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ANOTACIJA

Adekvatai asins pliismai mikrocirkulacijas ItTment hipoksijas apstaklos ir svariga loma, lai
saglabatu audu un organu funkcijas, nodrosinot skabekla un baribas vielu piegadi. Tomeér
hipoksijas izsauktais efekts ir atkarigs no hipoksijas veida (nepartraukta, intermitéta), dziluma
(sekla, videja, dzila) un ilguma (akita, hroniska), izraisot atskirigu lokalo audu funkcionalo
stavokli. Mainot asinsvadu tonusu, ir iesp&jams nodro$inat piemérotu asins apgadi audiem, tacu
joprojam nepilnigi izprasti ir regulatorie mehanismi, kas nodrosSina $o adaptaciju.

Adas asinsrites sistéma ir sarezgita savas strukturalas uzbiives d€l, un tas asinu picaugums
nodroSina lielu periféro asins apjoma izplatibu, kuru kontrol€ lokali un sist€miski regulacijas
mehanismi, tomér adas asinsrites adaptacija hipoksijai var ietekmét ne tikai pasu adas asins
apgadi, bet arT visa organisma hemodinamiku kopuma.

Darba mérkis bija novertet akiitas sist€miskas nepartrauktas un epizodiskas normobariskas
hipoksijas ietekmi uz adas mikrocirkulacijas gultni un viet€jam adaptacijas reakcijam.

Atbilstosi mérkim tika izvirzita petijjuma hipotéze — akiita sist€miska nepartraukta un
epizodiska normobariska hipoksija izraisa adas mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas,
kuras realiz€jas ar lokalo metabolo, humoralo, neirogéno un miogéno regulacijas mehanismu
palidzibu, koriggjot adas hemodinamiku.

"Epizodiskas vispargjas un audu hipoksijas izraisitas vazomotoras adaptivas reakcijas ada"
petijuma kopskaita piedalijas 65 jauni (vecums, 24,0+£2,0 gadi), veseli (kermena masas indekss,
23,0+£1,4 kg/m2), abu dzimumu (virie$i, n=33; sievietes, n=32) respondenti. P&tijums bija
sadalits Cetras dalas: ienadZa valniSa kapilaru reakcijas uz akiitu sist€émisku hipoksiju,
nepartrauktas akiitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju, intermitétas akitas hipoksijas
ietekme uz adas mikrocirkulaciju un akitas hipoksijas veida (nepartraukta, intermitéta) ietekme
uz endotglija atkarigo vazodilataciju un asins seruma citokinu koncentracijam.

Akiitas hipoksijas ietekmé palielinajas sistémiskie hemodinamikas parametri: sirdsdarbibas
frekvence, arterialais asinsspiediens un sirds miniites tilpums. Palielinajas ari regionalie
asinsrites parametri: adas asins plisma un ienadZza valniSa kapilaru diametrs, savukart
samazindjas endotelija atkariga vazodilatacija un seruma citokinu koncentracijas.

Akiita sisteémiska nepartraukta un epizodiska normobariska hipoksija izraisa atSkirigas adas
mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas, kuras realiz€jas galvenokart ar sist€émiskas
hemodinamikas izmainam un dazadu lokalo regulacijas mehanismu ietekmi uz lokalo
hemodinamiku.

Atslegas vardi: akiita sisteémiska hipoksija, audu hipoksija, adas mikrocirkulacija, adas

asins pliisma, vazomocijas



ABSTRACT

Blood flow in the microcirculation plays an important role in maintaining healthy tissues
and organs by delivering oxygen and nutrients. However, grate influence on ability of induce
disturbances in local tissue functional state have the type (continuous or intermittent), the gain
(acute or chronic) and the depth (mild, middle or sever) of hypoxia. The regulation of cutaneous
vascular tone impacts vascular vasomotion and blood volume distribution as a challenge to
hypoxia, but the regulatory mechanisms yet remain poorly understood.

A skin has a very compliant circulation, an increase in skin blood flow results in large
peripheral displacement of blood volume, which could be controlled by local and systemic
regulatory factors. The skin's adaptation to hypoxia could influence not just skin blood flow, but
whole body's haemodynamic responses to this stress stimulus.

The aim of this study was to evaluate effect of acute systemic continuous and intermittent
normobaric hypoxia on skin microcirculatory bed and local regulatory mechanisms.

The hypothesis of study was that acute systemic continuous and intermittent normobaric
hypoxia causes skin microcirculatory bed persistent vasomotor responses on local hemodynamic
which are mediated by local metabolic, humoral, neurogenic and myogenic regulatory
mechanisms.

In study "Effect of intermittent systemic and tissue hypoxia on vascular adaptive reactions
in skin microcirculation" participated 65 young (age, 24.0+£2.0 years) healthy (body mass index,
23.0+1.4 kg/m?) both gender (male, n=33; female, n=32) respondents. This research was divided
in 4 parts: effect of acute systemic hypoxia on nail fold capillaries, effect of continuous hypoxia
on skin microcirculation, effect of intermittent hypoxia on microcirculation, effect of acute
hypoxias pattern (continuous, intermittent) on endothelium dependent vasodilation and on serum
cytokine concentrations.

In acute systemic hypoxia systemic hemodynamic parameters: heart rate, arterial blood
pressure and cardiac output increased. Also regional blood flow parameters: skin blood flow and
nail fold capillary diameter increased, while decrease was observed in endothelium-dependent
vasodilation and serum cytokine concentrations.

