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Anotacija

Cela un giizas locitavas osteoartrita (OA) agrino stadiju arstéSana ortopédiskaja praksé ir
joprojam sareZgits uzdevums. Mezenhimalas cilmes $inas (MCS), nemot véra to regeneracijas un
imiinmodulacijas sp€jas, varétu mums sniegt vienkarsu, droSu un minimali invazivu arstéSanas iespgju,
samazinot gan, iekaisuma procesu, gan degenerativas izmainas audos. Sarkano kaula smadzenu
mononukledro §inu (KS-MNS) frakcija tika izmantota ka MCS avots. Péc KS-MNS intraartikularas
injekcijas tika vertétas OA simptomu un locitavas audu struktiiru izmainas 32 pacientu grupai ar cela
un 27 pacientu grupai ar giizas locttavas II-III stadijas OA, kas sanéma vienreiz€ju intraartikularu
KS-MNS injekciju cela vai gizas locitavas. Kliniskie rezultati tika izvértéti, izmantojot KOOS, KSS
un HSS skalas 12 mé&nesSu noveérosanas perioda. Strukturalas izmainas vertja, izmantojot magnétiskas
rezonanses attélus. P&c KS-MNS injekcijas netika novérotas nevélamas blakusparadibas. Novérosanas
perioda beigas visi skalu vid&jie rezultati bija uzlabojusies salidzinajuma ar sakuma raditajiem. Cela
locitavas grupa minimali pamanamais kliniskais uzlabojums tika parsniegts 65% pacientu 12 méneSus
péc KS-MNS injekcijas. Salidzinot ar kontroles grupu, tika novérots statistiski nozimigs (p < 0,05)
KS-MNS grupas parsvars sapju mazinasana gan 6, gan 12 ménesu perioda. Magnétiskas rezonanses
izmekl&jumus izvertejot ar semikvantitativam metodém, tika noverots uzlabojums — mazinajas kaula
smadzenu tiiska un locttavas skrimsla degenerativas izmainas 6—7 ménesSu perioda.

Secindjumi: vienreizgja (KS-MNS) injekcija ir dro$a arstéSanas metode, kas mazina cela un
gtzas locitavas II-IIl stadijas osteoartrita klniskos simptomus un dala gadijumu degenerativas
izmainas locitavu veidojoSajos audos 12 ménesu perioda. Var ieteikt §1s metodes plaSaku izmantoSanu

cela un giizas locitavas OA II-1I1 stadijas arstéSana.



Abstract

The treatment of early stage knee and hip joint osteoarthritis (OA) continues to present its
challenges in orthopedic practice. Due to regenerative and immunomodulatory capacity of
mesenchymal stem cells (MSCs), it seems to be a simple, safe and minimally invasive therapeutic
approach to target the inflammatory process and degenerative structural changes at the early stages of
osteoarthritis. The bone marrow mononuclear cell (BM-MNC) fraction has been used as a source of
MSCs. The clinical effects on knee OA symptoms and tissue structure changes after a bone-marrow-
derived mononuclear cell intraarticular injection were evaluated. The group of 32 patient knee joints
and 27 hip joints with stage II — III osteoarthritis were treated by intra-articular injection of
mononuclear cell suspension then evaluated. The clinical results were obtained by KOOS, KSS and
HHS scores during a 12 month follow-up period. The structural changes were evaluated using
magnetic resonance imaging. No adverse effects after the BM-MNC injection were observed. At the
end point of the follow-up, all score results had improved as compared to the initial values. In the knee
joint group 12 months after BM-MNC injection a 65% of patient’s improvement level was over the
minimal perceptible value. The magnetic resonance images evaluated by semi-quantitative scores
showed improvement with decreased bone marrow oedema and cartilage degenerative changes at the
6-7 month assessment period. Comparing score results to the control group, a statistically significant
(p<0.05) superiority in pain reduction at the 6 and 12 months of BM-MNC group was observed.

Conclusions: The single dose bone-marrow-derived mononuclear cell injection is a safe
procedure which reduces the clinical signs of the stage II and III knee and hip osteoarthritis
progression and in some cases decreases degenerative changes in the joint and displays structural
improvements over a 12 months period. This method could be recommended for knee and hip joint

OA stage II-III treatment.
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1. Literatiras apskats
1.1. Cela locitavas osteoartrits

Literatiiras avotos ir atrodamas dazadas osteoartrita (OA) definicijas. OA ir griiti definét. Biezi
tiek izmantota OA definicija, kas to apraksta ka ne-iekaisuma degenerativu locitavas slimibu, kurai
raksturiga locitavas skrim$la degeneracija, kaula hipertrofija ta malas un sinovialas membranas

izmainas (Miller-Keane et al., 2018).

1 — skrimsla defekts, 2 — kaula hipertrofija — osteofiti ta malas, 3 — sabiez&ta sinoviala membrana

Osteoartritam raksturiga iekaisuma un kataboliskas kaskades aktivizacija molekulara Iiment,
kas noved pie pakapeniska locitavu bojajuma.

Sakotngjas OA stadijas pirmais tiek skarts locitavu klajoSais skrimslis, slimibas gaita ta
destrukcija progres€ un pievienojas ar zemak esosa subhondrala kaula bojajums — tas sabieze (klust
sklerotisks) un veidojas cistiski defekti, savukart svaru neneso$as zonas piedzivo abnormalu
kompensatoru augSanu — veidojas osteofiti. OA raditds parmainas ietekm& ari sinovialos audus,
stabiliz€josas saites, cipslas un muskulus.

Mingto struktiiru bojajums rada sapes locitava un stivumu. Visbiezak OA attistas cela, giizas,
ka art plaukstu locitavas un mugurkaula. Slimibas sakums ir pakapenisks un visbiezak sak attistities

péc 40 gadu vecuma.
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Viena no agrinajam hroniska OA parmainam ir skrim$la bojajumi. Sakotngji skrimsla
degradacijas parmainas raksturojas ar pastiprinatu hidrataciju un progresivu kolagéna Skiedru
sabrukumu, 1pasi ar II tipa kolagéna denaturaciju (2. attéls). Procesam progres€jot, mehaniska un
biokimiska stresa rezultata pieaug lokalu iekaisuma mediatoru (ka IL-1P, TNF a, slapekla oksids,
prostaglandini, citokini, metaloproteazes) un matriksa degradacijas produktu veidosanas, ka rezultata
hondroctti piedzivo patologiskas parmainas sava génu ekspresija, un tas izmaina skrimsla homeostazi
(samazinas matriksa molekulu produkcija, palielinas matriksa degrad€joSo enzimu produkcija).
Sakotngjas stadijas hondrociti klust aktivaki un pastiprinati sintezé proteoglikanus, bet vienlaikus norit
ar1 pastiprinata proteoglikanu destrukcija. Aktivizéto hondrocitu sintezétas proteoglikanu molekulas
izmainas — agrekana monoméri klust mazaki un tiem samazinas spga saistit hialuronskabi.
Pakapeniski sakas matriksa degradacijas process un nekrozes un apoptozes dél Stinas iet boja. Minéto
parmainu rezultata veidojas skrimsla virsmas defekti — fibrillaras zonas un kabatas, ka ar1 skrimsla
kalcificetaja zona invadé asinsvadi. Minéto biokimisko parmainu rezultata skrimsla acelularais ramis
kltst uznémigaks uz skrimsla degeneraciju, laujot bojajumam progresét (Conaghan et al., 2012; Orth et
al., 2014).

Subhondralais kauls, ko neklaj skrimslis osteoartrita parmainu dél, piedzivo parmainas —
sabieze (klust sklerotisks) un taja veidojas cistiski defekti, savukart svaru nenesosas zonas piedzivo
abnormalu kompensatoru augSanu — veidojas osteofiti. Parmaigas subhondralaja kaula rodas no
vaskularizacijas izmainam. Skrim§la bojajumu radito parmaigu d&| pastiprinati izdalas vaskularais
endotélija augsanas faktors, kas veicina kaula un skrims$la angiogen&zi un vaskularizaciju. Parmainas
subhondrala kaula apasinoSana raksturojas ar kaula smadzenu hipertenziju un tisku. Vaskularais
“sastrégums” izraisa acidozi un hipoksiju, kas veicina kaula patologiju attistibu, t. sk. trombotiskas

norises subhondrala kaula asinsvados.
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Collagen Proteoglycan (Aggrecan)

Healthy Cartilage Early OA Late OA
2. attéls. Artikulara skrimsla degenerativa OA izraisitas parmainas (Conaghan et al., 2012)

Agrinas parmainas skrimsli raksturojas ar hidrataciju, proteoglikanu zudumu, kolagéna skiedru

daudzuma samazinasanos. V&linas stadijas parmainas raksturojas ar progresivu proteoglikanu un

kolagéna zudumu, dehidrataciju, skrimsla plaisu veidoSanos un biezuma samazinaSanos, lidz skrimsla

pilna biezuma defektam, iesaistot subhondralo kaulu (Li et al., 2013).

1.2. Osteoartrita klasifikacija

Kellgrena un Lourensa klasifikacija (Kellgren and Lawrence (KL) classification) ir piecas

osteoartrita pakapes. So klasifikaciju pirmo reizi izmantoja Kellgrens ar lidzstradniekiem 1957. gada.

1961. gada to atzina Pasaules Veselibas organizacija (PVO). KL klasifikaciju klimicisti ir plasi

izmantojusi dazados pétijumos (Felson et al., 1995).

Kellgrena un Lourensa klasifikacija (Kellgren et al., 1957):

0. pakape:
1. pakape:

2. pakape:
3. pakape:

4. pakape:

nav nekadu OA radiografisko pazimju.

vaji izteikts locitavas spraugas sasaurinajums (LSS) un iesp&jama osteofitu
veidoSanas.

skaidri osteofiti un iesp&jams LSS AP projekcija ar svaru.

multipli osteofti, izteikta LSS, skleroze ar nelielu kaula deformaciju.

lieli osteofiti, izteikts LSS, smaga skleroze un skaidra izteikta kaula deformacija.

Citu klasifikaciju piedavaja Ahlbeks ar lidzstradniekiem 1968. gada. Ta galvenokart pievers

uzmanibu kaula defektiem un labak raksturo cela locitavas OA vélinas stadijas (Wright et al., 2014).

Ir vairakas klasifikacijas (Outbridge, ICRS), kuras pievérS uzmanibu locitavas skrimsla

histopatologiskam ipasibam. Tas ir piemérotakas agrinam OA stadijam. ICRS (International Cartilage
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Repair Society) iesaka skrim$la bojajuma izveért€Sanas skalu (1. tabula) (ICRS — International Cartilage

Regeneration and Joint Preservation Society, 2018).

OA Klasifikacijas

1. tabula

Outbridge Klasifikacija

Modificéta Outbridge

ICRS Klasifikacija

klasifikacija
Pakape Artroskopiski MR atradne
0 Norma Norma Norma
1 Skrimsla tiiska, virsgja slana Signala intensitates izmainas, bez Virsgja slana mikstinasanas un
mikstina$anas virsmas defektiem fibrillacija.
B virspusgjas plaisas
2 Skrimsla plisumi < 1,25 cm Skrimsla defekts < 50% biezuma; Skrimsla defekts < 50% biezuma
diametra < 50% biezuma subhondralais kauls neskarts
3 Skrimsla plisumi > 1,25 cm Skrimsla defekts > 50% biezuma; Skrimsla defekts > 50% biezuma
diametra > 50% biezuma subhondralais kauls neskarts A — neskarts kalcingtais slanis
B — bojajums lidz subhondralajam
kaulam
C — atslanosanas
4 Pilna biezuma defekts, skarts Pilna biezuma defekts, skarts Osteohondrals bojajums, parrauta

subhondralais kauls

subhondralais kauls

subhondrala platnite.

1.3. Epidemiologija

OA ir biezak sastopama artrita forma. Tas var attistities daudzas locitavas, bet visbiezak skar

cela, plaukstas un guzas locitavas. Parasti osteoartrits sak veidoties peéc 50 gadu vecuma, lai gan

sekundars OA ieprieks$€jas traumas vai citu identificgjamu iemeslu dél var sakties arT jaunaka vecuma.

Osteoartrits ir viena no visbiezak sastopamajam slimibam pasaul&. No visam osteoartrita lokalizacijam

biezak sastopama ir cela locitava. Sievietes slimo vairak neka viriesi (3. attéls).
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3. attels. Osteoartrita dazadu lokalizaciju satopamiba dazadas vecuma grupas
(Zhang et al., 2010)

Simptomatisks cela locitavas OA ir galvenais invaliditates iemesls, kas skar vairak neka 9,3
miljonus pieauguso ASV (Lawrence et al., 2008). OA ir multifaktoriala slimiba, kas rodas,
mijiedarbojoties sist€émiskiem un lokaliem faktoriem. Faktori, kas ietekm& OA attistibu, ir vecums,
sievieSu dzimums, liekais svars un aptaukosanas, cela locitavas trauma, atkartotas locitavu parslodzes,
muskulu vajums un locitavu saiSu bojajums (Zhang et al., 2010).

Cela un guizas locitavu OA sastopamibas biezums palielinas d€] biezak sastopamam traumam,

populacijas pieaugosas novecosanas un aptaukosanas problému dél (Losina et al., 2013).

Pedgja laika tiek uzsverts, ka tadi sistémiski faktori ka genétika, estrogénu lietosana, kaulu blivums,
€Sanas paradumi ir tikpat svarigi OA attistiba ka lokalie biomehaniskie faktori (pieméram, muskulu
vajums, aptaukosanas, locitavu saiSu bojajumi, ass deformacijas, iepriek$gjas traumas). Par laimi,
vairumu no tiem var korigét un tadgjadi velak noverst ar OA saistitas sapes un invaliditati (Felson et
al., 2000). Osteoartrits ir slimiba ar plaSu medicinisku un socialekonomisku nozimi. Atkariba no
individuala dzives stila un sporta aktivitatém osteoartrita biezums pieaug (Cross et al., 2014). Ar
osteoartrita diagnostiku un arstéSanu saistitas izmaksas — tie$as (farmakologiskas/kirurgiskas, ar
rehabilitaciju un ar komplikaciju noveérsanu saistitas) un neties$as izmaksas (darba nesp&ja, samazinata
darba produktivitate, paragra invaliditate u. c.)— tupina pieaugt (Chen et al., 2012). ASV ar
osteoartritu saistitie izdevumi sastada 3,4-13,2 miljardus dolaru gada (Giles et al., 2010).
Rietumeiropas valstis osteoartrita arst€Sana sastada 3% no valsts kopprodukta. Apméram puse no ta
tiek teréta simptomatiskai arst€Sanai un sapju samazinaSanai vai locitavu endoprotezéSanai un
rehabilitacijai.
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1.4. Cela locitavas anatomija

Cela locttava (latiu: articulatio genu) ir kompleksa jeb salikta locitava, kas sastav no trijam
atdalitam locitavam viena locitavas kapsula: 1) femorotibiala, ko veido 2 condylus femoris un plakana
condylus tibiae virsma, 2) patellofemorala locitava starp trochlea femoris un “V” veida os patellae
artikularajam facetam, 3) proksimala tibiofibulara, ko veido fibulas galvas mediala faceta un atbilstosa
tibijas faceta (4. attéls). Daziem cilvékiem ir v&l ceturta locitava starp condylus lateralis un os fabellae.

Cela locttava ir vienas ass locitava, tomér, pateicoties 2 kondilu artikularai virsmai, locitava
veic ne tikai uniaksilaru fleksiju un ekstensiju, bet arT rotaciju, ko palidz nodroSinat meniski starp
locitavu virsmam. Funkcionali abas femorotibialas locitavas spraugas var iedalit meniskofemorala un
meniskotibiala apakSnodalijuma. Patelofemorala locitava ir sedlveida locitava.

Cela locitavas stabiliz€joSais aparats ir saites un cipslas. Saites ir statiskie stabilizatori,
piem@ram, priek$&jas un mugurgjas krusteniskas saites, ka ari kolateralas sanu saites. Par
dinamiskajiem stabilizatoriem uzskatamas fleksoru un ekstensoru muskulu cipslas.

Krusteniskas saites ir intrakapsularas un ekstrasinovialas struktiiras. Priek$&ja krusteniska saite
savieno tibijas prieksgjo intrakondilaro zonu ar os femur laterala kondila medialo virsmu. Mugurgja
krusteniska saite savieno os tibiae mugurgjo intrakondilaro zonu ar os femur mediala kondila medialo
virsmu. Priek$gja krusteniska saite stabiliz€ cela locitavu, noversot priekseju os tibiae subluksaciju,
savukart mugurgja krusteniska saite novers os tibiae mugurgjo subluksaciju.

Meniski ir “C” formas fibroskrimsla struktiiras starp os tibiae un os femur. Skérsgriezuma
meniskiem ir trisstiirveida forma, kur argja biezaka mala stiprinas pie locitavas kapsulas ieks€jas brivas
malas. Meniska augs€ja konttira ir konveksa, bet apak$gja ir plakana, tiem izSkirami tris segmenti:
prieks$&jais rags, kermenis un mugurégjais rags. Menisku periferas zonas ir labi vaskulariz€tas, vidgjas —
vaji, centralas jeb iek$€jas zonas ir avaskularas, vaskularizacijas pakape nosaka dziSanas potencialu
traumas gadijuma Menisku galvena funkcija ir kalpot par amortizatoriem jeb Soka absorbétajiem.
Meniski palidz nodroSinat cela locitavas stabilitati fleksijas un ekstensijas laika, ka arT lubric€ locitavas
skrimsli.

Cela locitava visas kaulu dalas, kas veido locitavas virsmu, ir klatas ar hialino skrimsli
(5.attels), kas norma ir gluds un spidigs, ta biezums vari€ no 2 1idz 4 mm, lielakas slodzes gadijuma

skrimslis ir biezaks (Rodrigues et al., 2015).
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4. attels. Cela locitavas anatomija (CuneabHnkoB, 1996)

1.5. Gizas locitavas anatomija

Guzas locitava ir sinoviala locitava, kas nodroSina kustibu starp iegurna kaulu un augsstilba
kaulu. To veido caput femoris jeb augsstilba kaula galva un acetabulum, kas apnem giizas kaula galvu
ka ligzda (Kishner, 2017).

Augsstilba kaula galva ir klata ar skrimsli, iznemot fovea capitis femoris jeb augsstilba kaula
galvas iedobi (Jones, 2018).

