indikacijas operacijai biitu janosaka, ja Longo
ODS skalas vertgjums ir > 15.

Pacientiem ar ODS ir palielinata taisnas zarnas deform&jamiba un
samazinats stingums gan prieks$€ja, gan mugurgja siena, un tas varétu bt
primarais iemesls rektoc€les un taisnas zarnas sienas invaginacijas
attistibai.

ODS pacientiem taisnas zarnas graujoSais spriegums gan taisnas zarnas
prieksg€ja, gan mugurgja siena neatSkiras no kontroles grupas, lidz ar to
taisnds zarnas sienas stiprums nav mazaks, salidzinot ar kontroles grupu.
Gan ODS pacientiem, gan kontroles grupa taisnas zarnas prieksgja siena
anatomiskas topografijas dél ir vajaka, salidzinot ar mugurgjo sienu.
Obstruktiva defekacijas sindroma pacientiem pastav kopsakariba starp
taisnas zarnas sienas biomehaniskajam ipas§ibam un morfologiskajam
izmainam taisnd@s zarnas siena. Pacientu grupa taisnas zarnas salidzinosi
lielaka deform&jamiba un mazaks stingums izskaidrojams ar samazinatu

kolagéno skiedru daudzumu zarnas siena. Pacientu grupa ir palielinats
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neiralas regulacijas elementu daudzums: glijas un ICC Sinas. Ipasi
palielinats So elementu daudzums ir pacientu taisnas zarnas prieksgja siena,
kas varetu biit sekundaras kompensatoras izmainas kolagéno Skiedru

daudzuma samazinaSanas rezultata.
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REKOMENDACIJAS

ODS skala ir rts paliglidzeklis ikdienas arsta prakse, konsultgjot pacientus
ar HA un izvert€jot arstéSanas efektivitati

Pacientiem ar ODS un izolétu rektocéli patogenétiski pietickoSa butu
taisnas zarnas prieks$gjas sienas pusmeéness rezekcija

Jaunu ODS arsteéSanas metozu izstradei jabiit merketai uz pastiprinatu
kolagéna sint€zes veicinasanu un kolagéna struktiiru remodel&sanu taisnas
zarnas siena, jo 1pasi prieks$gja siena.

Merktieciga un patogenétiski pamatota ir arl neirog€nas stimulacijas

metozu attistiSana.
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vinu izdarita apjomiga darba.

Paldies kolggiem Dr. Aijai Kusmanei un Dr. Kasparam Snippem par
veiktajam operacijam, iesaistiSanos mana darba izpildé un kolegiali draudzigiem
padomiem darba rezultatu apstrade un gala prezentaciju izveidoSana.

Paldies Dr. Jurijam Nazarovam par iesp&ju iegiit materialu kontroles
grupas izveidei.

Paldies recenzentiem Dr. med., profesoram Arnim Engelim, Dr. med.,
docentam Paulius Zeromskas un Dr. habil. sc. phys., profesoram Jurijam
Dehtjaram par kritiku un padomiem mana promocijas darba pilnveidosanai.

Paldies Ligai Stirnai par pareizo komatu un garumzimju salik§anu un
neuzmanibas klidu izkerSanu.

Paldies Pandai par literara spozuma devumu mediciniskajam tekstam
pedgjos darba tapsanas solos.

Paldies darba kolégiem un virsmasai Solveigai Rollei par sapratni un
iespgju izlidzet, kad studiju dél nesp&ju pildit savus darba pienakumus.

Paldies draugiem par sapratni un sp&ju palidzét pat mulkigu prasibu

gadijuma, paldies Ingai Loti$ai par bultinam, paldies komandai “Stepselétaju
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atgrieSanas” par draudzigu atbalstu un relaks€joSu atmosféru darba tapSanas
starplaikos.

Paldies manai gimenei: sievai Gundegai Bruneniecei par izpratni, iejatibu
un milestibu, bérniem Livai, Elzai un Jekabam par dzivesprieku un motivaciju,
mammai Ve&smai par gatavibu vienmer uzklausit un sniegt vertigus
nemediciniskus padomus, masai Gundegai Provais par gatavibu palidzet jebkura

situacija.
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