In conclusion the acute systemic continuous and intermittent normobaric hypoxia causes
different effects on skin microcirculatory bed vasomotor reactions, which mainly could be
explained by systemic haemodynamic and local regulatory mechanism change on local
hemodynamic patterns.

Key words: acute systemic hypoxia, cellular hypoxia, microcirculation of skin, skin blood

flow, vasomotion
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SAISINAJUMI

CVC - adas vaskulara vaditspeja

SF - sirdsdarbibas frekvence

SMT - sirds mindites tilpums

RP - regionala (apaks$delma) asins plisma

RPR - regionala (apakSdelma) vaskulara pretestiba
RPV - regionala (apaksdelma) vaskulara vaditspgja
TPR - kopgja vaskulara pretestiba

MAP - vid§jais dinamiskais arterialais asinsspiediens
SBP - sistoliskalis arterialais asinsspiediens

DBP - diastoliskais arterialais asinsspiediens

LF - zema frekvence

HF - augsta frekvence

RMSSD - kvadratsakne no vid€jas blakus esoSu RR intervalu starpibas kvadratu summas
SDNN - sirdsdarbibas frekvences standartnovirze
PU - perfuzijas vieniba

SpO; - hemoglobina piesatinajums ar skabekli
TcpOs,, - transkutanais skabekla spiediens

TcpCO; - transkutanais oglskabas gazes spiediens
PORH - postokliiziva reaktiva hiperémija

Ach - acetilholins

LED - gaismas emit&josas diodes

O,Hb - oksigenétais hemoglobins

HHb - deoksigen&tais hemoglobin



IEVADS

Asins pliismai mikrocirkulacijas Iimeni ir svariga loma, lai saglabatu audu un organu
funkcijas, piegadajot skabekli un baribas vielas. Hipoksijas signals izraisa asins tilpuma un adas
asins plismas regulatora tonusa izmainas, kuru ietekmé mainas asinsvadu vazomocija. Tomér
nepilnigi ir izprasti regulatorie mehanismi, kas nodroSina §is adaptacijas norisi. Nesen izvirzita
hipotéze norada uz adas mikrovaskularo funkciju sp&ju atspogulot mikrocirkulacijas stavokli
citas mikrovaskularajas gultnés (Jung et al., 2001; Shamim-Uizzaman et al., 2002), ka piem&ram,
miokarda (Rossi et al., 2009).

Adas asinsrite ir sarezgita savas strukturalas uzbtives un dazado regulatoro mehanismu deél.
ST regiona asinu pieaugums tiesi ietekm@ asins apjoma sadalfjumu periférija, kas tiek kontrol&ta
ar lokaliem un sistémiskiem regulacijas mehanismiem, lidz ar to adas asinsrites adaptacija
dazadiem apstakliem, ka, pieméram, termalam vai hipoksiskam signalam, var ietekmét ne tikai
pasas adas asins apgadi un pliismas sadalijumu, bet arT visa organisma hemodinamikas izmainas.
Tomér nepietieko$i izpétita ir hipoksijas ietekme uz adas asins plismu. Neseni pétijumi ir
atklajusi, ka Sis signals izraisa adas vazodilatatoro efektu (Simmons et al., 2007), pie tam
mehanismi, kas nodroSina So fenomenu ir meklg€jami mikrocirkulacijas ltmeni. Piem&ram, ir
zinams, ka vidgji dzila hipoksija (pO,=15%) izraisa terminalo arteriolu dilataciju, tada veida
nodro$inot homogeénu skabekla piegadi kapilariem un ta difiiziju uz audiem (Marshall and
Davies, 1999).

Pretgji ieprick§ min&tajam, ir zinams, ka akiitas hipoksijas ekspozicija izraisa lokalu
vazodilatatoro un neiralo vazokonstriktoro faktoru ietekmi uz vaskularo tonusu. Veseliem
cilvékiem sekla lidz vidgji dzila sisteémiska hipoksija (pO,=12%) nesp&j nomakt a-adrenergisko
receptoru izraisito vazokonstriktoro efektu (Dinenno et al., 2003). Tomér neseni p&tijumi norada,
ka simpatiskas adrenergiskas sistémas izsauktos efektus sp& modulét dazadi faktori, kas tieSi
saistiti ar adas aktivo vazodilatatoro sisttmu (Shibasaki et al., 2008). Sistémiskas hipoksijas
laika, kad simpato-adrenala ietekme uz vaskularo tonusu ir daleji nomakta, asins plismu
apaksdelma kontrolé lokalie vazodilatatorie mehanismi (Markwald et al., 2011), tom&r adas
strukrutala uzbiive (Minson, 2003), kas tiek kontroléta ar lokaliem (Clifford, 2011) un
sistemiskiem (Hodges and Johnson, 2009) regulacijas mehanismiem izraisa dazadas adaptacijas
norises atSkirigos adas regionos (Simmons et al., 2007)., piem&ram, ienadzi, matainaja ada vai
kailaja ada.

Samazinoties skabekla piegadei zem kritiska limena, kas ir atkariga no audu metabolas
aktivitates, skabekla utilizacija klust tieSi atkariga no piegades intensitates, un ta samazinas
lineari (Curtis et al., 1995). Normoksijas apstaklos skabekla piegade audiem galvenokart notiek

caur arteriolam, bet hipoksijas apstaklos ta noris caur kapilariem, pie tam, Sis fenomens ir saistits
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ar slapekla oksida (NO) koncentracijas atkarigo mehanismu, kas kontrolé kapilaru perfuziju un
skabekla parcialo spiedienu (pO2) audos (Bertuglia and Giusti, 2005).