Acetabulum ir dzil§ puslodes dobums lateralaja giizas kaula dala, tas ir versts uz leju un uz
prieksSu. Acetabulum ir veidots no os ilium jeb zarnkaula, kas veido acetabulum augsejas 2/5 os
ischium jeb s€zas kaula, kas veido acetabulum mugurgjas 2/5, un os pubis jeb kaunuma kaula, kas
veido acetabulum prieksgjo 1/5. Ta malas apaksgja dala nesavienojas, un So vietu sauc par incisura
acetabuli jeb acetabularo robu. Apaks€jas malas savieno ligamentum transversum jeb Ske&rssaite.

Acetabulum artikulgjosa virsma ir pakavveida formas. Ta aiznem acetabulum prieks€jo, augséjo un
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muguréjo virsmu un artikulé ar augSstilba kaula galvinu. Acetabulum padzilina labrum acetabuli
(Singh, 2015; Kishner, 2017).

Labrum acetabuli ir fibroza skrim$la mala, kam ir pakavveida struktiira, ta veido aploci ap
acetabulum kaula ar&jo malu, padzilinot acetabularo dobumu. Apaksgjas labrum acetabuli malas ir
savienotas ar ligamentum transversum acetabuli. PriekSpusé radiala dala labrum ir trisstiirveida
formas. Mugur€ja dala tas ir vairak izliekts un lidzigs liipai (Clohisy et al., 2014).

No ligamentum transversum acetabuli un incisura acetabuli vz augsstilba kaula galvu atiet
ligamentum teres femoris, kur ievietojas augsstilba kaula galvas iedobé (Gaillard, 2018).

Labrum acetabuli sastav no biezam [ tipa kolagéna Skiedram, kas orientétas paraléli
acetabularajam lokam. Histologiski labrum iedala 2 dalas — kapsulara un artikulara dala. Labrum
kapsulara dala sastav no bliviem saistaudiem, satur I un III tipa kolagénu, artikulara dala sastav no
fibroskrimsla. Kapsulara labrum puse ir labi vaskularizéta (Clohisy et al., 2014). Labrum prieksgja un
augseja dala ir labi inerveta, jo sastav no brivajiem nervgaliem un sensorajiem nerviem. Lidz ar to
izmainas $ajas dalas rada sapes un spiediena sajitu. Labrum biezums ir no 2—3 mm, tas ir plasaks un
planaks prieksgja regiona un biezaks mugurpus€. Labrum mugurgja dala ir rieva, ko, izvertgjot labrum,
var sajaukt ar labrum patologiju (Groh et al., 2009).

Labrum bloké Skidruma plismu guzas locitava, jo pilda izolacijas funkciju, lai saglabatu
locitavas Skidrumu centralaja dala, rezultata vienmerigi izplatas spiedes speki giizas locitava. Labrum
nodroSina locitavas ieelloSanu, piedalas giizas locitavas stabilitates nodroSinasana un palielina

locitavas virsmu par aptuveni 22% (Sutter et al., 2012; Naraghi et al., 2015).

18



lliofemoral ligament (cut)

Anterior inferior iliac spine

-

Acetabular labrum

V4 "N\, - Fat in acetabular fossa

Lunate surface of acetabulum

Articular cartilage
Head of femur
Zona orbicularis

" Pubofemoral ligament (cut)

Obturator artery

Obturator membrane

ligamentum teres: relaxed during

adduction - of little importance

Ischiofemoral Ligament of '
igament (cut)y  head of femur (cuty 1 @dults

lliofemoral
ligament (cut)

5. attels. GuzZas locitavas anatomija (dr arun pal singh, ms)

1.6. Skrimsla uzbuve

Skrimslis ir avaskulari audi, kas sastav no hondrocitiem (hondroblastiem — jaunam S§tinam,
hondrocitiem — nobriedusam $tinam) un ekstracelulara matriksa. Skrimslis ir veidojies no mezenhimala
tipa Siinam. Vairak neka 95% no skrimsla tilpuma sastada ekstracelularais matrikss, kas ir skrimsla
funkcionalais elements. Hondrociti ir izkaisiti ekstracelularaja matriksa un nodroS$ina ta producésanu.

Cilveka organisma ir 3 veidu skrimsli, kam ir atSkirigs izskats un mehaniskas Ipasibas, matriksa
atSkiribas nosaka iedalijumu (2. tabula):

e Hialmais skrimslis — matrikss sastav no II tipa kolagéna Skiedram, glikozaminoglikaniem,

proteoglikaniem un multiadheziviem glikoproteiniem.

o Elastigais skrimslis — raksturojas ar elastigajam lamellam papildus hilalina skrimsla

matriksa veidojoSiem elementiem.

e Fibroskrimslis — raksturojas ar palielinatu I tipa kolagéna Skiedram papildus hilalina

skrims$la matriksa veidojoSiem elementiem.
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2. tabula

SkrimSla veidi

Hialinais skrimslis Elastigais Fibroskrimslis

skrimslis

Lokalizacija ~ Embrionalie  skeleta  audi, Argjas auss Intervertebralie diski,
epifizealas platnites, sinovialo gliemeznica, tuba symphysis pubis,
locitavu klajosais skrimslis, ribu  eustachiana, artikulgjosie diski
skrim§lainie  gali,  deguna epiglottis. (sternoklavikulara un
dobuma  skrims]lainas dalas, temporomandibulara
larinks (tiroidais, krikoidais), locitava), meniski,
trahejas gredzeni un bronhu triangulara  fibroskrimsla
platnites komplekss, cipslu

stiprinasanas vietas

Funkcija Kompresijas amortizé€Sana NodroSina  fleksiblu Samazina slodzi, novérSot

samazina berzi starp locitavu atbalstu deformaciju

virsmam. NodroSina strukturalu

atbalstu respiratoraja sistema

(larinks,  traheja,  bronhi).

Pamats embrionalam skeletam
Perihondrija Ja (iznemot artikul&joso Ja Ne

skrimsli un epifizealas platnites)

Kalcifikacija  Endohondrala kaula veidoSanas  N& Ja
Galvenie Hondroblasti un hondrociti Hondroblasti un Hondrociti un fibroblasti
Stnu tipi hondrociti

Ekstracelular II tipa kolagéna skiedras un 1II  tipa  kolagéna I wun II tipa kolage€na

ais matrikss agrekans (galvenais Skiedras, elastina Skiedras un versikans
proteoglikans) Skiedras un agrekans  (proteoglikans, ko sekrete
fibroblasti)
AugSana Intersticiala un apozicionara, limitéta pieaugusa vecuma
Dzisana Limitgta, parasti veidojot rétu, t. i., fibroskrimsli

1.6.1. Hialinais skrimslis

Jebkuras locitavu veidojosas kaulu virsmas klaj hialinais skrimslis, tas nodrosina locitavu
virsmu slidi un pasarga subhondralo kaulu no mehaniska stresa. Normala artikulara skrimsla biezums
vari€ atkariba no lokalizacijas vienas locitavas ietvaros, un tam piemit individualas atSkiribas atkariba

no cilvéka dzimuma un vecuma. Hialinais skrimslis ir avaskulars, aneirals, un tam nav limfatiskas
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drenazas.

Hialino skrimsli veido relativi maz hondrocitu (tikai 4% no skrims$la masas), lielako dalu ta
masas veido hondrocitu sintez@tais ekstracelularais matrikss. Skrimsla matrikss satur daudz
proteoglikanu (3—10%) un kolagéna Skiedru, galvenokart II tipa kolagénu (15-20% no masas), bet
nedaudz ar1 VI, IX, XI un XIV tipa, ka arT dazadas makromolekulas, piem&ram, skrimsla oligomerisko
matriksa proteinu (cartilage oligomeric matrix protein), savienojoso proteinu (/ink protein), dekorinu,
fibromodulinu, fibronektinu un tenaktinu. Vesels hialinais skrimslis satur apméram 70-80% tdens, kas
ir saistits ar proteoglikaniem. Lielas proteoglikanu molekulas ir iesprostotas starp kolagénu Skiedram.
Proteoglikani ir kompleksas makromolekulas, kas sastav no lineara serdes proteina, kas kovalenti ir
saistits ar glikozaminoglikanu sanu k&dém. Agrekans ir galvenais artikulara skrimsla proteoglikans,
kam ir proteinu serde, pie kuras pievienojusas keratansulfata un hondroitinsulfata glikozaminoglikanu
sanu ke&des. Agrekana molekulas tiek stabiliz€tas ar savienojoSo proteinu un stiprinas pie

hialuronskabes molekulas, kas arT ir ]oti liels glikozaminoglikans. Viena hialuronskabes molekula var
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6. attels. Proteoglikana molekulas strukturals attéls (Orth et al., 2014)

saistities ar Iidz 200 agrekana molekulam, veidojot agregata makromolekulas (6. attéls). Agrekans
skrimslim pieSkir elastigas 1paSibas, mazinot kompresijas slodzes ietekmi. Proteoglikanu vid&jais
pussabruksSanas ilgums ir apm&ram 25 dienas, salidzinot ar II tipa kolag€nu, kuram tas ir vismaz 2 gadi
(Goodwin, 2011; Conaghan et al., 2012; Orth et al., 2014).

Normalas skrimsla homeostazes uzturéSanai nepiecieSams balanss starp skrimsla ekstracelulara
matriksa sint€zes un degradacijas procesiem, ko nodroSina hondrociti, un dazadu hondrocitu un
sinovija razotu mediatoru ietekme (skatit 3. tabulu). Metalloproteinazes (matriksa metalloproteinaze
(MMP) un ADAMTS proteinaze (Disintegrin and metalloproteinases with thrombospondin motifs) jeb
agrekanaze galvenokart ir atbildigas par II tipa kolagé€na un agrekana degradacijas procesiem.

Metaloproteinazu aktivitati pastiprinas citokinu (IL-1) un tumora nekrozes faktors a (TNFa). Citokinu
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regulatori ir IL-1 receptoru antagonisti (IL-1 RA) un citokinu sint€zes inhibitora faktors (IL-10). MMP
aktivitate tiek moduléta ar naturalajiem inhibitoriem, ka matriksa metalloproteinazes audu inhibitors

(TIMP). Mehaniska slodze stimulé hondrocitus producét proteoglikanus.

3. tabula

Normala skrimsla homeostaze — balanss starp matriksa elementu degradaciju un sintezi

(Conaghan et al., 2012)

Degradacijas/ kataboliskie faktori
e Citokini:IL-1. TNF a, LIF
e Proteinazes:
— Cisteins (katepsins K) un serina proteinazes (plazmins, plazminogéna
aktivators)
— Metalloproteinazes: MMP-1 (intersticiala kolagenaze), MMP-2
(gelatinaze), MMP-3 (stromelizins), MMP-13 (kolagenaze-3);
ADAMTS-4 un -5 (agrekanaze -1 un -2)
— Dickkopf-saistitais proteins 1 (DKK-1)
Pro-sintézes/anaboliskie faktori
¢ Citokina inhibitos/regulators: IL-1 RA, IL-10
e Proteinazes inhibitors: TIMP
e Augsanas faktori: FGF, EGF, TGF — B, kaulu morfogenétiskais proteins

e  Mehaniska slodze (inducé hondrocitus pastiprinati raZot proteoglikanus)

Hialino skrimsli funkcionali iedala etros slanos. Sadu dalfjuma modeli pirmo reizi izvirzija
1925. gada Beninghofs (Benninghoff) (7. attéls). Virspusg€jo slaniveido lamina splendens, ko veido
cieSi sapakotas kolagéna Skiedras, kas sakartotas paral€li viena otrai. Zemak lokaliz&éts parejas jeb
vid&jais slanis, kur kolagéna Skiedras ir izvietotas vairak perpendikulari, to diametrs ir lielaks, un tas

satur nelielu hondrocitu daudzumu, Siem hondrocitiem ir apala forma.
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7. attéls. Shematisks attels, kas parada dazadus skrims$la slanus (Pope et al., 2015)

Dzila jeb radiala zona lokaliz&ta starp parejas zonu un planu, kalcific€tu slani jeb skrimsli, kas
klaj subhondralo kaulu. Saja slani ir lielaka proteoglikanu koncentracija, mazak §Gnu un kolagéna.
Kolagénu Skiedru diametrs ir vislielakais, tas ir orientétas pret kaula virsmu un sakartotas lielas
fibrillas.

Kalcingéta skrimsla zona ir ka enkurs, kas stiprina kolagéna Skiedras pie subhondrala kaula, un
tam ir mehaniskas 1pasibas, kas kalpo ka starpposms starp kaulu un skrimsli. Tas ir atdalits no
nekalcinéta skrim$la ar asu robezu, ta ir vilpota Iinija, kas reprezenté mineralizéta skrimsla sakumu.
Kalcificéta skrimsla dala ir cieSi saistita ar subhondrala kaula platniti, ko sauc ar1 par kortikalo vai
noslédzoso, vai artikularo platniti. Robeza starp abam struktiiram ir neregulara, ar dziliem recesiem un
paaugstindjumiem — zig-zag veida. Zem noslédzosas platnites atrodas subkortikala telpa, kas satur
dzeltenas kaula smadzenes, vaskularas struktiiras un trabekularo kaulu. Subhondrala trabekulara
tiklojuma blivums un asinsvadu daudzums ir atkarigs no kompresijas spékiem, kas iedarbojas uz
skrimsli un subhondralo kaulu. Tas ir atSkirigs dazados vecumos, ka ar1 vari€ atkariba no individualam
ipatnibam. TieSi zem subhondralas noslédzosas platnites vaskularas struktiiras apvienojas, veidojot
transverso sinusu. To baro terminalo artériju zari, kas beidzas neregularos sinusoidos. Multipli siki
terminalie asinsvadu zarini penetré kortikalo noslédzoso platniti un sasniedz kalcin&to skrimsla zonu,
tie beidzas uz robezas ar radialo zonu. Terminalie asinsvadu zarini nodrosina aptuveni 50% skabekla
un glikozes, kas nepiecieSams skrimslim. AtlikuSos 50% skrimslis sanem tiesa difuizijas cela no

sinoviala Skidruma (Pope et al., 2015).

23



1.7. Cela locitavas virsmu anatomiskais iedalijjums

Makroskopiski cela locitavas skrims$la artikulara virsma iedalama vairakos regionos. ICRS
asociacija ieteikusi femoralo, tibial plateau un patelaro fasetu skrimslu kartéSanas sist€ému (8. attéls)
(ICRS — International Cartilage Regeneration and Joint Preservation Society, 2018). Vislielaka slodze
cela locitava vertikala pozicija vai fleksija veidojas femur centralajas un mugurgjas dalas, tibijas
kondilu centralajas dalas un patellas lateralajas fasetas. Minétajas lokalizacijas visbiezak attistas
osteohondralas patologijas.

Klmiskaja prakse tiek lietoti arT citi veidi, ka lokalizet osteohondralus bojajumus. Balstoties uz

Iinijam gar femur korteksa mugur&jo malu un Blumensaat liniju, Cahill un Berg cela locitavas lateralo
projekciju iedala 3 segmentos (9. attéls):

A: ventrali no Blumensaat linijas;

B: starp Blumensaat liniju un liniju gar femur diafizes korteksa mugurgjo malu;

C: dorsali no linijas, kas vilkta gar femur korteksa mugur&jo malu.
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8. attels. ICRS asociacijas ieteiktais cela locitavas skrimsla dalijums regionos (ICRS —

International Cartilage Regeneration and Joint Preservation Society, 2018)
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9. attels. Cahill un Berg piedavatais cela locitavas iedalijjums (Pope et al., 2015)

Koronara plakné celis iedalams 5 segmentos, kur 1. un 2. sadala medialo femorotibialo
kompartmentu divas vienadas dalas, 3. — sulcus intercondylaris; 4. un 5. sadala lateralo femoralo

kompartmentu divas vienadas dalas (Pope et al., 2015).

1.8. Biomehanika

Hialinais skrimslis ir viskoelastigs materials, uz kuru iedarbojas kompresijas un berzes spéki.
Skrimslis slodzi neitralize tikai par 1-3%, savukart subhondralais kauls samazina — ievérojami vairak,

11dz pat 30%. Skrimsla galvena funkcija ir izklied@t slodzi lielaka laukuma.

1.9.  SkrimSla reakcija uz slodzi

Kolageéna Skiedras veido rami, kura lokaliz&ts negativi ladéts hialuronagrekana komplekss, kas
rada hidroelastigu vidi. Slodzes laika locitavu virsmas skrimsla matriksa rodas Skidruma kustiba, kas
neitraliz€ un sadala slodzi starp skrimsli un subhondralo kaulu. Skrimslis ir lieliski adapt€jies hroniskai
slodzei, kada rodas, pieméram, staigajot. Sadas 1éni mainigas slodzes gadijuma ar proteoglikaniem
saistitais tdens tiek izspiests ara no skrimsla noslogotajam vietam uz skrim$la zonam, kas netiek
paklautas slodzei. Slodzei beidzoties, osmotisko speku ietekmeé tidens molekulas atgriezas skrimsla

matriksa.
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1.10. Subhondralais kauls

Skrimsla dzilaka kalcinéta zona ir ka robezjosla, aiz kuras sakas subhondralais kauls, kas kopa
ar locitavas skrimsli piedalas slodzes parnesé. Lidzigi ka skrimslis, arT subhondrala kaula biezums
varié atkariba no vecuma un lokalizacijas locitava, tas var biit biezaks centralajas slodzi nesoSajas
locitavas dalas. Subhondrala kaula blivums ir lidzigs kortikala kaula blivumam, bet trabekulas ir
izvietotas cita virziena.

Celularais kaula elements ir osteoblasti, kas ir mezenhimas izcelsmes $iinas un producé
kolagénu un kaula matriksu, un osteoklasti, kas ir kaula smadzenu izcelsmes makrofagiem lidzigas
Stnas, atbildigas par kaulu rezorbciju. Kaula matriksu veido galvenokart neorganisks materials un
apméram 25% organisks matrikss un Stnas. I tipa kolagéns ir galvenais organiskais kaulu
komponents.. Kaulu minerali ir veidoti no hidroksiapatitiem. Kaula matriksa nekolagéna proteini ir
proteoglikani, osteokalcins un kaula sialoproteins.

Subhondralais kauls ir labi vaskularizéts ar plasam anostomozém starp asinsvadiem. Asinsvadi
piedalas kaula homeostazes nodroSinasana un remodelacija. Haversa kanalos lokaliz€tas nervu
Skiedras un kapilari. (Conaghan et al., 2012).

Normala kaula homeostaze, lidzigi ka skrimslim, ir kontroléts process, kas raksturojas ar
prosintétisko un resorbtivo procesu balansu. Kaula remodelaciju ietekmé vairaki faktori — genétika,
hormoni (dzimumhormoni, steroidi, paratiroidais hormons un augSanas faktors), vitamins D,
biomehanika (mehanoreceptori kaula rada atbildes reakciju uz mehanisku kairindjumu) un sadziviskie
faktori (nepietiekams kalcija daudzums uztura, parmériga alkohola lietoSana un smékéSana ir riska
faktori samazinatai kaula masai). Dzives otraja pusé kaula resorbcija doming, radot osteoporozes

prevalenci individiem virs 65 gadu vecuma (Conaghan et al., 2012).

1.11. Locitavas somina

Sinovialais apvalks jeb sinovijs ir membrana, kas izklaj locitavas sominu no iekSpuses, bet
neizklaj artikulgjoSo skrimsli. Vesela locitava ir neliels daudzums sinoviala Skidruma — lubrificgjoss
Skidrums, kas skrimsli nodrosina ar baribas vielam un skabekli. Sinovijs sastav no intimas jeb izklajosa
slana un subintimala slana. Intimas slani veido divi $tnu tipi jeb sinoviociti (aprakstiti talak teksta),
kas veido kompaktu ekstracelularo matriksu. Subintimalais slanis sastav no saistaudiem, kas var but
areolari, fibrozi vai adipozi. Sinovijs var veidot krokas un barkstinas.

Sinovija subintimalais slaga biezums vari€ no 100 um lidz 5 mm atkariba no lokalizacijas un
individualajam ipatnibam. Sinoviju izklajoSais $tinu slanis parasti ir vienu vai divu $tinu biezuma (25—

35 pum).
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Intimas slant lokaliz&tie sinoviociti péc ultrastrukturalam 1pasibam tiek klasificéti makrofagiem
lidzigajos (A tipa) un fibroblastiem lidzigajos (B tipa). A tipa Stinas ir c€lusas no kaulu smadzeném un
razo citokinu IL-1 un TNF a, ka arT citus makrofagu specifiskos produktus. B tipa Siinas ir funkcionali
specializeta tipa Stinas. Tas razo enzimus, kas nepiecieSami hialuronskabes sintézei, un ekspresé uz
savas virsmas CD44 (hialuronskabes) receptorus, ka ar1 piedalas ekstracelulara matriksa proteina,
adhézijas molekulu, citokinu IL-6 un IL-8, arahnoidskabes derivatu, augSanas faktoru un MMP
produkcija. Mehaniskais faktors un virsmas stress nosaka virsmas fibroblastu fenotipu (Conaghan et

al., 2012).

1.12. Sinovialais Skidrums

Sinovialais $kidrums atrodas sinoviala dobuma. Sinas un molekulas celo iek§a un ara caur
sinovialo intimas slani un ir nepartraukta mikrocirkulacija. Intimas matriksam ir sietam lidziga loma,
difiizijas cela parvietojas tidens un citas mazas molekulas, bet lielas molekulas, piemé&ram, albumini un
hialuronskabe, nespgj skérsot intimas Stinu barjeru.

Sinovialais Skidrums atgadina plazmas ultrafiltratu ar hialuronskabes piejaukumu. Ta galveno
necelularo sastavu veido hialuronskabe un proteini ar relativi mazu molekularo svaru, ka albumins un
beta globulins. Tas var saturét arT nedaudz leikocittu.

Sinovialais Skidrums ir ar augstu viskozitati, un ta tilpums vari€ starp individiem, normals
daudzums nav precizi definéts. Intimas klajosas Siinas regulé sinoviala Skidruma tilpumu ar
hialuronskabes molekulu produkciju. Lidz 3 ml sinoviala skidruma var tikt aspiréts no normalas cela
locitavas. Skidruma tilpums fiziologiski parasti palielinas péc fiziskas slodzes, ka ari patologiska
ickaisuma procesa, ka OA un citi artriti. Patologiski izmainita locitavas Skidruma sastava samazinas
hialuronskabes daudzums un pieaug plazmas ultrafiltrata dala. Tadgjadi ta reologiskas Ipasibas
izmainas un tas nesp&j pilnvertigi nodroSinat locitavas skrimsla virsmu lubrikacijas funkciju

(Conaghan et al., 2012).

1.13. Osteoartrita radito morfologisko parmainu diagnostika

Pieejamas dazadas izmekl&éSanas metodes, kas palidz noteikt fiziologiskas un morfologiskas
parmainas, kas attistds osteoartrita izmainita skrimsli. Pie fiziologiskam jeb neradiologiskam
diagnostikas metodém pieskaitamas vibroartrografija un elektriskas pretestibas pletismografija,
radiologiskas metodes: rentgenogramma, ultrasonografija (US), datortomografija (CT), nukleara
medicina, magnétiska rezonanse (MR) un kvantitativas radiologiskas metodes, ka kvantitativa

ultrasonografija. MR ir atzita par informativako metodi, kas ar misdienu iespgjam lauj noteikt
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strukturalas un molekularas parmainas, sniedzot kvantitativu informaciju par artikularo skrimsli (Hani
et al., 2015).

Pedejas divas desmitgadés vairums pétijumu ir veltiti skrimSla degradacijas pazimju
raksturoSanai un gradacijai, iedalot tas 3 kategorijas: 1) pazimes, kas balstas uz artikulara skrimsla
morfologiskajam parmainam; 2) pazimes, kas raksturo molekularo skrimsla sastavu; 3) pazimes, kas
nosaka artikulara skrimSla mehaniskas un elektriskas 1ipaSibas. 4. tabula apkopotas pazimes,

izmekl@Sanas metodes un iespgjas.
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4. tabula

Cela locitavas izmeklésanas metodes

Atsauces

Rtg Locitavas spraugas platums, osteofiti (Kijowski et al., 2006a,b;
Neogi et al., 2009)

CT Locitavas spraugas platums, osteofiti, skrims§la virsmas (Alvarez et al., 2005;

platiba, skrimsla integritate (kvalitate), skrims]a tilpums,  Palmer et al, 2006;

Sniekers et al., 2008)
Nukleara medicina Locitavas spraugas platums, ickaisums (Appelboom et al., 2003;
Mazzuca et al., 2004)
US Iekaisums, osteofiti, skrimsla redzamo dalu biezums, (Saarakkala et al., 2003;
integritate. Spannow et al., 2007)
MR Locitavas sprauga, osteofiti, skrimsla biezums, skrims§la (Graichen et al., 2004;
virsmas platiba, skrim§la integritate, skrim§la tilpums, Kornaat et al., 2005;
Palmer et al, 2006;
Williams et al., 2010)

MR izmeklé$anas metodes
[zveértgjamie parametri
T2* kartéSana Udens sastavs, kolagéna $kiedru ramis skrimsli, zon&ums atkariba no

skrims]a biokimiska sastava

dGEMRIC Skrims]a glikozaminoglikanu sastavs, 1adinu blivums skrimslt
T1rho imaging Udens sastavs, glikozaminoglikanu sastavs

Na MRI Skrims]a glikozaminoglikanu sastavs

gagCEST Skrimsla glikozaminoglikanu sastavs

Difiizijas MRI Udens molekulu kustigums

Kvantitativa Akustiska rezistence, sttvums (Gelse et al., 2010)
ultrasonografija

Vibro-artrografija Vibracijas signala analize (Cai et al., 2013)
Elektriska  pretestibas Bioelektriska pretestiba (Neves et al., 2010)
pletismografija



1.14. Radiologiska diagnostika

1.14.1. Rentgenogramma

Rentgenografija (Rtg) ir visbiezak veikta izmekléSanas metode pacientiem ar osteoartritu. Rtg
izmekl€jums javeic stavus pozicija, lai iegltu realo priekSstatu par locitavas spraugu. Osteoartrita
tipiska rentgenologiska aina — marginali osteofiti, locitavas spraugas sasaurinasanas, subhondrala
skleroze, subhondralas cistas. 1957. gada Kellgren-Lawrenc izstradaja osteoartrita rentgenologisko
klasifikaciju (5. tabula). Rtg izmekl&uma locitavas spraugas sasaurinaSanas netiesi norada uz locitavas
skrim$la destrukciju, bet agrinas parmainas ar So metodi nav iesp&jams noteikt [63]. Jones et al. [64]
pétijuma rezultati paradija, ka rentgenogrammas 1. pakape oseoartrita pacientiem 11-13% gadijumu ir

skrim$la bojajumi [65].

S. tabula
Kellgren-Lawrence rentgenologiska osteoartrita klasifikacija
Pakape Klasifikacija Raksturojums
0 Norma Nav OA pazimes
1 Aizdomigs Siks osteofits, apSaubama nozime
2 Minimals Osteofiti, locitavas sprauga neskarta
3 Vidgjs Mereni sasaurinata locitavas sprauga
4 Smags Locitavas sprauga izteikti saSaurinata, ar subhondrala

kaula parmainam.

1.14.2. Ultrasonogrifija (US)

US ir laba metode, lai diagnostic€tu cela locitavas virspusgjas struktiiras — saites un muskulu
cipslas, ka arT palielinatu Skidruma daudzumu cela locitava un kaula virsmu — marginalos osteofitus.

Ar ultrasonografijas metodi iesp&jams vizualizét $adas cela locitavas skrims$lainas dalas:
condylus femoralis mugurgjas malas, trochlea femoris un patellas medialas fasetes skrimsli, bet nav

iespgjams vizualizet centralas svaru nesosas dalas.

1.14.2.1. CT

Artikularais skrimslis ir zemas densitates audu joslina blakus subhondralajam kaulam. Nav
noverotas hialina skrimsla densitates variacijas, bet ta biezums var bt atSkirigs dazadas cela locitavas
lokalizacijas, turklat pastav individualas atSkiribas. CT hialina skrimsla densitate ir Iidziga locitavas
Skidrumam, kas apgriitina skrims§]a virsmas izvertéSanu bez intraartikularas kontrastvielas izvertéSanas.

CT artrografija skrimsla virsma ir labi izvert€jama. Sakara ar augsto izskirSanas sp&ju CT izmekl&jums
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ir ar augstu precizitati, laujot vizualizét ari nelielas plaisas. CT izmekl&uma trikums ir metodes
nejutigums attieciba uz kaula smadzenu tiisku. CT artrografijas izmekl&juma specifiskums un jutigums
ir tuvs MR izmekl&juma specifiskumam un jutibai skrim§la defektu diagnostika.

CT ir izveles metode, lai diagnostic€tu nelielus kortikalus defektus, nelielus lizumus, tomér ar

CT metodi pagaidam nav iesp&jams diagnosticét trabekularus mikroltizumus.

10. attels. CT artrogramma.
¢ Patellara skrimsla lateralas fasetas neliels III pakapes skrimsla bojajums

1.14.3. MR

Osteoartrita izmainita cela locitava MR izmekl&jums sniedz papildu informaciju par mikstajiem
audiem, pieméram, sait€m, cipslam, sinovialajiem audiem, ka arT par meniskiem, skrimsliem un
izmainam kaulu smadzen&s. Miusdienas ir veikti plasi epidemiologiski pétijumi, kuros ar MR metodi
izverte potencialos slimibas riska faktorus (Altman et al., 2007). P€dgja laika ne tikai ptijumu Iiment,
bet arT kliniskaja praksé ar MR metodi nosaka ne tikai morfologiskas parmainas, bet ari fiziologiskas
un molekularas.

2006. gada OARSI (Osteoarthritis Research Society) sadarbiba ar OMERACT (Qutcome
Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) publicgja MRI protokolu, kuru iesaka lietot OA
izverteéSanai: izmeklgjums javeic ar cela spoli trijas ortogonalas plaknés (koronali, sagitali, aksiali) —
fast spin-echo (FSE) jeb skidruma jutigas sekvences, ka PD vai T2 Fat Sat FSE (Peterfy et al., 2006).

6. tabula uzskaititas plaknes un sekvences, kuras vislabak izverte§jamas OA raditas parmainas MR

izmekl&juma.
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6. tabula

MR protokols semikvanitativai cela locitavas osteoartrita izvertéSanai

Pazime Plakne Ieteikta sekvence

Kaula smadzenu Aksiali, sagitali un koronari T2 FSE vai STIR

bojajumi IwFS FSE vai STIR
PDw FSE

Skrimsla bojajumi Variabli 3D augstas izskirtspéjas GRE sekv. (piem., FLASH,
DESS vai SPGR) un
T2 FSE/TSE

PD FSE un PD bez tauku nospiesana

Osteofiti Aksiali, sagitali un koronari Tl
3D augstas izskirtsp&jas GRE sekv. (piem., FLASH,
DESS vai SPGR)

Hofa sinovits Sagitali T2 FSE/TSE
IwFS FSE/TSE
PDw FSE/TSE
Sinovits Aksiali T2 FSE/TSE
IwFS
PDw FSE/TSE
Meniski Sagitali un koronari T1 FSE
T2 FSE/TSE
PDw FSE/TSE
Saites Aksiali, sagitali un koronari IwFS FSE/TSE
PDw FSE/TSE
Cistas pacele Aksiali T2 FSE/TSE
PDw FSE/TSE

Abraviatiiras: DESS — dual-echo steady state; FLASH — fast low-angle shot; FSE — fast spin-echo;

GRE — gradient echo; IwFS — intermediate-weighted fat-saturated;, OA — osteoartrits, PDw-proton-
density-weighted; SPGR — spoiled gradient-echo,; STIR — short-tau inversion recovery, TE — time of
echo, TSE — turbo spin-echo

1.14.4. SkrimS$la izverteSana ar MR metodi

MR izmekle$anas metode ir daudz jutigaka un miusdienas ir kluvusi par zelta standartu skrims]a
patologiju diagnostika gan kliniska, gan pétnieciska méroga (Paunipagar et al., 2014). Morfologiskas
parmainas skrimsli visprecizak iesp&jams diagnosticét ar MR metodi. Skrim§la izveértéSanai var tik
lietota semikvantitativa metode. Semikvantitativas izvertéSanas gadijuma tiek lietotas kliniskaja praksé

izmantotas konvencionalas sekvences un patologiskas parmainas tiek kategorizétas péc skalas
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atbilstosi bojajuma pakapei. Kvantitativa izvert€Sana raksturojas ar audu kvantitates izvert&jumu,
pieméram, biezumu un tilpumu, jaunakas tehnologiskas iesp&jas lauj noteikt arT kvalitativas parmainas.
2011. gada publicéta pétijuma izvertéta skrims§la un subhondrala kaula tiiska 24 méneSu perioda ar
semikvantitativu un kvantitativu metodi. P&tijuma rezultati paradija, ka kvantitativa metode ir ar
augstaku jutibu (Stahl et al., 2011).

Skrimsla kolagéna Skiedru strukturalais izvietojums ietekm& MR izmeklgjuma att€lu. Skrimsla
radialaja zona kolagéna Skiedras ir izvietotas perpendikulari kaulam, ta rezultata T2 relaksacijas
periods saisinas. Tuvak locitavas virsmai, kolagéna Skiedru slipa orientacija un zemaka anizotropija
pagarina T2 relaksacijas laiku, radot augstu signala intensitati T2 uzsvertajos attélos. Locitavas
virspusé jeb lamina splendens kolagéna $kiedras ienem horizontalu orientaciju. Sis slanis ir parak
plans, lai spetu iespaidot MR iegiitos attélus (Pope et al., 2015).
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11. attels. Skrims]a kolageéna Skiedru shematisks attéls (Pope et al., 2015)

Kaula smadzenu tuiska ir sekundara pazime, kas var biit saistita ne tikai ar osteoartrita raditam
parmainam skrimsli, bet arT ar traumu, osteonekrozi, iekaisumu, tumoru vai rasties bez zinama cé€lona,
1., idiopatiski. Subhondrala kaula tuska vizualiz€jama tikai ar MR izmekléSanas metodi. Metodes,
kas atspogulo paaugstinatu glikozes metabolismu, uzradis augstaku radiofarmakologiska preparata
uzkrasanos, tomeér parmainas ir nespecifiskas.

Subhondrala kaula ttiska MR izmekl&juma raksturojas ar vaji norobeZotu paaugstinatas signala
intensitates zonu Skidruma jutigajas sekvencés — T2, PD un STIR uzsveértajos att€los, T1 uzsvértajos
att€los atbilstosas lokalizacijas zona ve€rojams hipointenss signals. Péc kontrastvielas ievadiSanas
verojama kontrastvielas kraSanas sakara ar hipervaskularitati un audu atjaunoSanas procesiem.

Vairaku pétijumu rezultati liecina, ka parmainas subhondrala kaula me&dz biit primaras, tam
progres€jot attistas skrimsla bojajumi, tomeér skrimsla integritate ir atkariga no bojajuma mehanisma.
Subhondrala kaula smadzenu bojajums, kas saistits ar vaskularizacijas trauc€jumiem, var izraisit
samazinatu baribas vielu piegadi skrimslim, novedot pie ta destrukcijas (Roemer et al., 2009; Wang

et al., 2015).
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1.15. Sodien pieejamas OA arsteSanas iespéjas

Lidz §im neviena tradicionala OA terapijas metode nav pieradijusi efektivitati, lai noverstu §is
degenerativas locitavas slimibas progresésanu, tatad neviena terapija nav bijusi pietickami efektiva, lai
apturétu slimibas progreséSanu vai slimibu izarstetu. PasSreiz€ja terapija balstas uz slimibas aktivitates
modifikaciju. Vadlinijam atbilstosa arstéSana secigi ietver konservativu sapju arstéSanu,

kortikosteroidu injekcijas, totalu endoprotezésanu (TEP) un revizijas TEP.

12. attels. Cela locitavas OA K-L III sanu un taisnaja rentgenogramma
(autora un Traumatologijas un ortopédijas slimnicas arhivs)

13. attels. Cela locitavas endoprotéze sanu un taisnaja rentgenogramma
(autora un Traumatologijas un ortopédijas slimnicas arhivs)

Izsmelosa informacija par endoprotezeSanas operaciju daudzumu un rezultatiem dazadas valstis
pieejama to nacionalajos endoprotezg$anas registros. Viens no senakajiem un pasaul€ atzitakajiem ir
Zviedrijas registrs, kas jau 17 gadus apkopo cela locitavas un 19 gadus guzas locitavas

endoprotez&sanas datus. Cela locitavas endoprotezéSanas incidence uz 100 000 iedzivotajiem Zviedrija
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ir 150 operaciju gada sieviettm un 113 virieSiem. Giizas locitavu endoprotez&Sanas operaciju
incidence ir vél augstaka, proti 173 endoprotezéSanas uz 100 000 iedzivotajiem (Robertsson et al.,
2016, 2017).