Tomér adas mikrocirkulacija primari paklaujas vegetativas nervu sist€mas kontrolei
(Johnson and Kellogg Jr., 2010), un §is ritmiskas adas asins plismas parmainas ir tiess
vegetativas inervacijas rezultats uz adas mikrovaskulatiiru (Rossi et al., 2008).

Asinsvadu tonuss attélo balansu starp vietgjiem vazodilatatoriem mehanismiem, kas
nodros$ina adekvatu asins plismu lokala metabolisma pieprasijjumam, un neiraliem
vazokonstriktoriem refleksiem, kas nodroSina arteriala asinsspiediena regulaciju (Halliwill,
2003). Adas vaskulara tonusa regulaciju hipoksiskos apstaklos nodrosina lokalas vaskularas
vazomocijas izmainas un adas asins tilpuma sadalijums.

Vaskularas reakcijas uz hipoksisku signalu nav vienadas dazadas asinsvadu gultn€s un
hipoksijas izraisitas vazodilatacijas mehanismi ir audiem specifiski (Halliwill, 2003). Tomér
vaskularajas atbildes reakcijas uz hipoksisku signalu piedalas VNS (Johnson and Kellogg Jr.,
2010), ka arT endotelialas Stnas, kas izklaj asinsvadu sieninas, ka arT gludas muskul$iinas, kuras
sp&j veikt vazomociju neatkarigi no iepriekSminétajiem mehanismiem (Kourembanas et al.,
1998), tada veida regulgjot vaskularo tonusu kompleksa veida (Halliwill, 2003).

Darba mérkis - noveértet akutas sisteémiskas nepartrauktas un epizodiskas normobariskas
hipoksijas ietekmi uz adas mikrocirkulacijas gultni un viet€jam adaptacijas reakcijam.

Darba uzdevumi:

1. Novertet ienadza kapilaru gultnes vazomotoras reakcijas akiitas sisteémiskas
normobariskas hipoksijas apstak]os.

2. Noveértét nepartrauktas akiitas sist€émiskas normobariskas hipoksijas ietekmi uz adas
mikrocirkulaciju un lokaliem regulacijas mehanismiem.

3. Novertét intermitétas akiitas hipoksijas ietekmi uz adas mikrocirkulaciju un lokaliem
regulacijas mehanismiem.

4. Novertét akitas sistémiskas normobariskas hipoksijas veida (nepartrauktas vai
intermitétas) ietekmi uz endotélija atkarigo vazodilataciju.

5. Novertét akiitas sistemiskas normobariskas hipoksijas veida ietekmi uz seruma citokinu
koncentracijam.

Darba hipotéze akiita sist€miska nepartraukta un epizodiska normobariska hipoksija izraisa
adas mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas, kuras realiz§jas ar lokalo metabolo,
humoralo, neirogéno un miogéno regulacijas mehanismu palidzibu, korig€jot adas

hemodinamiku.
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1. TEORETISKA DALA

1.1. Adas struktiira un raksturojums
1.1.1. Adas visparéjais raksturojums

Lielaka dala miisu kermena ir noklata ar ta saukto "mataino" adu, bet ltpas, ausis, nasis,
plaukstu virsmas, pirksti un pédu plantara virsma klata ar "kailo" adu (Minson, 2003). Ada
sastav no diviem pamatslaniem, kas ietver epidermu (argjo slani) un dermu (vidgjo slani), ka ar1
zemadu jeb hipodermu (dzilako slani). Katram no Siem adas slaniem ir savas funkcijas, tipiskais
Stnu sastavs un vaskularizacijas pakape.

Epiderma loti atskiras no par&jiem adas slaniem. Epiderma ir stratificéts slanis, kas primari
sastav no divu tipu §inam: keratocitiem un dendrit§inam. Galvena funkcija §im adas slanim ir
aizsargbarjera no arvides. Sis slanis atskiriba no paréjiem adas slaniem nav vaskularizéts un gazu
apmaina notiek kontakta ar arvidi (Stucker et al., 2002). Pie tam — epidermas keratocttiem
piemit regulatora ietekme uz dermas asinsvadiem, ja apkartgja vide ir hipoksiska ar samazinatu
skabekla parcialo spiedienu. Regulacija noris slapekla oksida (NO) atkariga veida, izraisot
epidermas-dermas virspusgja vaskulara pinuma asinsvadu vazodilataciju (Minson, 2003; Boutin

et al., 2008).

Epiderma

Papilara derma
Virspuséjais asinsvadu
tikls

Retikulara derma

Dzilais asinsvadu tikls

Hipoderma

1.1. attéls. Adas asinsvadu tiklojuma anatomiska uzbiive (Kolarsick et al., 2011).