Latvija 2015. gada veiktas ap 1000 cela locitavas endoprotezéSanas operaciju. Cela un giizas
locitavas endoprotez€Sanas operaciju incidence Latvija ir ap 50 uz 100 000 iedzivotaju, kas norada uz
iesp&jamu endoprotez€to pacientu skaita pieaugumu, ja pieejamiba Sai operacijai bis atbilstosa
progresgjosam OA slimnieku skaitam (Latvijas Gilizas un cela locitavas endoprotezeéSanas asociacijas
dati, 2016. gada atskaite, 2016).

Cela un giizas locitavas endoprotezéSanas izmaksas patlaban sastada iev€rojamu ipatsvaru
valsts medicinai paredz€to izdevumu budzeta.

Kirurgiska arsté$ana, izmantojot giizas vai cela locitavas endoprotezésanu, ir efektiva vélino
OA stadiju arst€Sana, tacu ir saistita ne tikai ar lielam veselibas budZeta izmaksam, bet art ar nopietnu
komplikaciju riskiem, pieméram, infekcijam, dzilo vénu trombozi, ar endoprotézes izkustéSanos vai
mehaniskiem endoprotézes bojajumiem, sadilSanu un sekojoSu balstosa kaula osteolizi, locitavas

meZgljumiem un periprotézes lizumiem.

14. attels. Cela locitavas endoprotézes sadilSana ar plaSu metalozi¢ apkartéjos audos

(autora arhivs)
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15. attels. Cela locitavas rentgenogramma, kur vérojama izkusteéSanas un osteolize ¢ sakara ar

dzilo infekciju (autora arhivs)

16. attels. Cela locitavas skats no priekSpuses ar periprotezes dzilas infekcijas izraisttu miksto

audu defektu (autora arhivs)
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17. attels. GuZas locitavas rentgenogramma ar endoprotézes acetabularas dalas izdilumu ¢ un
plaSu osteolizes perekli augsstilba kaula ¢ (autora arhivs)

P&c Zviedrijas endoprotezesanas registra datiem 15 gadu laika atkartota jeb revizijas operacija
bija nepiecieSama 18,6% no primari protez€tajiem pacientiem. 22,3% bija nepiecieSamas multiplas
revizijas operacijas. Cela locitavas osteoartrita pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem, risks cela
locitavas revizijas operacijai pieauga 1,8 reizes, salidzinot ar pacientu grupu, kas vecaki par 75
gadiem. Tas izskaidrojams ar jaunako pacientu lielaku fizisko aktivitati un augstakam prasibam pret
klinisko rezultatu, 1pasi sapju mazinasanu. Neatkarigi no lietoto cela locitavas endoprotézu veidiem
reviziju risks pieaug, samazinoties endoprotezeéto pacientu vecumam (Robertsson et al., 2016). Latvija
gada veic ap 200 revizijas operaciju, un nakotng, pieaugot endoprotez€to pacientu skaitam un to
vecumam, sagaidams gan cela, gan guzas locitavu atkartotu revizijas operaciju pieaugums. Tas
savukart radis izmaksu pieaugumu OA pacientu grupas arst€Sanai valstt. Tadel jo svarigaka ir agrino
OA stadiju arstésana laikus, lai samazinatu nepiecieSamibu péc lielo locitavu endoprotezésanas
veikSanas vecuma grupa, kas jaunaki par 65 gadiem, un ierobezotu pieaugoso endoprotez&to pacientu

skaitu populacija.

1.16. Agrina OA arsteSana

Cela un gtizas locitavas OA agrino stadiju arst€Sana joprojam ortopédiskaja praksg ir sarezgits

uzdevums. Idealai terapijai jabut vérstai gan uz iekaisuma procesa mazinasanu, gan audu regeneracijas
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procesa aktiviz€Sanu locitavu veidojoSos audos. Parasti perorali lietojamie NSPL un kortikosteroidu
injekcijas veiksmigi mazina iekaisumu, tomér nav konstatéta to pozitiva ietekme uz degenerativiem
procesiem locitavas audos, pieméram, skrimsli, sinovialaja membrana un metafizaraja kaula. Turklat
ilgstosa NSPL lietosana biezi ir saistita arT ar kunga-zarnu trakta, aknu, nieru un sirds u.c.
blakusparadibam (McAlindon et al., 2014).

Hondroprotektoru grupas medikamenti, ka glikozamins, hondroitins, sojas produkti, litozins un
citi, tiek plasi lietoti kliniskaja praksé jau vairak neka 30 gadus. Tomér nav iegiiti pietiekami
pieradijumi to efektivitatei agrina OA arstéSana. Multicentriskos pétijumos lielam pacientu grupam
netika iegiiti pieradijumi tieSi par OA slimibas gaitas izmainam. Neskatoties uz neparliecinoSiem
pieradijumiem par to efektivitati, to lietoSana pacientiem ar agrinu OA var tikt ieteikta salidzinoSi

maznozimigo blaknu dé] (McAlindon et al., 2014).

1.16.1. Slimibas gaitu modificéjoSas arstéSanas iespéjas

Patlaban nav visparpienemtas apstiprinatas OA arstéSanas metodes, kas sp&tu paléninat ar OA
saistitu degenerativu strukturalu izmainu progreséSanu un tadgjadi samazinat nepiecie$amibu péc
giizas un cela locitavas endoprotez&sanas nakotné.

Pedgjo 30 gadu laika ortopédijas prakse cela OA arst€Sana tiek izmantota
viskosuplementacija — metode, kas izmanto hialuronskabi (HS). Ta nodroSina locitavas virsmu
ieelloSanu, uzlabo triecienu absorb&sanu un darbojas ka pamats proteoglikaniem un arpusSiinu matricei
(Kon et al., 2012). Tomer kliiskajos petijumos iegiitie pieradijumi skaidri neapstiprina HS pozitivo
ietekmi OA progresijas paléninasana, tade] kliniskajas vadlinijas HS netiek viennozimigi rekomendéta,

iesakot to piesardzigai lietoSanai OA arstéSana (Hunter, 2015; van Tiel et al., 2016).

1.16.2. Regenerativas arstesanas iespéjas

Nesen ir izstradatas jaunas biologiskas arst€Sanas iespgjas, kuras izmanto ar trombocitiem
bagatinatu plazmu (TBP) un mezenhimalas cilmes $tinas (MCS), lai arstétu skrimsla defektus un OA
degeneracijas procesu (Filardo et al., 2015b,a). Tika konstatéts, ka TBP trombocitu o-granulas, kas
satur augSanas faktorus un biologiski aktivas molekulas daudz augstaka koncentracija, kada ir asins
plazmas sastava, t. sk., transform&joSo augSanas faktoru-f, trombocitu augSanas faktoru, insulinam
lidzigo augSanas faktoru, fibroblastu augSanas faktoru, asinsvadu endotelialo augSanas faktoru,
epidermalo augSanas faktoru un daudzus citus (Nurden et al., 2008), injic€tas cela locitava, varétu
stimulét regeneracijas procesa sakumu saimnieka audu $tnas (Filardo et al., 2015b). Dazi publicétie
nejausinatie kliniskie petijumi atbalsta TBP intraartikularo injekciju izmantoSanu OA arstesana, jo tika
konstatéta labaka efektivitate salidzinajuma ar placebo. Labakus rezultatus novéroja jaunakiem

pacientiem un pacientiem degeneracijas agrinas stadijas (Kon et al., 2012). Tomér viens no trikumiem
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ir uzlabojuma ierobeZotais ilgums, kas vairuma gadijumu ir mazak neka viens gads. Tas nenodro$ina
locttavas audu regeneracijas efektu, 1idz ar to TBP nevar viennozimigi uzskatit par efektigaku neka

viskosuplementacija ar HS.

1.17. Petijuma zinatniska novitate

Cela un giizas locitavas osteoartrita pacientu grupu noverte§jums 12 menesu ilga perioda, kas
arstéti ar tiram kaula smadzenu mononuklearam $tinam, un locitavas audu izmainu analize pirms un
pEc arst€Sanas, izmantojot magnétiskas rezonanses (MR) metodi. Izmantoto Siinu kvantitates un

dzivotsp€jas parametru analize katram arstétajam pacientam.

1.18. Petijuma merkis

Atrast jaunu iesp&ju giizas un cela locitavas II-III pakapes osteoartrita arsté€Sanai, izmantojot kaula

smadzenu mononuklearo $iinu frakciju.

1.19. Petijjuma meérki, uzdevumi

1. Novertet drosibu un nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar vienas devas intraartikularu
kaula smadzenu mononuklearo $inu (KS-MNS) injekciju KL II-III pakapes skartas
locitavas 12 ménesu ilga perioda.

2. Noskaidrot klmisko efektivitati, analizét sapes un OA simptomu izmainas un novertet
locitavu veidojoSo audu strukturalas izmainas, izmantojot magnétiskas rezonanses metodes
12 ménesu ilga noverosanas perioda

3. Salidzinat klinisko efektivitati pacientu grupam, kas arstéti ar vienu intraartikularu KS-

MNS injekciju un ieprieks ikdienas praksg lietotam metodem.

1.20. Petijuma hipotéze

Kaula smadzenu mononuklearas Stinas var€tu veiksmigi izmantot cela un gizas locitavu

osteoartrita arsté$ana mezenhimalo cilmes $tnu izteikto regenerativo ipasibu dgl.
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1.21. Petijjuma metodes apraksts

Sis bija nejausinats kontroléts pétijums ar II pieradfjumu limeni. KL II-III pakapes cela
locitavas OA pacientus izmeklgja un iek]ava petijuma atbilstosi ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem.
Cela locitavas pacientus nejausinati iedalfja divas grupas: KS-MNS grupa un hialuronskabes (HS)
grupa ka kontroles grupa. Kliniskos rezultatus noveértéja, izmantojot divus vertgjumus (KOOS un KSS)
12 ménesu ilga noveéroSanas perioda. Strukturalas locitavas audu izmainas analiz€ja, salidzinot MR
atradni pirms un 6 méneSus péc arstéSanas. Gizas locitavas pacientus nejausinati iedalfja KS-MNS
terapijas grupa un kontroles grupa, kas sanéma jau iepriek$ lietoto simptomatisko arstéSanu ar
pretsapju medikamentiem. Kliniskos rezultatus izveértgja ar HHS skalu 12 meneSu noveroSanas
perioda. Strukturalas locitavas audu izmainas analizgja, salidzinot MR atradni pirms un 6 ménesSus péc

arstesanas.

1.22. Teoretiskais pamatojums

Cilmes S$iinas ir pirmatn&jas Siinas, kas to attistibas laika spgj diferencéties specifiskas audu
§tinu Iinijas. STs $linas audos to dzives laika aizvieto bojatas §anu populacijas. Eksperimentalajos un
kliniskajos pétijumos izmanto divu veidu cilmes S§iinas — embrionalas cilmes $iinas un pieaugusa
cilvéka cilmes $tinas (atkariba no donora sauktas ar1 par autologajam vai allogénajam cilmes $tinam).
Embrionalas cilmes Stinas (ECS) ir pluripotentas, t. i., tam piemit sp&jas specializéties par jebkuru
organisma sastopamo S$iinu veidu, turklat tas var neierobezoti paSatjaunoties ex vivo. Turpretim
pieauguSo cilmes Stnas ir nediferencétas Stnas, kas atrodas audos un organos un nodroSina to
atjaunoSanu visas dzives garuma. ECS konstatéts audz€u veidoSanas risks, kas ierobezo to
pielietoSanu pacientu arstéSana. Tas var veidot audz&ju, kas sastdv no visiem tris embrija slagiem
(ektodermas, entodermas, mezodermas), ko sauc par teratomu (Blum et al., 2008).

Autologas cilmes $iinas ir multipotentas — tas sp€j diferencéties vairakas konkrétam organam
vai audiem raksturigas Stnu linijas. Pret&ji embrija cilmes Stinam autologo Stinu daliSanas spgjas ex
vivo ir ierobezotas. Autologam cilmes $iinam ir butiskas praktiska izmantojuma priekSrocibas — nav
audu nesaderibas, ka arT nepastav €tikas problémas, jo izmanto paSa pacienta Siinas (Riekstina, et al.,
2007).

1970. gados Freidensteins (Freidenstein) atklaja, ka no sarkanajam kaulu smadzeném izdalitas
Stnas in vitro uzrada piesaistiSanas, koloniju veidosanas un osteogenétiskas linijas diferenciacijas
ipasibas (Friedenstein, 1976). Velak 20. gs. 90. gados Kaplans (Caplan) $is Stinas nosauca par
“mezenhimalajam cilmes $anam” (MCS) un izteica viedokli, ka tas varétu spét diferencéties visos

mezenhimalo audu veidos (Caplan, 1991).
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18. attels. Shematisks attéls, kas parada hondrogenézi no mezenhimalam cilmes $iinam

Dazadi regulgjosie faktori iesaistas diferenciacijas stadijas: BMP — bone morphogenetic protein;
FGF — fibroblast growth factor; Hh — hedgehog,; IGF — insulin-like growth factor; IL-1 — interleukin-
1; MMP — matrix metalloproteinase; PTHrP — parathyroid hormone-related protein;, TGF-ff—
transforming growth factor-f; VEGF — vascular endothelial growth factor; Wnt — wingless type.
Avots: Filardo et al., 2013

Lidz Sim $1 teorija nav veiksmigi pieradita, un joprojam tiek spriests par kaula smadzenu $tinam
ka “cilmes” stinam. V&lak Kaplans parskatija multipotento cilmes Stinu konceptu un izteica viedokli,
ka periciti — Stnas, kuras ir cieSi saistitas ar kapilariem un mikroasinsvadiem, — ir galvenais
multipotento cilmes $inu avots (Caplan, 2008). Starptautiska Siinu terapijas apvieniba defingja MCS
ka plastiski-adhezivas Siinas, kas spgjigas diferenc@ties tris linijas un uz kuram konstaté virsmas
antigénus CD105, CD73 un CD90, bet nekonstate CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19 vai
HLA-DR (Li et al., 2013). MCS pievilcibu skrimsla atjauno3anas procesos blakus regenerativajam
ipasibam nosaka to iminmodulacijas sp&jas un trofisko faktoru produkcija. MCS piemit sp&jas nomakt
imiino §tnu proliferaciju un citokinu atbrivosanos (Chen et al., 2013). MCS ne tikai strukturali maina

audus, bet tam ir arT spéciga imiinmodulgjosa un pretickaisuma ietekme (Chen et al., 2013). MCS spgj
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nomakt T §linu augSanu, tapéc tas var samazinat dabisko OA iekaisuma reakciju. Sis §iinas atbrivo
citokinus, tadus ka EGF (epidermal growth factor), TGFB (transforming growth factor beta), VEGF
(vascular endothelial growth factor), kas ir svarigi, lai cinitos pret OA degenerativo procesu.
Iespgjams, S§is cilmes Stinas atbrivo ar1 citokinus un proteinus, kas var€tu palidzet pret neirogénam
sapem. Tos parasti apzZimé par MCS parakriniem efektiem (Burke et al., 2016).

Neskatoties uz teorétiskim pretrunam, kliniskie pétifjumi, kuros pétita MCS izmanto$ana
skrims§]a traumu un OA arstéSana, ir uzradijusi iedroSinoSus kliniskos iznakumus, kas pieraditi ar MR
izmekl&jumiem un histologiski, noradot uz hialina veida skrimsla atjaunosanos (Gobbi et al., 2014,
2016; Nakamura et al., 2014). Ir zinots par locitavu veidojoSo audu atjaunoSanos un OA izraisitu
degenerativu procesu paléninasanos. Sarkanas kaulu smadzenes satur lielu daudzumu dazadu
multipotentu priekStecSiinu, kas pieradijusas sp&ju talakai diferenciacijai gan par osteoblastiem, gan
hondrocitiem (Friedenstein et al., 1966; Caplan et al., 2006).

No taukaudiem iegiitas MCS var iegiit no paSa pacienta taukaudiem, visbiezak ar kirurgisku
rezekciju vai liposakceiju, kas ir taukaudu atstikSana no zemadas tauku slana, var izmantot taukaudus no
infrapatellarajiem tauku spilventiniem, ta ieglstot SGnas ar augstaku hondrogenétisko potencialu
(Burke et al., 2016). Taukaudi tiek uzskatiti par labu cilmes §iinu avotu, salidzinot ar kaulu
smadzeném, uz vienu gramu taukaudu var iegiit Iidz 1000 reizém vairak MCS (Kristjansson et al.,
2014). Tomér taukaudos esosas MCS talaka diferenciacija nav tik aktivas hondrogengzes linija ka
sarkano kaulu smadzenu MCS un galgji producéto glikozaminoglikanu daudzums ir mazaks.

MCS ir plasi izplatitas sinovialajas locitavas, tapec MCS var iegit arT no sinovija, bet pagaidam
ir maz pétfjumu par §adu MCS ieguvi, salidzinot ar MCS ieguvi no kaulu smadzeném vai taukaudiem
(Kristjansson et al., 2014; Burke et al., 2016).

MCS terapija Skiet vienkar$a, dro$a un minimali invaziva pieeja skrimsla bojajumu un agrino
OA stadiju arstéSanai. Kaula smadzenu paraugu var sadalit plazma, eritrocitos, trombocitos un
mononuklearas $tinas, izmantojot blivuma gradienta centrifugéSanu. Mononuklearo $tinu frakcija satur
ari visas audu parauga eso$as MCS. Saméra vienkar$a mononuklearo §iinu iegidana lauj tas izmantot
kliniskaja praksg, tai skaita arf locTtavu arsté$ana. MCS skaits kaulu smadzen@s pieaugusajiem svarstas
no 1 MCS uz 50 000 lidz 1 MCS uz 100 000 $@inu, kas atbilst daZiem simtiem MCS uz mililitru kaulu
smadzenu (Qi et al., 2012). P&tijuma par autologu MCS intraartikularu injekciju pacientiem ar OA, kur
pacientu uzlabojumi tika vértéti 30 ménesu garuma péc MCS injekcijas, tika secinats, ka 6 ménesu
laika pgc MCS injekcijas skrimi]a biezums pieauga (Emadedin et al., 2015). Kliniskos pétijumos ir
paradits, ka kaula smadzenu stromas Stnu izmantoSanai ir daudzsoloSi rezultati sirds funkciju
uzlabosana péc infarkta, veicinot neoangiogenézi un kardiomiogenézi (Riekstina, et al., 2007).
P&tijumos ir izverteta skrimsla bojajumu terapija ar mezenhimalajam cilmes $tinam, no 1994. gada Iidz
2014. gadam publicéti 36 prekliniski in vivo pétijumi ar dzivniekiem un 15 kliniskie petijumi. Pétjjumu

rezultati parada labu terapeitisko efektu apmeéram 24 méneSus péc cilmes Stinu implantacijas.
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Neskatoties uz pieaugoso biologisko metozu pétijumu skaitu, pieradijumi par to efektivitati
ortopédijas prakse joprojam ir ierobeZoti. Joprojam nav vienota uz KS-MCS balstitas terapijas klinisko

ieguvumu noveért&juma lielakas OA pacientu grupas.

2. Materiali un metodes

Sis bija nejausinats kontroléts pétfjums ar II pieradijumu Iimeni. Pétfjums tika veikts Latvijas
Valsts Traumatologijas un ortopédijas slimnica un Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnicas
Stinu transplantacijas centra laika perioda no 2012. lidz 2017. gadam.
Ieklausanas kriteriji bija $adi: cela un gizas locitavas degenerativs KL II-III pakapes OA, vismaz 6
meénesus ilgas pastavigas sapes un dazi no OA simptomiem. IzslégSanas kriteriji bija $adi: vecums
lielaks par 75 gadiem, onkologiskas saslim$anas, smagi nieru, plausu vai aknu funkcionali traucgjumi,
hematologiskas slimibas, tostarp anémija un trombocitopénija, pirma tipa cukura diabéts, ievérojami
palielinats Skidruma daudzums locitava, kontrakttira vai nestabilitate un ass deformacijas vairak neka
10 gradi cela locitava, septisks artrits vai adas slimibas, kortikosteroidu un imiinsupresivu lidzeklu
lietoSana, ieprieksgjas injekcijas mérka cela locitava ped&o 2 meénesSu laika. Pirms ieklauSanas tika
ievakta kliniska anamnéze, veikta fizikala izmekl&Sana, pilna asins ainas, biokimijas un koagulogijas
laboratorijas analizes, kalibréti rentgena un MR izmekl&jumi. Tika riipigi izverteta petijuma iesaistito
pacientu ieprieks€ja mediciniska anamnéze. Injekciju veica ne agrak ka 1 ménesi peéc kirurgiskas
iejaukSanas taja pasa cela locitava.

Klmiska pétijuma protokolu apstiprinaja Valsts centrala mediciniska &tikas komiteja. Visi
pacienti sniedza inform&to piekriSanu pétijjumam saskana ar Helsinku deklaraciju, un visi pacienti

brivpratigi piekrita piedalities un parakstija informé&tas piekriSanas veidlapu.
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2.1. Kaula smadzenu iegiiSana un Siinu sagatavoSana

Saja pétijuma izmantotas Stnas izdalfja no paSa pacienta sarkanajam kaula smadzeném.

Lokalaja anestgzija veica zarnkaula skautnes punkciju (19. attéls).

4

19. attels. Zarnu kaula punkcija 20. attels. Kaula smadzenu aspiracija

(Autora arhivs)

Kopuma ar heparinu apstradatas Slirc€s aspirja Iidz 45 ml kaula smadzenu (20. attéls). Kaula
smadzenu aspiratu transportéja istabas temperatiira uz centralo Stinu apstrades laboratoriju. To
apstradaja saskana ar labas razo$anas prakses standartu. KS-MNS izolgja un bagatinaja, izmantojot
Ficoll-Paque Premium (GE Healthcare Ltd.) blivuma gradienta centrifugé€Sanu. Mononuklearo $tinu
frakcijas atdaliSanu veica ar 800 g 25 min. MNS skaloja 3 reizes ar 45 ml 0,9% NaCl, kas saturgja 10
V/ml heparina, un atkartoti atikaidija ar 10 000 V/I heparina. Ta rezultata tika iegits Scc MNS
suspensijas. Gradienta centrifug€Sanas laika tika atdaliti plazmas faktori, eritrociti un trombociti.
Injekcijai izmantota Stnu suspensija saturja tikai mononuklearo S$tnu frakciju, un tai netika
pievienotas nekadas citas biologiskas vielas.

MNS skaita un $inu dzivotsp&jas noteik$anai §Ginu materiala, kas bija paredzéts lietosanai,
galaprodukta paraugus paklava plismas citometriskajai analizei 2 stundas p&c apstrades. Pliismas
citometrijas izmeklgjumi ar mazak neka 50 000 mérjjumu epizodém tika izslégti no Siinu skaita

analizes.

44



2.2. Novérosana un KS-MNS injekcijas procediira

Pacientam tika veikta cela vai giizas locitavas punkcija bez lokalas anest€zijas izmantosSanas.
Lai parliecinatos par pareizu adatas novietojumu locitavas dobuma, tika injicéts 5 lidz 10 ml
fiziologiska Skiduma (22. attéls). Ja fiziologiskais $kidums aspirgjot brivi izplida, tika uzskatits, ka
adatas novietojums locitavas dobuma ir pareizs. Giizas locitava papildus tika izmantota
rentgentelevizijas iekarta (23. att€ls). Nemainot adatas poziciju, locitava injic€ja mononuklearo Stnu

suspensiju.

21. attels. Cela locitavas punkcija 22. attels. Giizas locitavas punkcija RTG
kontrolé

(Autora arhivs)

Péc 1 stundas pavadiSanas gulta pacientus atlaida majas. Netika doti nekadi ieteikumi par
talako aktivitasu ierobezosanu. Tika akceptéta islaiciga pretsapju lidzeklu lietosana 12 ménesu ilgaja
novertésanas perioda. Pacienti turpinaja ka ieprieks lietot SYSODOA grupas preparatus un uzturgja
ieprieksgjo fizisko aktivitaSu limeni. Pacientiem rekomendgja izvairities no parmérigam fiziskam
aktivitatém un sporta nodarbibam, kas parsniedz vinu parastas ikdienas aktivitates un paradumus.

Izmainas pacienta veselibas stavoklt kontrolgja vizites 1., 3., 6. un 12. menesl.

2.3. Kliniskais noverteéjums

Klmiskais novertejums pacientiem tika veikts ambulatoro vizisu laika. Cela locitavas stavokla
izvertéSanai izmantoja “Cela savienibas vert§jumu” (Knee society score (KSS)). Ta ir cela vertgjuma
modifikacija, kuru izstradaja Dr. Dzons Insalls (John Insall) 1993. gada. Ta satstav no Cela vért&juma,
kas balstita uz kliniskajiem parametriem, noveértgjot sapes un OA simptomu izmainas, un Funkcionala

vertejuma, kas registré cela locitavas funkciju specifisku aktivitasu laika. Maksimalais Cela vertgjums,
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kas atspogulo pilnigi veselu cela locitavu ir 100 balles un maksimalais Funkcionalais vertgjums art ir
100 balles (John N. Insall, 1989). ViziSu laika pacienti aizpildija “Cela traumu un osteoartrita
iznakuma vertejumu” (Knee injury and osteoarthritis outcome score (KOOS)). KOOS sastav no 5
apakSsadalam: Sapju, Simptomu, Ikdienas aktivitasu (Activities of the Daily Living (ADL)), Sporta un
izklaides (Sports and recreation) un ar celi saistitas Dzives kvalitates (Quality of Life (QOL)). KOOS
vertgjume iznakums 100 balles norada, ka nav nekadu simptomu, bet 0 norada galgjus OA simptomus
(Roos et al., 1998).

Giuizas locitavas pacientu kliniska stavokla izveértéSanai tika lietota Harisa glizas vert€&jums
(HHS), kas sastav no pacienta stidzibam un objektivas izmekléSanas rezultatiem par kustibu apjomu
bojataja giizas locitava. HHS vértejuma 100 punkti ataino veselu giizas locitavu, bet 0 punkti — galgji
bojatu (Harris, 1969). Pacientu novertejums tika veikts ieklaujot petijuma vai kontroles grupa un 1, 3,

6 un 12 ménesus pec ta

2.4. Radiologiskais novértéjums

Pirms $tinu injekcijas procediiras un 12 ménesus péc tas tika veiktas rentgenogrammas ar slodzi
AP projekcija un laterala projekcija pussaliekta stavokli. Rentgenogrammas novertéja saskana ar K-L
klasifikaciju. Pétjjuma ieklava pacientus ar II un III pakapi.

MR veica tikai pétijuma grupa pirms KS-MNS injekcijas un 6 lidz 7 ménesus péc tas. MR
izmekl&jumus veica ar 1,5 T skeneri.

Visus rentgena un MR attélus novertéja muskulu-skeleta radiologs no citas iestades, nezinot
kliniskos pacienta datus. MR novértéjumu veica, izmantojot semikvantitativu Kopgju locitavas MR
skalu (Whole Organ MRI Scoring (WORMS)). WORMS vértgjums lauj analizét 14 dazadus
parametrus péc ballém: locitavas skrimsla veselumu (0—6), subartikularo kaula smadzenu patologiju
(0-3), subartikularas cistas (0-3), subartikulara kaula nodilumu (0-3), marginalus osteofitus (0—7),
mediala un laterala meniska veselumu (0—4), prieksgjas un mugurgjas krustveida saites un medialas,
lateralas un kolateralas saites veselumu (0—1), sinovitu/izsvidumu (0-3), intraartikularus brivus

kermenus (0-3), periartikularas cistas/bursitu (0-3). Cela locitavu iedalija apaksrajonos (23. attéls).

Lateral Medial

Lateral |SS| Medial

23. attels. Celu locitavas regioni, kuros tiek izvérteti parametri WORMS skala (Peterfy et al., 2004)
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Visi Sie parametri katram apaksrajonam novertéti atseviski, un katram iegtits veértejuma
rezultats. Talak, tos summgjot, iegiits skaitlos izsakams MR att€la novertejums, stavoklis tika
salidzinats pirms un p&c arstésanas.

Morfologiskas parmainas giizas locitava tika izvertétas ar semikvantitativu metodi, izmantojot
SHOMRI skalu (Lee et al., 2015). Ar SHOMRI sistému izverteti astoni parametri giizas locitava —
locttavu skrimsla zudums, kaulu smadzenu tiiskas esamiba, subhondralas cistas, labrum izmainas,
paralabralas cistas, intraartikularie kermeni, izsvidums/sinovits, /igamentum teres izmainas (Lee et al.,
2015). Locttavu skrimsla zudums, kaulu smadzenu tiiskas esamiba un subhondralas cistas tika
izvertetas 10 regionos — ciskas kaula galvinas prieksgja dala, vidgja laterala, superolaterala,
superomediala, apakseja dala, ka arT mugureja dala; acetabulum prieksgja artikul&josa virsma, videja

superolaterala, superomediala virsma un mugurgja artikulgjosa virsma (Lee et al., 2015).

i

24, attels. Guizas locitavas iedalijums pa regioniem (Lee et al., 2015)

Tika izvértéta punktu starpiba pirms un péc KS-MNS injekcijas, un 3T starpiba péc tam tika

izteikta procentuali, 100% bija maksimalais bojajums.
2.5. Statistiska analize

Visi dati tika analizéti, izmantojot IBM SPSS 22.0. Vispirms tika veikta datu sadalijuma
analize, izmantojot asimetriju un ekscesu, ka ari histogrammu un Q-Q grafiku. Ja dati bija sadaliti
normali, tika veikts para vai neatkarigais Stjuidenta t-tests. Katra grupa tika analizétas KSS, HHS un
KOOS apaksskalas laika posma starp sakumu un un, 1, 3, 6 un 12 méneSus pé&c ta, izmantojot para t-
testu. p vertiba < 0,05 tika uzskatita par statistiski nozimigu. Homogenitates novertésanai starp divam
pétijuma grupam tika izmantots Levene tests. Neatkarigais Stjidenta tests izmantots KS-MNS un
kontroles grupu salidzinaSanai. Ja dati nebija normali sadaliti, tika izmantots Manna—Vitnija (Mann
Whitney) U-tests.
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3. Rezultati

3.1. Celalocitavas OA grupa

Petijuma I faze tika ieklauti 72 pacienti ar KL II-III pakapes cela locitavas OA, no tiem 56
atbilda ieklausanas un izslégSanas kritérijiem. Pacienti nejauSinati tika iedaliti divas grupas: kaula
smadzenu mononukledro $inu (KS-MNS) grupa 28 pacienti un hialuronskabes (HS) ka kontroles
grupa ar1 28 pacienti. Visi abu grupu pacienti sekmigi pabeidza 12 ménesu noverojuma periodu. KS-
MNS grupa bija 15 virie$u un 13 sieviesu, to vidgjais vecums bija 53,44 + 15 gadi. K-L II pakapes OA
bija 9, bet K-L III pakapes OA bija 19 pacientiem. HS grupa bija 10 virieSu un 18 sieviesu, to vidgjais
vecums bija 58,5+ 13 gadi, K-L II OA bija 7, bet K-L III 21 pacientam. P&c klinisko rezultatu
salidzina$anas starp abam grupam II fazeé KS-MNS grupa tika paplasinata lidz 32 pacientiem atbilstosi
tiem pasiem ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem. Vidgjais jaunas pétijuma grupas vecums bija 53,96
+ SN14,15 gadi, 16 bija viriesi, 16 — sievietes. Divi no 32 pacientiem sanéma MNS injekcijas abas cela
locitavas. Saskana ar ieprieks€jo medicinisko anamnézi totala cela endoprotezéSana pretgja cela
locitava bija veikta 10 pacientiem, totala giizas locitavas endoprotezéSana — 1 pacientam. Artroskopija
ar meniska rezekciju taja pasa celt bija veikta 11 pacientiem, un 1 gadijuma iepriek$ tika veikta
priek$gjas krustveida saites (PKS) plastika. Diviem jaunakajiem kohortas pacientiem anamnézé bija
cela kaula mezgijumi.

Péc KS-MNS injekcijas netika novérotas nekadas nevélamas blakusparadibas. Pacienti
zarnkaula Skautnes punkciju atzina par nesapigu, un donora vietas komplikacijas netika novérotas.
Sapes un tiska cela locitava punkcijas un KS-MNS injekcijas dél vairumam pacientu mazinajas pirmo
24 stundu laika. Pozitivu atbildes reakciju péc KS-MNS injekcijas novéroja 97% cela locitavu.
Noverosanas beigu punkta visu apaksskalu rezultati salidzinajuma ar sakuma punktu bija uzlabojusies.
Kopgja KOOS verteéjums uzlabojas par +15,3 ballém, simptomu apak$sadala par +9,3 ballem, sapju
apakSsadala par +20,5 ballém, aktivitasu un ikdienas aktivitasu apakssadala par +18,4 ballém, sporta

apakSsadala par +18,5 ballém un dzives kvalitates apak$sadala par +23,9 ballem.
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KOOS vertéjuma rezultati novéroSanas perioda

7. tabula

Novérojuma KOOS KOOS KOOS KOOS KOOS KOOS
periods. simptomi, sapes, ikdienas sports, dzives kopéja,
vidéjais | vidéjais + | aktivitates, | videéjais = | kvalitate, | videjais £
+SN SN vidéjais + SN vidéjais + SN
SN SN
Sakums 60,8+20,1 | 60,2+19,0 | 66,9+20,3 | 43,7+24,8 | 35,1+20,0 | 61,6+15,0
1. ménesis 77,0+16,6 | 84,3£10,1 | 87,9+10,3 | 57,4+18,3 | 52,4+22,7 | 71,3+15,1
3. meénesis 75,5+18,3 | 80,1£16,7 | 83,6+16,2 | 68,7+22,4 | 57,3+23,4 | 78,3+16,0
6. menesis 72,2+19,8 | 81,5+16,2 | 84,7+15,2 | 67,3+19,8 | 50,9+22,7 | 78,7+12,2
12. menesis 70,1+£19,7 | 80,7+16,8 | 85,0+14,1 | 65,2+18,7 | 59,0+18,9 | 76,9+13,3

KOOS vertgjuma rezultati visas apaksskalas laika no sakuma lidz visiem noverosanas laika
periodiem uzradija statistiski nozimigu uzlabojumu (p < 0,05) visas apakSsadalas, iznpemot simptomu
apakssadalu laika posma 12 ménesi un sporta skalu 1 ménesi péc KM-MNS injekcijas.

Pirmo ménesu laika peéc KS-MNS injekcijas lielako uzlabojumu novéroja sapju un ikdienas
aktivitaSu apakSsadalas, tomér sporta un dzives kvalitates apakssadalu rezultati uzlabojas pakapeniski

visu 12 ménesu perioda laika.
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100 KOOS rezultati 12 ménesu perioda péc KS MNS injekcijas
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25. attels. KOOS apakS$sadalu izmainas novérosanas perioda
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26.attels. Pacientu skaits procentos, kam saglabajas minimali 10 punktu uzlabojums,
noverosanas perioda

Klmiski nozimigas simptomu izmaigas vai minimali uztveramais kliniskais uzlabojums, kas
mérits ar KOOS vertgjumu, sakas no 810 ballu atskiribas (Roos et al., 1998).

12 ménesu nosléguma punkta 65% pacientu joprojam bija KOOS kopgja veértejuma uzlabojums
par vairak neka 10 ballém. 6 ménesu perioda 78,26% pacientu bija uzlabojums sapju apaksSsadala par
vairak neka 10 ballém, un p&c 12 meneSiem tas samazinajas uz 66,67%. Tomer dzives kvalitates
vertgjuma uzlabojums par vairak neka 10 ballem palielingjas no 65,22% 6 méneSos Iidz 75% 12

ménesu laika perioda (26. attls).
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OA klimiskas pazimes, kas méritas ar KSS, uzlabojas gan cela, gan funkcionala vért§juma
apakSsadala (8. tabula). 12 ménesu perioda KSS cela apakssadala rezultats uzlabojas par +21,45, bet
funkcionalas apaks$sadalas rezultats par +27,08 ballem.

8. tabula

KSS vértéjuma rezultati novérosanas perioda (p < 0,05)

KSS vértéjuma KSS cela vértejums, KSS funkcija,
rezultati vidéjais = SN vidéjais £ SD
sakums 60,25+18,52 62,55+22 .81
1. meénesis 80,81+13,37 79,91+19,40
3. ménesis 80,41+£15,84 87,44+16,65
6. meénesis 80,39+18.,24 87,68+14,75
12 ménesis 81,70+18,56 89,63+14,27

KSS cela veértg§juma apakssadala noveéro Iidzigu izmainu modeli ka KOOS veért§juma. KSS cela
vertéjuma bija ietverti jautajumi par sapém un simptomiem, kas liecinaja par uzlabojumu ipasi pirmaja

meénesi, bet funkcijas vertejums uzlabojas pakapeniskak.