Derma jeb istas adas slanis sastav no dazadiem S$iinu slaniem, kuros ietilpst integréti
fibrozie, filamentozie un amorfie saistaudi. ST slana audu adaptacija uz stimulu induc&tam

parmainam notiek caur nervu un vaskularo sistému, ka ar1 caur lokaliem regulatoriem faktoriem
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ka fibroblastu, makrofagu, tuklo $Gnu u.c. atbrivotam signalvielam (Minson, 2003). Dermu
inervé plass sensoro un vegetativo nervu skiedru tikls. Simpatiska nervu sist€éma (SNS), kas ir
vegetativas nervu sist€émas dala, ir atbildiga par asins pliismas kontroli un sviedru dziedzeru
sekrécijas regulaciju. Savukart sensora nervu sistéma veido receptorus taustei, temperatiirai,
bojajumiem un niezei (Freinkel and Woodley, 2001). Tas regulacijas iesp€jas uz vaskulatiiru
realiz€jas caur aksonrefleksu vai "isto" (sensori-eferento) refleksu (Szolcsanyi, 2013).
Hipoderma jeb subkutanais slanis pamata sastav no adipocitiem, kas embriologiski
veidojusies no taukStinam un piekta attisttbas ménesa beigas sak veidot subkutano audu slani.
Tauku Siinas jeb adipociti veido daivas, kuras atdala fibrozas septas. Tas veidotas no lielajiem
asinsvadiem un kolagéna. Sis slanis varié p&c biezuma atkariba no ta lokacijas vietas organisma
un individa adipozitates. Uzskatiti par endokrino organu, subkutanie audi ne tikai apgada
organismu ar baribas vielam un funkcioné ka energijas uzkrasanas vieta, bet ari izdala dazadas
signalvielas, kas sp€j ietekméet vaskularas reakcijas (Eringa et al., 2012) un izmainit balansu starp

vazodilatatoram un vazokonstriktoram vielam (Eringa et al., 2012).

Raga slanis Papilaras kapilaru cilpas
A' A

Epiderma . |

Papilara derma

Subpapilarais
arteriolu un venulu -
pinums NF=

“Nags

1.2. attels. IenadzZa valniSa adas asinsrites gultnes shematisks attélojums (\Wang et al., 2003).

Apliukojot adas gultni (1.1. att€ls), var redzet, ka asinsrites tiklojums ir sarezgits, pie tam
— adas kapilaru tikla izvietojums ir perpendikulars adas virsmai. Dermala vaskulatiira veidota
no diviem interkomunikativiem pinumiem (1.1. att€ls): 1) subpapilarais (virs€jais asinsvadu
tikls) jeb superficialais pinums, kas sastav no postkapilarajam venulam, kas atrodas starp
papilaro un retikularo dermu, 2) dzilakais pinums (dzilais kapilaru tikls) dermas subkutanaja

virsma (Braverman, 1998). Balstoties uz adas asinsvadu izmériem, adas asins apgades gultne
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pieskaitama tikai pie mikrocirkulacijas (Lenasi, 2011). Papilara derma sastav no kapilariem,
arteriolam un venulam no superficiala pinuma. Dzilakais pinums tiek apasinots no lielakiem
asinsvadiem un veido sarezgitaku tiklveida struktGru (Braverman, 1998). Tomér ne visas
"matainas" adas dalas kapilari novietojas $adi, Ipasi izcelama ir ienadza valniSa kapilaru gultne
(1.2. attels), kura kapilaru novietojums ir paraléls adas virsmai. Sads novietojums $o gultni
padara par idealu vietu kapilaru hemodinamikas pé&tiSanai, laujot novérot gan arterialas, gan
venozas kapilaru dalas reakcijas (Wang et al., 2003) reala laika.

Adas asinsrites kontrole ir cie$i saistita ar termoregulaciju, Iidz ar to ta izteikti paklaujas
SNS regulacijai un atkariba no arvides temperatiras, sp&€j mainit savu asins plismu. Ta ka adas
audi ir metaboliski mazprasigi, lielas asins pliismas izmainas vienm&r spgj nodrosinat adas audu

metabolas vajadzibas (Kellogg Jr., 2006; Johnson and Kellogg Jr., 2010; Charkoudian, 2010).

1.1.2. Mikrocirkuldcijas organizacija un struktiira

Mikrocirkulacija (1.3. attéls) ir organizéta tris dazados ltmenos (Johnson, 2011): arteriolas,
kapilaros un venulas, kura katrai no dalam ir unikala struktiira un funkcijas. Metarteriolas un
prekapilaros sfinkterus adas asins gultnei neizdala, jo tie raksturigi tikai mezenterialaja asinsvadu
gultn€ un §is asinsrites struktiiras nav sastopamas citas gultnés (Sakai and Hosoyamada, 2013).

Atreriolu sieninas atrodas blivs gludo muskulu $tinu slanis. Arteriolas primari ir atbildigas
par asinu piegadi lokalajiem audu regioniem un §1s piegades intensitates izmainam, mainot savu
diametru (Johnson, 2011). Tas nodroSina prekapilaro pretestibu (Wiedeman, 1976). Tomér
skabekla difuzijas petijumi liecina (Saltzman et al., 2003; Tsai et al., 2003; Bergulia and Giusti,
2005; Johnson et al., 2005), ka skabekla piegadi nodroSina ne tikai kapilari, bet ar1 arteriolas un
skabekla piegade asinsvada var mainities hipoksijas apstaklos (Bergulia and Giusti, 2005). Tacu
kapilaru plana sienina, kas pamata sastav no endoteliocitiem, nodroSina vielu apmainu starp
asinim un audiem difuzijas cela. Venulas aizgada asinis no kapilariem, tada veida nodroSinot
asinu apriti un nonakSanu atpakal 1idz sirdij. To izvietojums ir paral€ls arteriolam, un tas veido
postkapilaro pretestibu (Ubbink et al., 1999). Venulas ir atbildigas ari par imunologisko
aizsardzibu (Braverman, 2000) un makromolekularo apmainu (Johnson, 2011), jo Saja gultnes
dala notiek visintensivaka imiinkompetento Stinu migracija audos (Braverman, 1998).