3.1.1. KS-MNS un HS grupu salidzinajums

Nejausinato 28 KS-MNS grupas pacientu un HS grupas pacientu klinisko rezultatu izmainas 12
ménesu laika perioda tika salidzinatas, balstoties uz KOOS un KSS vértéjuma rezultatiem (9. tabula).
Visi rezultati KS-MNS grupa uzradija lielaku uzlabojumu neka HS grupa, iznemot KOOS simptomu
apaksskalu.
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9. tabula

KOOS un KSS vértéjuma vidéjas izmainas, salidzinot sakuma raditaju ar 12 ménesu rezultatu

N28

KS-MNS un HS grupam

Vertejuma apakssadalas KS-MNS HS grupa
grupa
KOOS simptomi 5,07 12,62*
KOOS sapes 25,44%* 11,37*
KOOS ikdienas 21,36* 19,09%*
aktivitates
KOOS sports 19,00 5,97
KOOS dzives kvalitate 28,83* 18,90*
KOOS kopgja 18,25%* 12,59*
KSS cela vértéjums 25,42%* 10,73*
KSS funkcija 38,32* 17,5%
*p < 0,05

Lielako atskiribu starp KS-MNS un HS grupu konstatgja KOOS sapju apak$sadala un KSS

funkciju apak$sadala. KS-MNS grupa uzradija statistiski nozimigu (p < 0,05) parakumu par HS grupu

6 un 12 ménesu noveérojuma perioda pec injekcijas.

Visas citas vertéjuma apakssadalas rezultatu atskiribas liecinaja par Stnu terapijas grupas

parakumu par HS grupu, iznemot simptomu apakssadalu (27. att€ls). AtSkiribas starp grupam nebija

statistiski nozimigas.
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Izmainas KOOS apakssadalas KS MNS un HS
grupas 12 ménesus péc arstésanas (*p<0,05)
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3.1.2. Radiologiskas izmekleSanas rezultati

Rentgenogrammas taisnajas un sanu projekcijas neuzradija talakas OA attistibas pazimes un
izmainas K-L pakapé 12 ménesus péc KS-MNS injekcijas. Nebija novérojamas neparedzétas kaula
struktliras izmainas vai jebkada periosta reakcija.

MR veica 30 no 34 paplasinatas petijjuma grupas pacientiem. Diemz€l 4 pacienti atteicas veikt
galgjo MR izmeklgjumu dazadu iemeslu dé]. MR tika novertéts, izmantojot WORMS skalu. Vidgjais
vert€juma rezultats pirms injekcijas bija 44,31 balles, un péc 6 ménesiem noverots statistiski nozimigs
(p < 0,05) uzlabojums — 42,93 balles.

Tika konstatétas izmainas $ados WORMS veért§jumu parametros: locitavas skrimsli,
subartikularas kaula smadzen&s un locitavas skidruma daudzuma (10. tabula). Visos citos WORMS

vert§juma parametros noveérosanas perioda nenovérojam biitiskas izmainas.
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WORMS apak$sadalu rezultati

10. tabula

WORMS kaula
WORMS
smadzenu WORMS sinovita
skrimsla
patologijas rezultati*
rezultati*
rezultati
Pirms 17,69+14,61 1,58+2,579 1.24+0.7
Péc 17,13+14,71 0,97+1,94 0,67+0,86
*p < 0,05

Talaka WORMS kaula smadzenu patologijas sadalas analize paradija kaula smadzenu taskas
samazinasanos 57,14% pacientu péc 6 menesu perioda, bet 28,75% nebija nekadu izmainu, savukart
14,29% pacientu noverota pasliktinasanas. Skrimsla izmainas MR izmekl&juma p&c 6 meénesu perioda
uzlabojas 37,93%, nekadas izmainas nebija 55,17% un talaku degeneraciju vargja vérot 6,90%
gadijumu. MR izmainas, kas saistitas ar sinovitu, uzlabojas 63,16% gadijumu, nekadas atSkiribas
nebija vérojamas 31,58% gadijumu, un stavoklis pasliktinajas 5,26% gadijumu (28. att€ls).
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28. attéls. Pacientu skaits procentos ar rezultatu izmainam WORMS apaksskalas
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3.1.3. Sianu materiala analize

Pirmo 28 pacientu iegiitais §iinu materials péc apstrades saturéja vid&ji 38,64 + 33,7 x10°
mononukledro $inu. Stnu skaits dazados apstradatajos kaula smadzenu paraugos ievérojami atskiras

(8,3 x 106 [idz 158,79 x 106).
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29. attéls. Atsevisku pacientu iegiito Siinu skaits miljonos

Stinu skaita mérfjumi, kas atziméti ar melnu krasu, netika nemti véra FACS protokola
parkapsanas dgl. Izmeklgjumus ar mazak neka 50 000 m&rijumu epizodém izslédza no datu analizes.

Nemot véra lielo atSkiribu starp augstako un zemako injicéto mononuklearo $iinu daudzumu,
tika analizeta korelacija starp Stinu skaitu un klinisko iedarbibu (30. att€ls). Terapijas grupas pacienti
bija iedaliti divas grupas, balstoties uz injic€to mononuklearo $tinu skaitu: virs un zem vidgja Stnu
skaita. Grupai ar vidgjo augstako KS-MNS skaitu bija lielaks uzlabojums neka tai, kura $inu skaits
bija zemaks par vidgjo KS-MNS skaitu, tomér statistiski nozimigas (p < 0,05) izmainas bija vérojamas

tikai 12 méneSu noverosanas perioda.
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30. attels. Mononuklearo Siinu skaita ietekme uz kliniskajiem rezultatiem

KOOS S — cela traumas un osteoartrita iznakuma vért€juma simptomu apakssadala pirms injekcijas
KOOS P — cela traumas un osteoartrita iznakuma vert€juma sapju apakssadala pirms injekcijas

KOOS S3 — cela traumas un osteoartrita iznakuma vertgjuma simptomu apakssadala 3 meéneSus péc
injekcijas

KOOS P3 — cela traumas un osteoartrita iznakuma vertéjuma sapju apakSsadala 3 méneSus péc
injekcijas

KOOS S6 — cela traumas un osteoartrita iznakuma vertgjuma simptomu apakssadala 6 meéneSus péc
injekcijas

KOOS P6 — cela traumas un osteoartrita iznakuma vertéjuma sapju apakSsadala 6 méneSus péc
injekcijas

KOOS S12 — cela traumas un osteoartrita iznakuma veért€juma simptomu apakssadala 12 meénesus péc
injekcijas

KOOS P12 — cela traumas un osteoartrita iznakuma veért€jumasapju apakssadala 12 méneSus péc

injekcijas

Lai novertétu OA procesa progreséSanas pakapes ietekmi, tika salidzinatas K-L II un III
pakapes OA pacientu grupas. Statistiski nozimigas atskiribas kliniskaja uzlabojuma netika konstatétas.
Nebija arT nozimigas korelacijas starp vecumu un klinisko uzlabojumu.

Paplasinataja pacientu grupa pirms injekcijas katram mononuklearo Stinu paraugam tika veikti
plismas citometrijas testi. Tika analiz€ts mononuklearo $tinu skaits un Stnu dzivotsp&ja. No 34 Stnu

materialiem 24 veikti plismas citometrijas testi, 10 izslégti saskana ar protokolu, jo mérjjums
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nesasniedza 50 000 notikumus. Vid&jais galgjais $tinu ekstrakta materials bija 45,56x10% + 34,94x10°
MNS, kas satur&ja 1,04x10° + 1,61x10% CD34+ $inas. Pirms §inu ekstrakcijas procesa sarkanajas
kaula smadzenés un péc Stnu gal€jas sagatavosanas tika parbaudita Stinu dzivotsp&ja. Vidgja Stnu
dzivotsp&ja sarkanajas kaula smadzen&s bija 74,36 + 9,85%, bet péc sagatavoSanas procesiem
dzivotsp€ja uzlabojas lidz 79,75 +11,28%, kas izskaidrojama ar bojato Stinu atdaliSanu skaloSanas

etapos.

3.2. Gizas locitavas OA grupa

Laika posma no 2015. lidz 2017. gadam 54 pacienti ar giizas locitavas OA K-L II-III pakapi
tika izmekl@ti atbilsto$i ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem. Petijuma tika ieklauts 41 pacients, kas
atbilda ieklausanas un izslégSanas kritérijiem. Talak pacienti tika nejausinati sadaliti grupas attieciba
2 : 1. Terapijas grupa tika ieklauti 27 un kontroles grupa 14 pacienti.

Terapijas grupas pacienti sanéma KS-MNS injekciju giizas locitava rentgentelevizijas iekartas
kontrol€ un tika noveroti 12 ménesu perioda. Kontroles grupas pacienti tika noziméti giizas locitavas
endoprotezéSanas gaidiSanas rinda un specialu arstéSanu nesanéma. Terapijas grupa bija 15 viriesi un
12 sievietes, vidgjais vecums 58,1 £10 gadi, 5 pacientiem tika veikta KS-MNS injekcija abas giizas
locitavas. Kontroles grupa bija 9 viriesi un 6 sievietes, vid€jais vecums 59,4 + 8 gadi.

KS-MNS tika iegiitas no iegurna sarkanajam kaula smadzengm 15 pacientiem atbilstosi
metodikai, kada tika lietota cela locitavas arstéSana. Savukart 12 pacientiem KS-MNS ieguvei tika
izmantotas endoprotezéSanas laika savaktas asinis. To apstrade tika veikta péc iepriek$ aprakstita
mononuklearo §inu ekstrakcijas protokola. Siinu ievadidana tika veikta neprotezétaja locitava. Péc
Stnu ekstrakcijas tika veikta to skaita noteikSana, izmantojot pliismas citometrijas metodi. Vidgji giizas

locitavas grupas pacientam ievadito mononuklearo $tinu daudzums bija 53,35 + 41,57 x 10° $tinu.

3.2.1. Kliniskais novertejums

Pozitiva atbildes reakcija tika konstateta 24 no 27 pacientiem. Sakara ar klinisko simptomu
pasliktinaSanos noveérojuma perioda 3 pacientiem bija nepiecieSams veikt citu arstéSanu, ieskaitot
endoprotezeianas operaciju. Tie tika izslégti no pétfjuma. Pozitiva atbildes reakcija uz KS-MNS
ievadiSanu guzas locitava tika konstateta 89% gadijumu. Netika noverotas nopietnas blaknes pec Stinu
ievadiSanas, sapes péc injekcijas un parejoss stivums vairumam pacientu izzuda péc 2 dienam bez

pasas iejauksSanas.

57



HHS rezultati KS-MNS grupai

0Om 1 m 3m 6m 12 m
Vidéeji HHS
punkti 73,65 87,65 88,06 88,75 86,97
Standartnovirze | 10,79 7,72 8,35 9,04 11,33

HHS rezultati kontroles grupai

0Om 1 m 3m 6m 12 m
Vidéeji HHS
punkti 83,00 81,5 77,54 77,64 73,00
Standartnovirze 12,31 9,16 12,95 14,00 16,01

11. tabula

12. tabula

P&c 12 ménesiem no KS-MNS ievadisanas vidgji pacientu stavoklis bija uzlabojies par 13,32

HHS punktiem. Kontroles grupas pacientiem tika novérota OA simptomu progreséSana, kas

atspogulojas HHS punktu samazinajuma. Sakara ar klinisko simptomu pasliktinaSanos 2 pacientiem no

kontroles grupas 12 mé&nesu novérojuma perioda bija nepiecieSams veikt endoprotez€Sanas operaciju.

Tie tika izslégti no kontroles grupas. Kontroles grupas pacientiem péc 12 meéneSiem kliniskais

stavoklis bija pasliktinajies par 10 HHS punktiem (31.attéls).

Om im

3m

6m

12m

Vidgjie HHS lielumi KS MNS un kontroles grupam

# Videji HHS punkti
kontroles grupai

= Vid&ji HHS punkti KS MNS
grupai

31. attels. Vidéjie HHS lielumi KS MNS un kontroles grupam
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3.2.2. MR izvertéSana

Darba ietvaros tika izvértéti 17 pacientu MR attéli pirms un 6—7 ménesus péc KS-MNS
intraartikularas injekcijas giizas locitava. 10 pacientu MR izmeklgjumus dazadu iemeslu del izvertet
nebija iesp&jams. Kontroles grupas pacientiem MR izmekl€Sana netika veikta.

Izvertgjot ciskas kaula galvinas un acetabulum artikulara skrimsla zudumu, vargja konstatét: pirms KS-
MNS injekcijas skrimsla zudums bija 204 punkti, 6 ménesus p&c injekcijas skrimsla zudums bija 192
punkti. Tatad skrimsla zudums p&c punktu vertgjuma péc cilmes $iinu injekcijas bija uzlabojies par 12

punktiem jeb 5%.

Pirms cilmes $tnu injekcijas Péc cilmes Sunu injekcijas
32. attéls. Acetabulum un ciskas kaula galvinas artikulara skrimsla stavoklis
pirms un péc cilmes Siinu injekcijas

33. attéls. ¢ Augsstilba kaula galvina 3 gadus pec KS MNS injekcijas.
SkrimS$la defekts robeZojas ar neizmainitu skrimsli
Kliniskais piemérs: pacientei SJ 57 g.v. 3 gadus péc KS-MNS ievadisanas sakara ar OA
simptomu pieaugSanu veikta endoprotezéSana. Endoprotezésanas operacijas laika rezecétaja augsstilba
kaula galvina verojamas skrim$la defektu zonas Iidz subhondralajam kaulam un vietam pilniba

saglabats skrimslis.
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Izvertgjot kaulu smadzenu tisku, maksimalais punktu skaits pirms KS-MNS injekcijas bija 95
punkti, 6 me&nesus pec injekcijas kaulu smadzenu tuskas raditajs bija 92 punkti. Tatad kaulu smadzenu

tiska péc cilmes $iinu injekcijas bija uzlabojusies par 3 punktiem jeb 1%.

1,5
1
%
- - -
(=
0
Pirms cilmes 3unu injekcijas Péc cilmes Slinu injekcijas
-0,5

34. attels. Kaulu smadzenu tiiskas izvértéjums pirms un péc cilmes Siinu injekcijas

Izvertgjot subhondralas cistas 17 pacientiem, punktu skaits pirms KS-MNS injekcijas bija 34
punkti, 6 menesus peéc cilmes Stnu injekcijas — 39 punkti. Tatad subhondralas cistas noveérojuma

perioda bija pasliktinajusas par 5 punktiem jeb 1,5%.

Pirms cilmes Stnu injekcijas Péc cilmes Sunu injekcijas

3S. attels. Subhondralo cistu izvértéjﬁms pirms un péc cilmes Siinu injekcijas
Pirms KS-MNS injekcijas labrum bojajumiem bija 134 punkti, 6 ménesus péc injekcijas — 135

punkti. Tatad labrum stavoklis péc cilmes Stnu injekcijas bija pasliktinajies par 1 punktu jeb 0,5%.

Noverota atSkiriba starp grupam péc Hi kvadrata testa ir statistiski ticama (p < 0,05).
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3.3. Klinisko gadijumu piemeéri

1. Kliniskais piemers.

62 gadus veca sieviete ar K-L III stadijas OA. MR sken&Sana (35. un 36. att€ls) rada patellara
skrims]a defektu, kas atbilst WORMS 3. MR skené&$ana (37. un 38. attéls) 7 ménesus pec KS-MNS
injekcijas. Noveroja skrimsla atjaunosanos uz WORMS 0. Kopgja KOOS

vertéjums pec 12 meénesiem uzlabojas par + 28 ballem.

.
»
-

35. attels. ¢ Patellara skrimsSla medialas fasetes  36. attéls. ¢ Patellara skrims]a defekts pola

defekts pirms terapijas rajona pirms terapijas
- '
37. attels. ¢ Skrimsla atjaunoSanas patellas 38. attéls. ¢ Skrimsla atjaunosanas pola
medialas fasetes virsma 6 méneSus péc KS- rajoni 6 meneSus péc KS-MNS injekcijas
MNS injekcijas



2. Kliniskais piemeérs.

56 gadus veca sieviete ar K-L III stadijas OA. MR skengsana (39. att€ls) rada liela liela kaula
kaulu smadzenu tiisku, kas atbilst WORMS 3 un sinovitam 3. MR skengSana (40. att€ls) 6 menesus
péc KS-MNS injekcijas. Kaula smadzenu tiiska samazinajusies uz WORMS 0 un sinovits — uz

WORMS 1. Kopgja KOOS skala péc 12 méneSiem uzlabojusies par + 25 punktiem.

39. attels. Kaulu tiiska pirms 40. attels. Kaulu tiskas samazinasanas 6
terapijas. méneSus péc KS-MNS injekcijas.
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3. Kliniskais piemeérs.
69 gadus vecs virietis siidzas par hroniskam sap&m labaja cela locitava. P&c rtg-grammas labas

cela locitavai 3. pakapes OA péc Kellgren-Lawrence skalas. Pacientam KS MNS iegiitas no iegurna
kaula un injicétas labaja cela locitava. MR izmeklgjuma pirms KS MNS terapijas (attélu sérija 41 )
Femur mediala kondila centralas dalas defekts WORMS 5 (multiplas pilna biezuma zonas, kas skar
vairak ka 75% no subregiona ). MR izmeklgjums 7 ménesus péc KS MNS terapijas (attélu serija 42)
bojajums mazinajies lidz WORMS 3 (multiplas parciala defekta zonas, kas skar mazak ka 75% no

subregiona). KOOS skala uzlabojusies par 22 punktiem.

Attélu sérija 41. MRI pirms KS MNS Attelu serija 42. MRI 6 méneSus péc KS
terapijas. MNS terapijas.

63



4. Kliniskais piemers.

71 gadu veca sieviete sakara ar sapé€m cela locitava pie slodzes. Péc rtg-grammas labas cela
locitavai 3. pakapes OA péc Kellgren-Lawrence skalas. KS-MNS ievaditas cela locitava. MR
izmeklgjums pirms KS MNS terapijas (attéls 43) skrimsla defekts tibijas medialaja kondila virsma
WORMS 2.5 (pilna biezuma fokals defekts < par 1 cm lielakaja izméra). Palielinats Skidruma
daudzums WORMS 1 locitava. Attels 45: 6 méneSus pec KS MNS terapijas skrimsla bojajums
mazinajies uz WORMS 1 — (skrimslis normala biezuma, paaugstinatu signala intensitati Skidruma
jutigajas sekvence€s). Samazingjies Skidruma daudzums cela locitava uz WORMS 0. KOOS skala

uzlabojusies par 22 punktiem.

43. attéls. Skrimsla defekts¢ un 44. attéls. Skrimsla defekta ¢ un $kidruma
palielinats Skidruma daudzums ¢ mazinasanas ¢ 6 menesus péc terapijas.

locitava pirms terapijas uzsakSanas.
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5. Kliniskais piemers.

71gadu vecs virietis stidzas par sapém labaja cela locitava. MR izmekl&juma (attels 45)
konstaté femur mediala kondila skrims$la virsmas bojajumu atbilstosi WORMS 4. Kaulu smadzenu
tusku atbilstoS§i WORMS 2, un palielinatu locitavas Skidruma daudzumu WORMS 3. 6 méneSus péc
KS-MNS ievadiSanas (attéls 46) vérojama skrimsla bojajuma mazina$anas uz WORMS 1, kaulu
smadzenu tiiska pilniba izzudusi, samazinajies locitavas Skidruma daudzums uz WORMS 1. KOOS

skalas punktu summa pieaugusi par 18 punktiem.

45. attéls. Skrimsla defekts ¢, kaulu smadzenu
tiska ¢ un palielinats §kidruma daudzums pirms
terapijas uzsaksanas.

46. attéls. SkrimSla defekta ¢, kaulu smadzenu
taskas ¢, un Skidruma daudzuma mazinasSanas
6 ménesus pec KS-MNS ievadiSanas.
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4. Diskusija

4.1. Stinu materiila Tpasibas

MCS var izolét no vairakiem cilvéka organisma avotiem, piemeram, kaula smadzeném,
taukaudiem, sinovialas membranas, sinoviala Skidruma, nabassaites asinim, periosta, dermas,
trabekulara kaula, infrapatellariem taukaudiem, locitavas skrimsla u. c. (Filardo et al., 2013; Perdisa
et al., 2015). Starp tiem visbiezak kliniskaja prakse lieto Stinas, kas iegiitas no kaula smadzeném vai
taukaudiem. Péc ekstrakcijas MCS var pavairot kultivgjot, vai tas var lietot ka §inu koncentratu.
Kultivétam Stnam ir raksturigs lielaks homogeno Stinu skaits, savukart koncentréto $tinu ir mazak
un ta ir heterogénas, bet tas atrodas to originalaja audu nisa, tadel to efekts, iesp&jams, ir labaks
(Filardo et al., 2016).

Vispiemérotaka stratégija joprojam nav skaidra. MCS, kas ekstrahétas no taukaudiem, ir
vairak salidzinajuma ar tam, kas aspirétas no kaula smadzeném. Neskatoties uz MCS lielako skaitu
taukaudos, atseviskos pétljumos ir pieradits, ka KS-MCS spgj producét vairak kolagéna II un
sulfatétos glikozaminoglikanus, kas var veicinat labaku skrims$la ekstracelularas matrices
veidoSanos (Afizah et al., 2007; Frisbie, et al., 2007). Vairums kaula smadzenu cilmes $tinu pieder
hematopoétiskai linijai, bet MCS, kas spgjigas diferencéties kaula, skrimila un sinovialos audos, ir
Joti maz (Centeno et al., 2014). Aprekinatais MCS sastopamibas biezums KS mononuklearo $inu
populacijas varié robezas no 0,0017 lidz 0,034% (Alvarez-Viejo et al., 2013). Viegla piekluve
mononukledro $iinu frakcijai, kas satur visas kaula smadzenu cilmes $inas (KSCS), izmantojot
kaula smadzenu koncentrésanu, lauj tas sekmigi izmantot kliniskaja prakse.

Stinu daudzuma korelacija ar klinisko ietekmi ir aktivi diskusijas temati visas nozarés, kuras
izmanto MCS. Lidz $im nav skaidras atbildes. M&s novérojam iegita §inu daudzuma nevienmérigu
sadaltjumu (8,3x10° lidz 158,79%x10%) starp pacientiem. Ekstrah&tais mononuklearo $inu materials
vargja biit atkarigs no pacienta individuala stavokla vai kaula smadzenu iegtiSanas un S§iinu
apstrades kvalitates. Iepriek$ja pétfjuma par KS-MNS apstrades efektivitati tika konstatéta lidziga
mononuklearo $tinu daudzuma variacija (E. Jakobsons, 2013). Nebija vérojama izteikta korelacija
starp izmantoto mononuklearo §tinu daudzumu un klinisko uzlabojumu 12 ménesu laika, kaut ar1
atseviskai cela locitavas pacientu grupai ta bija statistiski ticama 12 méneSu perioda.

Pétnieku grupa Jo vadiba izmantoja no taukaudiem iegitas MCS (T-MCS). 18 pacientus ar
cela osteoartritu iedalfja 3 grupas un arstgja ar dazadam MCS devam: 1x107, 5x107 un 1x108 §anas.
Tika novérota rezultatu lielaka uzlabosanas augstas devas grupai (Jo et al., 2014).

Lielaka petamo grupa un plasaks izmantoto $iinu daudzumu diapazons varétu palidzet atrast

optimalos Stinu devu modelus, lai sasniegtu labakos kliniskos rezultatus.
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Vairuma klinisko pétijumu ir pieradits KSCS lietoSanas kliniskais ieguvums izolétu
skrim$la bojajumu un OA pacientu arsté€Sana neatkarigi no Stnu avota, indikacijas vai lietoSanas
metodes, turklat labaki rezultati tika sasniegti grupa, kur pacienti bija jaunaki, viniem bija zemaks
KMI, mazaks bojajuma izmers un agrinakas OA stadijas (Gupta et al., 2012; Jo et al., 2014). Netika
zinots par nevélamu blakusparadibu esamibu, kas biitu skaidri saistita ar arstéSanu (Filardo et al.,
2016). Gobi ar lidzstradniekiem izmantoja transplantacijai ar kaula smadzenu aspirata koncentratu
(KSAK) parklatu kolagéna matrici 15 pacientiem, kas operéti IV pakapes cela skrims§lu bojajumu
del. Tika zigots par ievérojamu uzlabojumu visas skalas, un 1pasi uzlabojas KOOS raditaji par
aptuveni 20 ballém (Gobbi et al., 2011).

Salidzinot klinisko efektu, kas mérits ar KOOS skalu, més konstatgjam lidzigu uzlabojuma
Iimeni ka Kristin S. Oliver ar lidzstradniekiem (Oliver et al., 2015). Aptuveni par 10 ballem
augstaku uzlabojuma limeni zinoja Kims J. D. ar lidzstradniekiem. Abas komandas izmantoja
KSAK un lipoaspirata kombinaciju, kuru injicgja OA skartas cela locitavas (Kim et al., 2014).

Miisu pacientu grupas vert€jumu rezultati rada statistiski nozimigu sapju samazinajumu.
KOOS un KSS veértéjuma uzlabojums par aptuveni 20 ballém joprojam turpinajas 12. noveéroSanas
ménes1. Labveligas ietekmes maksimums, piem&ram, sapju un OA simptomu samazinaSanas un
ikdienas aktivitaSu uzlaboSanas, tika sasniegts pirmaja ménesi péc procediras, un tas saglabajas taja
pasa Iimeni vai nedaudz samazinajas 12 méneSu laikd noveéroSanas perioda. Neskatoties uz to,
dzives kvalitate uzlabojas nepartraukti un sasniedza savu maksimumu 12. ménesi. Lielako
uzlabojumu novéroja cela locitavas sapju zina. Mazako uzlabojumu novéroja OA simptomu,
piem&ram, stivuma un locitavas krepitacijas, zina. Tomér miisu pacientu grupa neveéroja
uzlabojuma korelaciju ar vecumu vai OA K-L stadiju.

Senteno ar Iidzstradniekiem sava pétijuma analiz€ja lielako pacientu materialu — 681
pacientus un 840 cela locitavas. Sis pétfjums paradija gan cela sapju samazinajumu, gan
funkcionalo uzlabojumu péc KSAK, kas attirits un bagatinats ar PRP un taukaudiem, izmantoSanas
OA arstesana. Tomér tika zinots par vairakam nevélamam blakusparadibam, pieméram, cela sapém
un tisku, gan grupa, kur izmantoja tikai KSAK, gan grupa, kur izmantoja KSAK kopa ar
taukaudiem. Netika konstatétas atSkiribas starp grupam kliniska uzlabojuma zina. Miisu pétjjuma
kaula smadzenu aspirats tika apstradats, lai izolétu mononuklearas Stinas un mazinatu piesarpojumu
ar eritrocitiem un eritrocitu lizatu. M@s pienemam, ka Stinu suspensijas attiriSana ir iemesls, kapéc
nenoveéroja tadas blakusparadibas ka ttska un sapes péc Sunu injekcijas. Tapat Senteno ar
lidzstradniekiem analizgja vairak neka 160 pacientu grupu ar giizas locitavas osteoartritu, kas tika
arstéts ar KSAK, un, lidzigi ka misu giizas locitavas pacientu grupa, tika konstatéts kliniskais
uzlabojums par 6,4 Oksfordas giizas vert€§juma punktiem 12 méneSu perioda, kas aptuveni saskan

ar miisu konstatéto 13 punktu uzlabojumu HHS skala (Centeno et al., 2014).
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Literatiira, kura aprakstita dabiska cela OA progresija, rada: ja OA process ir sacies,
progresija ir nenoveérSama. Framingama (Framingham) osteoartrita petjjuma ar 869 individiem ir
zinots par cela osteoartrita K-L progreséSanas atrumu 3% lidz 4% gada virieSiem un sievietém
(Felson et al., 1995). Cita pétijuma ar 942 pacientiem, kurus novéroja 4 gadus, tika secinats:
locitavas spraugas platuma saSaurinaSanas ir saistita ar sapju pieaugumu atbilstosi KOOS
vertgjumam. Ari dabiska locitavas spraugas saSaurinaSanas gaita cela OA pacientiem ir pétita
vairakos gadijumos (Mazzuca et al., 2001; Bingham et al., 2006). Ir zinota aprékinata locitavas
spraugas saSaurinasanas no 0,1 Iidz 0,3 mm/gada, tomér Sie dati ir mainigi. Miisu terapijas pacientu
grupa més nenoverojam locitavas spraugas saSaurinasanos 12 ménesu ilgaja noveérosanas perioda,
bet gizas locitavas kontroles grupa bija vérojama skalu rezultatu pasliktinasanas atbilstosi OA

dabiskajai progresijai.

4.2. Magnetiskas rezonanses izmeklejumi

Jon-Gon Kohs (Yong-Gon Koh) izmantoja no taukaudiem iegiitas kultivétas mezenhimalas
cilmes $tinas (MCS) pacientiem ar cela OA. ST pétijuma rezultati, kurus analizéja ar MR,
izmantojot WORMS vértejumu, uzradija uzlabojumu no 60,0 ballem uz 48,3 ballem (p < 0,001).
Ipasi ievérojamas bija skrimsla izmainas WORMS vértéjuma, tas uzlabojas no 28,3 ballem uz 21,7
ballem (p < 0,001) (Koh et al., 2013).

ArT misu MR dati peéc WORMS vértejuma noradija uz nozimigu sinoviala izsviduma un
kaula smadzenu tuskas samazinajumu. Daziem individiem noveéroja skrimsla virsmas atjaunosanos,
bet vairuma gadijumu tas netika konstatéts. Lidziga tendence tika konstateta giizas locitavas MR,
izmeklgjot ar SHOMRI skalu. Kaula smadzenu tiska parasti ir saistita ar sapém un degeneracijas
procesa aktivitati (Lee et al., 2015). Kaula smadzenu veseluma zudums trauc€ locitavas skrimsla
atjauno$anos un veicina atraku degeneraciju.

Tomér kontroles grupas trilkums ierobezo iesp&ju novértet MR izmainas pec lietotas
arst€Sanas. SalidzinaSanai var tikt nemta vera dabiska osteoartrita progres€Sanas vésture.
Reinaulds J. ar lidzstradniekiem zinoja, ka, cela osteoartritam dabiski progres€jot, MR var konstatét
skrim$la defektus ar atbilstoSu skrimsla tilpuma zudumu 3,8% un 6,1% 6. un 24. ménesi (Raynauld
et al., 2004). Cita pétijjuma 33% pacientu ar cela osteoartritu pasliktinajas skrimsla defekta
vertejums, bet 37% pacientu noveroja uzlabojumu 2 gadu perioda (Ding et al., 2006). Devisa-Taka
un lidzstradnieku pétijums rada, ka skrimsla defekta veértgjuma rezultats pazeminajas pat 81%
pacientu 2 gadu perioda, un uzlabojumu noveéroja tikai 4% (Davies-Tuck et al., 2008). Misu
pétijuma skrimsla stavoklis bija uzlabojies 37,93% pacientu, tomér talaka degeneracija notika tikai

6,9% gadijumu, bet parjiem nebija nekadu izmainu.
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Salidzinot literaturas datus par dabisku cela un gtizas locitavu osteoartrita progresésanu, ka
rada MR izmekl&jumi, m&s nevaram tiesa veida secinat, ka locitavu struktiiru stavokla uzlabojums
bija saistits ar izmantoto arsté$anas metodi. Tomér Skiet, ka KS-MNS injekcija var paléninat
skrims§la degeneracijas progresésanu (Oak et al., 2013). Salidzinot miisu rezultatus par dabisku OA
progreséSanu ar literatiira atrodamajiem, var secinat, ka miisu iegiitie rezultati norada uz skaidru un
ievérojamu OA klinisko pazimju un audu degenerativo izmainu uzlabojumu. Tadél visticamak

KS-MNS injekcija ir saistita ar §iem uzlabojumiem.

4.3. HS un KS-MNS grupu salidzinajums

HS terapijas ietekme uz OA arst€Sanu ir labi zinama un dokumentéta (Gobbi et al., 2016).
Nesen veiktajas HS injekciju, kas lietotas viegla lidz vid&ja cela OA arsté€Sanai, kliniskas
efektivitates meta-analiz€s zinots, ka terapeitiskais efekts bija neliels ar maksimumu aptuveni 6—8
nedglas, un tas saglabajas [idz 6 méneSiem bez jebkadam smagam blakusparadibam (Friedenstein et
al., 1966; Insall, 1989). Miisu vertejumu rezultati kontroles grupa uzradija uzlabojumu par aptuveni
20 balléem 1-3 ménesos ar sekojoSu pasliktinasanos 1idz 10 punktiem, un tas saglabajas nemainigs
lidz 12 ménesiem. Sie dati visuma atbilst p&tijumiem par HS klinisko efektivitati, bet uzradija pat
ilgaku klinisko efektu noturibu, neka zinots metaanalizes. Tas lava mums pienemt, ka, paplasinot
pétijuma grupas, atskiriba starp KS-MNS grupu un hialuronskabes grupu kliniska efekta 6-12
ménesu perioda palielinatos (Bannuru et al., 2011; Navarro-Sarabia et al., 2011; Trigkilidas et al.,
2013; Richette et al., 2015).

HS un KS-MNS grupas salidzinajums paradija skaidru KS-MNS grupas parakumu KOOS
sapju apaksskalas rezultatos. Citas apaksskalas arT uzradija augstaku uzlabojuma limeni KS-MNS
grupa, bet bez statistiska nozimiguma. Tikai KOOS simptomu apaks$skala uzradija tendenci bt
labaka HS grupa. Sapju mazinaSanas efekts vargja bit saistits ar KS-MNS suspensija eso§o MNS
pretiekaisuma iedarbibu, tomér locitavu stivumu, kuru parasti izraisa osteofiti, iekaisuma procesu
mazina$ana locitava var&ja ietekmét mazak. Lielaks sapju remdgsanas ilgums KS-MNS pacientu
grupai pret HS grupu norada, ka bijusi regenerativa ietekme uz locitavu veidojosajiem audiem, un
tadel més varam pienemt, ka pacientu grupa, kas arstéti ar KS-MNS, novéroja gan pretiekaisuma,

gan regenerativu iedarbibu.
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5. lIerobeZojumi

Saja pétijuma nebija MR kontroles grupas. Lai izvértétu skrimsla parmainas, nepiecieSams
MR attelus visiem ieglit pec viena algoritma. Biezi MR izmekl&juma attéli nebija iegiiti visas
plaknés, respektivi, izmeklgjums nebija veikts sagitala griezuma, tas sarezgija iesp&ju kvalitativi
izvertet struktiiru izmainas.

Pacientu subjektiva pasnovertéSanas procesa lomu vargja spélét placebo efekts. Dazas ar
vertgjuma palidzibu méritas atskiribas nebija statistiski nozimigas rezultatu liela mainiguma del.
Protams, lielaks pacientu skaits un ilgaks novéroSanas periods varétu uzlabot misu secinajumu

ticamibu un palidzet iegiit norades par faktoriem, kas ietekmé terapijas iznakumu.

6. Secinajumi

KS-MNS intraartikulara injekcija ir dro$a manipulacija bez blakusparadibam 12 ménesu
ilga noverosanas perioda.

KS-MNS injekcija mazina cela un giizas II-11I stadijas osteoartrita simptomus un dalgji
mazina locTtavas skrimsla, subhondrala kaula un sinoviala apvalka degenerativas izmainas.

Cela locitavas osteoartrita arstéSanai ar KS-MNS ir raksturigs labaks atsapinoss efekts

ilgtermina salidzinajuma ar hialuronskabi.
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7. Darba praktiskais lietojums

P&tijuma rezultati lauj secinat, ka pacienti, kam konstatéts giizas vai cela locitavas OA sakuma
stadijas, var tikt arstéti ar KS-MNS injekcijam bojataja locitava, lai attalinatu nepiecie$samibu
veikt endoprotezeSanas operaciju un samazinatu pretsapju lidzeklu lietoSanas apjomu. Tadgjadi
var samazinat pacientu invaliditati un ietaupit veselibas apriipes budzeta Iidzeklus.

Darba izmantotais multidisciplinarais sadarbibas modelis starp traumatologiem ortopediem un
Sinu transplantacijas laboratorijas biotehnologiju specialistiem radijis priekSnoteikumus
biotehnologijas jomas specialistu ieklausanai praktiskaja ortopedijas profila pacientu veselibas
aprupe.