Mikrocirkulacijas arhitektiira un tas iedalijums galvenokart balstits uz asinsvadu diametru
(Johnson, 2011). Mazas artérijas sadalas lielajas arteriolas, un tas turpina dalities sikak, veidojot
arteriolas, kuras v€lak sadalas kapilaros. Kapilari apvienojas isas savacgjvenulas (sinuss veida
venulas), kas pariet venulas, kuras iepliist vénas. Arteriju, lielo arteriolu un vénu sienas sastav no
ievérojama daudzuma gludo muskulu Stinu. Savukart izkliedeti izkaisitas gludas muskulu Stinas

atrodamas mazajas (terminalajas) arteriolas (Barrett et al., 2012).
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Prekapilarie Kapilari
sfinkteri

Arteriolas
(1) Postkapilara
> - . pilaras
50 [ venulas
v/
= | ’Q’“LWF Arter;iovenulérés
g anastamozes
Metaarteriolas- (3] i il
Kapilari
Glomerularie- /
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1.3. attéls Mazo asinsvadu veidotas mikrocirkulacijas gultnes: (1) klasiska gultne, kas sastav
no arteriolas —> metarteriolas —> kapilariem—> venulas un vénas, (2) arteriovenoza
anastamoze (Sunti), (3) arteriala portala sistéma, pieméram, nierés kamolina kapilaru tikls, (4)

venoza portala sistéma, pieméram, aknas (Boron and Boulpaep, 2012).

Mazas artérijas un lielas arteriolas. Mazas arterijas un lielas arteriolas p&c izmériem,
funkcijam un domingjosajiem regulacijas mehanismiem ir iedalamas viena limeni. To izméri
svarstas no 300—500 pm mazajam artérijam lidz 100—300 pm lielajam arteriolam (Nathan and
Singer, 1999). Artérijam ir bieza sienas struktiira ar palielinatu elastigo audu daudzumu,
gludajam muskulu §tin@m un saistaudiem. Arteriju sieninu biezumam ir nozime artériju funkciju
nodro$inasana, jo tas sanem asinis tie$i no sirds, un tam ir jaiztur vislielakais hidrostatiskais
spiediens vaskulatiira.

Histologiski to sienipas sastav no tris slaniem: tunica intima, tunica media un tunica
externa. Tunica intima sastav galvenokart no endoteliocitiem, un $is slanis atrodas uz robezas ar
asinsvada lamenu. Tunica media ir asinsvadu biezakais slanis, pasi lielajiem asinsvadiem. Tas
sastav no gludajam muskulu §tnam. Tunica externa ir asinsvada argjais slanis, ko veido saistaudi

un nervu Skiedras, kas nodroSina gludo muskulu §tinu inervaciju, tada veida regulgjot asinsvada
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lamenu (Boron and Boulpaep, 2012). Sads iedalfjums eksisté visos lielajos asinsvados, tadu
pastav to biezumu atSkiribas, kas saistitas ar konkréta asinsvada funkcijam (Guyton and Hall,
2011). So asinsvadu galvenais uzdevums ir nogadat skabekla bagatas asinis lidz organiem un
kopa ar mazajam arteriolam veidot perifeéro pretestibu (Joannides et al., 2002; Bagher and Segal,
2011).

Domingjosi Seit pastav simpatiska vazokonstrikcija (Nathan and Singer, 1999), tada veida
noturot arterialo asinsspiedienu arterialaja sisttma gandriz nemainigu (Boron and Boulpaep,
2012), tomér asins plismas izraisit0 cirpes spéku ietekmé §is asinsvadu gultnes endotélija
izdalitais NO spgj izsaukt vazodilataciju (Joannides et al., 2002; Pyke et al., 2004).

Mikrocirkulacijas gultni sikak iedala péc funkcijam, piemeram, asins pliismas
kontrolgjamie asinsvadi (vidéja izméra arteriolas) un sadales asinsvadi (mazas arteriolas)
(Nathan and Singer, 1999).

Arteriolas veidojas, daloties artérijam. To sienipam ir labi attistits gludo muskul$tnu
slanis, un tas palidz nodros$inat lielako pretestibu asins pliismai (Johnson, 2011). Arteriolu tunica
interna un tunica externa ir planas. Tunica media veidota no vienas vai divam kartam gludo
muskul$tnu, kas apnem cirkulari visu asinsvadu. Tomer Sie asinsvadi ienem centralo lomu asins
plismas intensitates nodroSinasana audiem, kurus tas apgada. Tas inervé simpatisko nervu
Skiedru tikls. Muskulu $iinas arteriolu sienina ir toniski aktivas (pastaviga kontrakcija). Ja tas
sanem augstas intensitates signalu no simpatiskas nervu sistémas (SNS) (t. i. augsts SNS tonuss),
arteriolas saSaurinas, un reizé palielinas pretestiba asins pliismai, kas rezult€jas ar samazinatu
asins piegadi audiem. Ja signals no SNS samazinas (t. i. samazinats SNS tonuss), arteriolas
dilaté, un pretestiba asins pliismai samazinas, ka rezultata veidojas palielinata asins piegade
audiem (Boron and Boulpaep, 2012).

Arteriolas ir labi inervétas un paklaujas simpatiskajai adrenergiskajai kontrolei. oy-
adrenergiskie receptori atrodas arteriolas un ir plasi izplatiti dazadas asinsvadu gultnés (Dinenno,
2003), tai skaita arT adas asinsvados (Kellogg Jr., 2006). So receptoru aktivacija izraisa gludo
muskulu S§tinu kontrakciju, kas rezult€jas ka arteriolas diametra samazinajums un periféras
pretestibas pieaugums (Johnson, 2011). Retak sastopami ir P,-adrenergiskie receptori, kas
atrodas skeleta muskulu arteriolas. To aktivacija izraisa vaskulatiras gludo miocitu atslabsanu,
tada veida relaksgjot arteriolas, palielinot to diametru un samazinot periféro pretestibu (Minson,
2003).

Arteriolas spgj pielagot savu diametru, atbildot uz hormonaliem signaliem (tadiem ka
angiotenzins II vai kateholamini) un lokaliem parakriniem signaliem (NO vai prostaglandiniem),
lidz ar to tas paklaujas gan simpatiskajai regulacijai, gan cirkulacija esosajiem hormoniem un

lokalam vazoaktivajam vielam (Segal, 2005). Nelielas arteriolu limena diametra izmainas spgj
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tieSi ietekmét asins pliasmas liclumu, kas tiek piegadats kapilaru tiklam, ko tas apgada. Arteriolas
sadalas mazakos asinsvados, kuriem ir muskultipa sieninas, tds sauc par metarteriolam
(terminalajam arteriolam), un tam daloties sikak, veidojas kapilaru tikls, kuru atdala prekapilarie
sfinkteri (Boron and Boulpaep, 2012) (1.3. attéls), pieméram, mezenterialaja mikrocirkulacijas
gultné (Sakai and Hosoyamada, 2013).

Kapilaru tikls savieno arterialo un venozo sisttmu. Ada kapilaru cilpas veidojas no
terminalajam arteriolam horizontalaja papilaraja pinuma un veido cilpas ascend€joso dalu,
intrapapilaras cilpas veido matadatas cilpai lidzigu struktiiru un descendgjosa dala savienojas ar
postkapilaro venulu horizontalaja pinuma (Braverman, 2000). Kapilaru diametrs ir apméram 5
um diametra arterialaja gala un ap 9 um venozaja gala. Ne visi kapilari ir perfuzéti visu laiku,
drizak $aja Iimeni pastav selektiva perfuzijas kapacitate, kas atkariga no audu metaboliskajam
vajadzibam. Pieméram, audi ar zemaku metabolo aktivitati no vienas terminalas arteriolas veido
tikai 2-3 kapilarus, bet ienadza valnisa gultné zemas metaboliskas aktivitates dél katra terminala
arteriola veido vienu kapilaru cilpu (Wang et al., 2003).

Kapilariem ir plana sienina, tada veida tiek nodro$inata intensiva vielu apmaina. Ta sienu
veido tikai tunica interna, kas sastav no endoteliocitiem un pericitiem (Braverman, 1998).
Endoteliocttu veidotais kapilars apikalaja un intrapapilaraja descend€josaja dala ir aptuveni par
1,0—1,5 um plataks neka ascend€josaja dala. Savukart periciti ir integrali asinsvadu sieninas
komponenti, kas piesaistiti pie bazalas membranas un ir cie$d kontaktd ar apkartgjiem
edoteliocitiem, starp tiem veidojas elektriskas sinapses jeb spraugjiigles (Braverman, 1998). Stm
§inam piemit proangiogenctiskas Tpasibas, tas nodroSina kapilaru nobrieSanu, un tam piemit
kontraktilas sp&jas (Hamilton et al., 2010). Periciti atSkiriba no gludajiem miocitiem ir planaki,
satur mazak kontraktilo elementu un nav blivo kermenisu starp miofibrillam (Braverman, 1998).
Tacu tiek uzskatits, ka Siem sarauties spgjigajiem audiem ir biitiska loma lokalaja kapilara
diametra regulacija (Johnson, 1995). Difuzi izvietoto kontraktilo elementu dél kapilara gultne
maznozimigi piedalas periferas pretestibas veidosana (Hamilton et al., 2010).

Arteriolu un kapilaru daliSanas Itmeni pericitu daudzums parsniedz gludo miocitu skaitu,
pie tam to blivums un cirkularais novietojums norada uz to prekapilara sfinktera funkcijam
(Braverman, 2000). Perfuzéto kapilaru daudzums veidojas pasivi izmainoties kapilaru perfuzijai,
kas ir tieSi atkariga no arteriolu diametra izmainam, tomeér pericitu kontraktilas sp€jas nodrosina
ar1 aktivo perfuzeto kapilaru skaitu (Johnson, 1995). Kapilari nekad nav slégti pilniba, bet to
diametrs samazinats tik daudz, ka eritrociti nespgj taja ieklut, bet asins plazma bez asins §inam
nodroSina kapilara limena saglabasanos atvérta veida. Palielinoties kapilara diametram, kas
nedaudz parsniedz eritrocitu izmeéru, tas nodroSina sarkano asins kermeniSu sp&ju izspraukties

caur kapilara limenu, veidojot "viens aiz otra" k&dites, kas parvietojas kapilara. Bridi, kad tie
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dodas cauri kapilaram, sarkanas asins Siinas veido uzpirkstenveidigas jeb izpletnveidigas formas,
jo asins plusma spécigak iedarbojas uz eritrocita centralo dalu salidzinajuma ar ta malam, jo
kapilara malas eritrocitiem veidojas tieSs kontakts ar kapilara sienu (Jeong et al., 2006), veidojot
lielaku pretestibu berzes spéku iespaida. Nepastav kapilaru struktiru atSkiribas starp dazadam
adas asinsvadu gultném, tikai vari€ to blivums (Braverman, 2000).