Metodes tilitgju lietojumu osteoartrita pacientu arsté€Sana ierobezo salidzinosi augstas izmaksas
KS-MNS iegiianai un vienigas Latvija Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Stinu
transplantacijas laboratorijas kapacitate. Lai samazinatu izmaksas un padaritu pieejamu So
metodi plasam pacientu lokam, biitu nepiecieSams izveidot specializétu centru ar laboratoriju
Stnu izdalei un ambulatoras medicinas dienas stacionaru, kur var€tu griezties pacienti ar

agrinam osteoartrita stadijam, lai sanemtu arst€Sanu, izmantojot Stinu terapiju.
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Pielikumi

Pacienta informétas piekriSanas forma

Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica. Kliniskais petijjums: “Cela un giizas locitavas

osteoartrita arstéeSana izmantojot kaulu smadzenu mononuklearas Siinas.”

Informétas piekriSanas forma

Petijuma meérkis ir transplantét mononuklearas cilmes Stinas pacientiem ar giizas vai cela
locttavas osteoartritu. Novertét locitavas skrim$la audu regeneraciju un iekaisuma procesa
aktivitates izmainas sinovialaja apvalka.

P&tijuma bitiba ir noskaidrot no paSa pacienta iegiito kaula smadzenu mononuklearo §inu
sp&ju atjaunot locitavas skrimsli un citas struktiiras, ka ar1 lietotas metodes droSumu un klinisko
efektu. Veikt mononuklearo §tinu iegiisanu, ievadiSanu locitava un pacienta ilgtermina novéroSanu
péc procediiras veikSanas. Procediiras norise: tiek novertéta potenciala pétijuma dalibnieka
atbilstiba pétijjuma ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem. Pacients tiek ieklauts p@tijuma, ja
sanemts pacienta rakstveida apliecindjums par iepaziSanos ar pétijjuma biittbu, metodém, norisi,
sagaidamajiem rezultatiem, iesp&jamajiem riskiem un piekriSana piedalities petijuma.

Pacients tiek sagatavots kaula smadzenu punkcijai no iegurna sparna kaula, kas tiek veikta
vietgja anestezija RKS 32. nodala. Punkciju veic arsts traumatologs-ortopeds. Punkcijas apjoms —
lidz 40 ml. Iegiito materialu transporté uz Paula Stradinpa Kliniskas universitates slimnicas Stinu
transplantacijas centra laboratoriju, kur tiek veikta SGnu apstrade un sagatavoSana ievadiSanai
locttava.

P&c Sunu sagatavoSanas tas tiek nogadatas stacionara nodala un nodotas arstniecibas
personai, kas veiks to ievadidanu locitava. Stnu ievadiSana locitava notiek, veicot locitavas
punkciju rentgena TV iekartas kontroleé. Vienu stundu p&c procediiras pacients turpina ieverot
gultas reZimu un tiek noverots. P&c tam tiek izrakstits no dienas stacionara. P&c izrakstiSanas tiek
veikta pecprocediiras apsekoSana viena, tris, seSu un 12 ménesu perioda. Pacienti aizpilda gtizas vai
atbilstosi cela locitavu noverteésanas skalas par ta subjektivo stavokli. Tas ir jautajumu kopas, kas
raksturo Jusu slimas locitavas funkciju trauc€juma pakapi punktu izteiksme. Punktu skaits lauj
novertet arstésanas rezultatus.

Veicot procediiras risku izvertéSanu, kas saistita ar paSu manipulaciju, tika konstatéts, ka
iespgjamas komplikacijas varétu but: iekaisuma process punkcijas vieta gan locitava, iegurni,

asinoSana no iegurna kaula punkcijas vietas, asinsizplidums locitava. Pati Sinu ievadiSana,
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iespgjams, varétu izsaukt osteohondralu kermenu veidoSanos locitava vai audzgja veidoSanos.

Esogaja literatiira $adas komplikacijas pgc MNS transplantacijam nav aprakstitas.

Es, , esmu informéts (a), ka

(Vards, uzvards, personas kods)

MNS tiks iegiitas, punktgjot sparna kaulu vai no endoprotezésas operacijas audiem (vajadzigo
pasvitrot), un manas saslimSanas — giizas vai cela (vajadzigo pasvitrot) — locitavas osteoartrita
arstéSanai var izmantot manis pasa mononuklearas Stinas transplantacijai kliniska pétjjuma “Kaulu
smadzenu mononuklearo $tinu transplantacija osteoartrita arstéSanai gtizas vai cela locitava” bitibu,
metodém, norisi, sagaidamajiem rezultatiem un iesp&jamajiem riskiem. Esmu informéts(a) par
kliniska pétijuma meérki un potencialo ieguvumu pacientiem. Esmu ar1 informéts(a), ka
transplantacijas operacija ir jauna eksperimentala medicinas metode tas izstradasanas stadija un
pastav blaknu iesp&ja. Nemot véra, ka petijuma lietota metode ir eksperimentala, riski, kas saistiti
ar fizisko un mentalo veselibu, nav zinami.

Etiskie aspekti — pétijums tiks realizéts saskana ar pétijuma protokolu, parraudzibas iestazu
izdotajiem normativajiem aktiem un Helsinku deklaracijas €tiskajiem principiem. P&tijuma veicgjs
apliecina, ka tam ir atbilstoSu risku apdro§inaSana, pamatojoties uz Latvijas Republikas un Eiropas
Savienibas reglamentgjosiem dokumentiem par labu klinisko praksi. P&tjjuma dalibniekam ir
iespgja izstaties no pétijuma jebkura laika, nesniedzot pétniekam izstaSanas iemesla skaidrojumu.
Izstajoties no pétijuma, pacienta talaka terapija nekada veida netiks ietekméta. P&tijuma ieklauto
pacientu dati ir konfidenciali un netiks nodoti treSajam personam. No pétijuma dalibnieka nemtais
biologiskais materials netiks izmantots citiem noltikiem, kas nav noraditi pétijuma. Esmu informé&ts
(a), ka transplant§jamas kaulu smadzenu mononuklearas Stunas tiks iegiitas saskana ar Latvijas
Republikas likumdosanas aktiem.

Kaulu smadzenu mononuklearo $tinu ieglisanai un transplantacijai osteoartrita skarto locitavas audu
regeneracijai kliniska pétijuma ietvaros piekritu. Piekritu izmekléSanam un manipulacijam, kas
nepiecieSamas, lai noveértétu manu veselibas stavokli pétijuma veikSanas laika — tas ir, 12 ménesi
péc stinu ievadisanas.

Laboratoriskie izmeklejumi

Pirms, 3 un 6 ménesSus pec ievadisanas tiek veikti laboratoriskie izmekl&jumi, kas sastav no pilnas
asinsainas; bioktmiskie izmekl&jumi — bilirubins, ASAT, ALAT, kreatinins, CRO, K, Na, TNF alfa

asinis.

Radiologiskie izmekléjumi
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Terapijas un kontroles grupai pirms un 6 un 12 méneSus péc ievadiSanas tiek veiktas digitalas

kalibrétas rentgenogrammas iegurna parskata un giizas locitavas aksiala vai cela locitavai 2

projekcijas.

MR izmeklgjumu tiek veikti pirms un 6 méneSus péc transplantacijas giizas vai cela locitavai.

Datums

(Paraksts)

Datu ievadiSanai petijuma datu bazes:

(Paraksts)

Datu ievadiSanai petijuma datu bazes:

(Paraksts)

(Paraksta atSifr&jums)

Piekritu
(ierakstit)

(Paraksta atSifréjums)

Nepiekritu

(ierakstit)

(Paraksta atSifr&jums)
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Cela savienibas vertejums (KSS) (Knee Society Score)

PACIENTA Vards Uzvards

Datums:
KSS knee score:

KSS function score:

1. dala — cela locitavas novertejums

Sapes
~
nav
- . .
nelielas / neregulari
“ neliclas (tika pa kapném)
“ neliclas (staigajot un pa kapném)
a vid&jas - neregulari
~

vid&jas pastavigas

stipras
Fleksijas kontraktiira (ja ir)

T 50100

©10°-15°

©16°20°

© 000

Ekstenzijas iztrakums (ja ir)

00

©10-20°

T oso00

Fleksijas apjoms

0-5

©6-10

© 11415
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Varus & Valgus

~

~

16-20

21-25

26-30

31-35

36-40

41-45

46-50

51-55

56-60

61-65

66-70

71-75

76-80

81-85

86-90

91-95

96-100

101-105

106-110

111-115

116-120

121-125

0

1
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5-10
11
12
13
14
15

Virs 15°

Stabilitate (maksimalais kustigums jebkura pozicija)

Antero-posterior

<5mmr 5-10mmlﬁ 10+ mm

Mediolaterala

T 5ot 690h 10-1407 150

2. dala - Funkcija

Staigasana
Neierobezota
>2 km
1-2 km
<1km
Pa maju
Nesp¢gj
Kapnes
bez griittbam augSup un lejup

augSup bez griitibam, lejup pieturoties

pie margam
augSup un lejup pieturoties pie margam
augSup pieturoties, lejup nespgj

&9



nespej

Paligllidzekli
o Spiekis
Viens krukis
“ 2 kruki

Cela osteoartrita un traumu iznakumu vertejums. (KOOS) (Knee injury and

osteoarthritis outcome score)

Sodienas datums: / / DzimSanas datums: / /

Vards:

NORADIJUMI: §is aptaujas mérkis ir noskaidrot Jiisu domas par Jiisu cela locitavas
problémam. ST informacija mums palidzes analizét sajiitas Jiisu celi un to, ka Jiis sp&jat

veikt savas ierastas darbibas.

Atbildiet uz katru jautdjumu, atzimgjot attiecigo lodzinu, tikai vienu lodzinu katram
jautajumam. Ja neesat parliecinats(-a) par atbildi, lidzu, sniedziet labako iesp&jamo

atbildi.

Simptomi

Atbildot uz jautajumiem, domajiet par sava cela simptomiem pagajusaja nedela.

S1. Vai jutat pietakumu sava celi?

Nekad Reti Dazreiz Biezi Vienmeér

L] L] L] L] L]
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S2. Vai tad, kad Jusu celis kustas, juitama gurkstéSana, dzirdami klikSki vai kada cita

veida skanas?

Nekad Reti Dazreiz Biezi Vienmeér

L] L] L] L] L]

S3. Vai tad, kad Jus parvietojaties, Jusu celis iekeras vai noblokgjas?

Nekad Reti Dazreiz Biezi Vienmeér

L] L] L] L] L]

S4. Vai varat pilniba iztaisnot savu celi?

Vienmeér Biezi Dazreiz Reti Nekad

L] L] L] L] L]

S5. Vai varat pilniba saliekt savu celi?

Vienmeér Biezi Dazreiz Reti Nekad
[ [ [ [ [
Stivums

Turpmakie jautajumi saistiti ar locttavu stivumu, ko esat jutis(-usi) pagajusaja nedéla sava celi.

Stivums ir kustibu ierobeZojuma vai kiitruma sajiita, kad Jis kustinat cela locitavu.

S6. Cik stiprs ir Jusu cela locitavas stivums péc pamosanas no rita?

Nav Viegls Vidgjs Smags Arkartigs
[ [ [ [ [

S7. Cik stiprs turpmak dienas gaita ir Jiisu cela locitavas stivums péc apséSanas,

apgulSanas vai atpiitas?

Nav Viegls Vidgjs Smags Arkartigs

L] L] L] L]

Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), Latvian version LK 1.0
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Sapes

P1. Cik biezi Jus jutat sapes sava celi?
Nekad Vismaz reizi ménesi Vismaz reizi nedéla Vismaz reizi diena Vienmer

L] L] L] L] L]

Cik stipras sapes Jus jutat celi pagajuSaja nedela, veicot turpmak

aprakstitas darbibas?

P2. Griezoties uz cela
Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

P3. Pilniba iztaisnojot celi
Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

P4. Pilniba saliecot celi

Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas

P5. Staigajot pa lidzenu virsmu
Nemaz Vieglas Vidgjas Specigas Arkartigas
U U U U U

P6. Kapjot augsup vai lejup pa kapném
Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

P7. Nakt1 atrodoties gulta
Nemaz Vieglas Vidgjas Specigas Arkartigas
U U U U U

P8. S&zot vai gulot

Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U
P9. Stavot
Nemaz Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

92



Funkcijas ikdienas dzive

Turpmakie jautajumi ir saistiti ar jusu fiziskajam funkcijam, ar to més domajam sp&ju
parvietoties un rupéties par sevi. Katrai no turpmakajam darbibam, ludzu, noradiet

gritibas pakapi, kadu esat izjutis(-usi) saistiba ar savu celi pagajusaja nedéla.

Al. Kapjot lejup pa kapném
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A2. Kapjot augSup pa kapném
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

Katrai no turpmakajam darbibam, ludzu, noradiet gritibas pakapi, kadu esat izjutis

(-usi) saistiba ar savu celi pagajusaja nedéla.

A3. Celoties no sédus stavokla

Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [
A4. Stavot
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

AS5. Noliecoties lidz gridai/pacelot kadu priekSmetu (no gridas)
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

A6. Staigajot pa lidzenu virsmu
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A7. lekapjot/izkapjot no masinas
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A8. Dodoties iepirkties
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
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L] L] L] L] L]

A9. Uzvelkot zekes/garas zekes
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A10. Pieceloties no gultas

Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

All. Novelkot zekes/garas zekes
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A12. Gulot gulta (apgriezoties, saglabajot cela stavokli)
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
U U U U U

A13. Iekapjot/izkapjot no vannas

Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [
Al4. Sezot
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

A15. ApséZoties/pieceloties no tualetes poda
Griitibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

Katrai no sekojosajam darbibam, lidzu, noradiet griitibas pakapi, kadu esat izjutis

(-usi) saistiba ar savu celi pagajusaja nedéla.

A16. Smagi majsaimniecibas darbi (parvietojot smagas kastes, berzot gridas utt.)

Gritibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[] [] [] [] []

A17. Viegli majsaimniecibas darbi (gatavojot &st, slaukot puteklus utt.)
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Gritibu nav Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[] [] [] [] []

Funkcijas, sporta un izklaides aktivitates
Turpmakie jautajumi ir saistiti ar Jusu fizisko funkcionéSanu, veicot darbibas ar augstu
aktivitates Itmeni. Atbildot uz jautajumu, domajiet par grutibas pakapi, kadu

pagajusaja nedela esat izjutis(-usi) saistiba ar savu celi.

SP1. Pietupienos

Gritibu nebija Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

SP2. Skrienot

Gritibu nebija Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [
SP3. Lecot
Gritibu nebija Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

SP4. Griezoties uz sava savainota cela
Gritibu nebija Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

SP5. Stavot uz celiem
Gritibu nebija Vieglas Vidgjas Spécigas Arkartigas
[ [ [ [ [

Dzives kvalitate

Q1. Cik biezi Jus iedomajaties par sava cela problému?

Nekad Vismaz reizi ménesi Vismaz reizi nedéla Vismaz reizi diena Pastavigi

L] L] L] L] L]

Q2. Vai esat mainijis(-usi) savu dzives stilu, lai izvairitos no darbibam, kas
iesp&jami varétu kaitét Jisu celim?
Ne Nedaudz Vidgji levérojami Pilniba
[ [ [ [ [

Q3. Cik loti Jus trauce palavibas trukums uz Jusu celi?
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Nemaz Nedaudz Vidgji levérojami

L] L] L] L]

Q4. Kopuma, cik lielas griitibas Jums sagada Jusu celis?

Tadu nav Vieglas Vidgjas Spécigas
[ [ [ [

Liels paldies par to, ka esat atbild€jis(-usi) uz visiem $1s anketas

jautajumiem!
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Harisa guzas skala (HHS). (Harris hip score)

Vards

Uzvards

Apskates bridis

Apskates datums

Kopégjais punktu skaits:

Sapes
Nav sapes vai tas ignore
Vieglas, neierobezo kustibu

Merenas — netrauc€ pie parastam kustibam vai reti mérenas sapes pie neparastam kustibam, ta

ka jaienem aspirins vai paracetamols

Merenas — cieSamas, bet trauc€ pie parastam kustibam, jalieto pretsapju medikamenti stipraki

par aspirinu vai paracetamolu
Izteiktas sapes, nopietni kustibu ierobezojumi

Galigi nespéjigs sapju del, gul uz gultas

Funkcija

Gaita

Klibo$ana

~
Nemaz

- Viegli

f" .
MEéreni

- Smagi
Atbalsts (krukis, spiekis)

~
Bez

Lieto spieki garakam cela gabalam
Gandriz vienméer lieto spieki
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Ar vienu kruki

Ar diviem spiekiem

Ar diviem krukiem vai nespgj staigat
Noietais attalums

e : .
Neierobezots

" Var noiet 1 km (30 min)
Var noiet 0,5 km (10-15 min)
Telpa

Gulta, krésls

Aktivitate

Trepes
Normali, bez pieturésanas
Ar pieturéSanos
Jebkura veida ar griittbam

Nevar pa trepém uziet

Kurpes un zekes
Viegli uzvelk un novelk
Ar griittbam
Nespégj
Sédesana
Var érti sédet 1 stundu parasta krésla

Uz paaugstinata krésla '2 stundu

Sabiedriskais transports
Var iekapt sabiedriskaja transporta

Nevar iekapt sabiedriskaja transporta
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Kustibu ierobeZojums

Deformacija

Fikseta fleksijas kontraktiira < 30°
Fikséta abdukcija < 10°

Fikseta ieksgja rotacija ekstensija < 10°

Kaju garuma starpiba < 3,2 cm

Kustibu apjoms
Grados
Fleksija

Abdukcija
Addukcija

Argja rotacija
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Centrala medicinas tikas komiteja

Brivibas iela 72, Riga, LV-1011 e Talr. 67876182 e Fakss 67876071 e E-pasts: vm@vm.gov.lv
Riga

26.09.2012. Nr.01-29.1/7
Latvijas Kardiologijas centram

Atzinums Nr.01-29.1/7 par pieteikuma

projektu ,, Autologu kaulu smadzenu
mononuklearo sunu transplantacija
guzas un cela osteoartrita arstesanai”

Centrala medicinas étikas komiteja 2012.gada 26.septembri
izskatija Latvijas Kardiologijas centra iesniegto pieteikuma projektu
»Autologu kaulu smadzenu mononuklearo §tinu transplantacija giizas un
cela osteoartrita arstéSanai”.

Pamatojoties uz Centralas medicinas étikas komitejas 2012. gada
26.septembra sédes protokola Nr.3 punktu 3, tiek izsniegts atzinums, ka
Latvijas Kardiologijas centra pieteikuma projekts ,,Autologu kaulu
smadzenu mononuklearo $tinu transplantacija giZas un cela osteoartrita
arstéSanai” nav pretruna ar bioétikas normam.

Centralas medicinas étikas /

komitejas priek§sedétajs R.Mucin3

G.Jermacdne, 67876167
guna.jermacane@vm.gov.lv

Cpuaold
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