Papilara derma sastav no terminalajam arteriolam, arterialas un venozas kapilara dalas un
post-kapilarajam venulam (Braverman, 1998), pie tam post-kapilaras venulas ir parsvara. Tas ir
visreaktivaka mikrocirkulacijas gultnes dala. Kapilaru venozas dalas pariet venulas, kas ir
asinsvadi, kuru ar€jais diametrs palielinas no 12 Iidz 35 um un kuru endotglija veidotais iekS€jais
diametrs palielinas no 8 Iidz 26 um. Lielaka dala post-kapilaro venulu papilaraja derma ir no
18—23 pm argja diametra un ieksgja diametra 10—15 pum. Seit periciti veido sieninu no 2—3
slaniem apkart visai vaskularajai sieninai, pretstata vienam slanim kapilara venozaja gala, pie
tam noklajot aptuveni 80% no kapilara endotélija slana. Venulam Iidzigi ka kapilariem ir planas
sieninas, tom@r $eit pastav visi tris audu slani. Sos asinsvadus no limena puses izklaj endotglija
Stinu slanis, nelies daudzums elastigo audu, veidojot tunica interna, gludas muskul$tnas kopa ar
pericitiem veido tunica media un saistaudi kopa ar nervgaliem tunica externa (Braverman,
2000).

Venulas ir salidzinosi mazak elastigo audu neka arteriolas (Braverman, 1998), kas pieskir
venulam lielaku kapacitati jeb sp&ju uzkrat asinis (Costanzo, 2006). Gludas muskul$iinas venulu
sieninas lidzigi ka arteriolas paklaujas simpatisko Skiedru inervacijai, jo tajas atrodas o;-
adrenergiskie receptori, kas nodroSina gludo miocitu sarau$anos un venulu diametra
samazinasanos. Palielinata simpatiskas nervu sist€émas aktivitate izraisa vénu konstrikciju, kas
samazina to kapacitati, tada veida palielinot post-kapilaro pretestibu (Kellogg Jr., 2006). Pastav
komunikativa saistiba starp venozo un arterialo sistému, kas nodroSina dazadas lokalas
reflektoras reakcijas, pieméram, venulo-arteriolaro refleksu (Ubbink et al., 1999). Kaut gan visa
ada arteriovenoza komunikacija nav pieradita, ta atklata ir pirkstos, nasis un ausis (Braverman,
2000). Tacu post-kapilarais spiediens ir svarigs faktors, kas nodroSina kapilaru perfuziju, jo
venozas rezistences pieaugums izraisa venoarterialo refleksu, kas nodroSina pre-kapilaras

pretestibas izmainas (Ubbink et al., 1999).

1.2. Adas asinsvadu regulacija
Lokalas asins pliismas kontroli var iedalit divas fazes: 1) akiita kontrole un 2) ilglaiciga
kontrole (Guyton and Hall, 2011). Akuta kontrole tiek realizéta ar pékSpam un straujam
izmainam, tadam ka lokala vazodilatacija vai vazokonstrikcija, visbiezak arteriolas. Spiediena

mainu rezultatd veidojas venulo-arteriolarais reflekss, kas nodroSina arteriolu (pre-kapilaras
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gultnes) pretestibas picaugumu, ka atbildi uz spiediena pieaugumu venulas (post-kapilaraja
gultng) (Ubbink et al., 1999). ST regulacija realiz&jas sekunzu un minisu laika, pieregulgjot
lokalo asins plasmu. Savukart ilglaiciga kontrole nozimé lénu kontrolétu pliismas izmainu
vairaku dienu perioda, pat ned€las vai ménesu ietvaros. Ilglaicigas izmainas nozimé pielagosanos
audu vajadzibam, un S$is izmainas nav straujas adaptacijas mehanisms, bet kuru rezultata
diametra palielinajums vai samazinajums izmaina lokalo asinsvadu tiklu, kur§ apgada konkrétos
audus vai organus. Angiogenéze ir pamatprocess, kas nodrosina ilgstoSu gultnes adaptaciju, un
tas nodrosinasana parasti piedalas dazadu Siinu tipi, pieméram, endoteliociti, pericitu un gludas
muskulatiiras Stinas, ka arT So regulaciju nodrosina parakrina starpSiinu komunikacija ar dazadam
Stnu signalvielam, pieméram, citokiniem (Fichtlscherer et al., 2004; Hamilton et al., 2010;
Eringa et al., 2012).

1.2.1. Sistémiskda hemodinamika un lokalie fizikalie faktori

Mikrocirkulacijas Itmeni pastav telpiska asins plismas heterogenitate, kas var€tu but
skaidrojama ar dazado skabekla pieprasijumu audos (Saltzman et al., 2003). Kapilaru gultnes
izmainas veidojas gan pre-kapilaras, gan post-kapilaras pretestibas rezultata. Piem&ram, pre-
kapilaras pretestibas ietekme uz kapilaru perfuziju un rekrutaciju veidojas tiesa pakartojuma del
(Bagher and Segal, 2011). Arteriolu un to barojoSo artériju asins plisma, kuras lielumu
nodroSina S§1s gultnes dalas pretestiba, tieSi ietekm& mikrocirkulacijas gultnes lielumu un
perfuzijas intensitati (Bagher and Segal, 2011). Tomér kapilaru gultnes spiedienam nav tiesas
ietekmes no sistoliska arteriala asinsspiediena izmainam, jo kapilaru spiediens tiesi neatspogulo
sistémiska spiediena izmainas (Ubbink et al., 1999). Drizak arteriolu limeni veidotajai pretestibai
ir ar1 protektiva loma, kas noveér§ krasas spiediena svarstibas kapilaru Itmeni (Ubbink et al.,
1999). PaSu kapilaru adaptacija iesp&jama ar kapilaru blivuma palielinajumu, kas ir ieprieks
slegto kapilaru rekrutacija (Lamah et al., 2001), pie tam $is fenomens ir raksturigs dazadam
kapilaru gultném. Otrs kapilaru gultnes adaptacijas mehanisms var€tu bt saistits ar kapilaru
diametra izmainam (Paparde et al., 2014), kuras nodro$inasanai ir gan pasivo, gan aktivo
regulacijas mehanismu ietekme (Johnson, 1995). Ar1 post-kapilara pretestiba tiesi spgj ietekmét
kapilaru blivumu, jo, pieméram, ortostazes iespaida, palielinatais venozais spiediens izraisa
kapilaru gultnes palielinasanos, paral€li samazinot pre-kapilaras gultnes asins plismu (Ubbink et
al., 1999).

Dzivnieku modelos (Davis, 1988) un cilvéku pétijumos (Ubbink et al., 1999) ir
noskaidrots, ka spiediens kapilaros ir atkarigs no pirms un péc gultnes rezistences izmainam (1.4.
attels). Pre-kapilara rezistence, ko veido terminalo artériju un arteriolu vazokonstrikcija vai

vazodilatacija, neietekm€ aortas un dobas vénas spiedienu starpibu, kas nodroSina asins plismas
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gradientu. So piepgmumu var pamatot ar diviem apgalvojumiem. Pirmkart, asinsvadu
vazokonstrikcija vai vazodilatacija realiz€jas viena asinsvadu gultng, kas ir paraléli saslégta ar
citam gultn€m, tada veida butiski neietekméjot kopgjo periféro pretestibu. Otrkart, pat ja kopgja
perifeéra pretestiba izmainas, tad sirds siiknis tomer uztur nemainigu sist€émisko arterialo un

venozo asinsspiedienu (Boron and Boulpaep, 2012).
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1.4. attels. Asinsspiediena profils mikrocirkulacija (Boron and Boulpaep, 2012).

Asins plismai nonakot mazajas artérijas, kur diametrs ir mazaks salidzinosi ar lielajam
artérijam, bet asins plismas intensitate saglabajas liela, veidojas apstakli, kas nodroSina
pastiprinatu asinsvadu sieninas deformaciju (Segal, 2005). Viens no lokaliem regulacijas
mehanismiem, kas regulé art€riju asins plismu un diametru, ir plismas mediéta dilatacija
(Markos et al., 2013). Muskultipa art€rijas pliismas-mediétajai vazodilatacijai ir fundamentala
nozime, kas regulé vaskularo vaditsp&ju miera un arT fiziskas slodzes apstaklos (Joannides et al.,
2002), kas veidojas ka atbildes reakcija uz plismas izraisitajiem cirpes spékiem. Pie tam cirpes
speku lielums ir apgriezti proporcionals asinsvada diametram (Markos et al., 2013). Mehanisma
pamata ir endotélija atbrivota NO izraisita vazodilatacija ka atbilde cirpes spékiem, jo

eksperimentali ta pazid, ja izmanto NO sintazes inhibitoru (Joannides et al., 2002; Markos et al.,

20



2013). Tomér joprojam pastav diskusija par realizacijas mehanismu, jo literatiira eksisté tris
teorijas, kas skaidro So fenomenu: 1) retrograda hiperpolarizacija no arteriolam, kas rezult&jas
gludo muskulu stinu dilatacija artérijas, kas tas apgada ar asinim, 2) endot€lija Stnu citoskeleta
deformacija, kas intracelulari izraisa NO sint€zi un atbrivoSanu, 3) glikokalikss, kas ir g€lam
lidziga 0,5 um bieza struktiira edot€lija Siinas apikalaja virsma, kuru, cirpes spékiem deformgjot,
spgj izsaukt edot€lija intracelularo struktiiru konformacijas mainu, rezultata veicinot NO
atbrivoSanu (Markos et al., 2013). Tomer cirpes speku mediéta dilatacija ir Tslaiciga un nav
vienigais mehanisms, kas lokali nodroSina asinsvadu sieninu svarstibas.

Mikrocirkularas vazomocijas ada ir adas mikrovaskulatiiras diametra ritmiskas oscilacijas
(Rossi et al., 2008), kuru izcelsmé piedalas dazadi regulacijas mehanismi. Vazomociju pamata ir
ritmiskas oscilacijas vaskularaja tonusa, ko izraisa gludo muskulStinu sarausanas un atslabsana
(Nilsson and Aalkjaer, 2003). Mikrovaskulatiiras neirogéna un miogéna regulatora aktivitate ir
apgriezti proporcionala ritma amplitiidas veértibai, kas ataino neirogé€no un miog€no tonusu
(Krupatkin, 2007).

Viens no vissvarigakajiem vazomociju nodro§inosajiem komponentiem ir endotélija $tinas
un to mijiedarbiba ar gludajam muskulStinam asinsvada sienina (Rossi et al., 2008). Mehaniska
vai kimiska endotélija noardiSana izol€tos audos samazina vazomocijas. To samazinasanas ir
novérota pie NO sintazes inhibitora lietofanas (N®-monometil-L-arginins), kas norada uz NO
mehanisma nozimi $o paradibu veidoSana. Vazomotoras fluktuacijas palielinas, ja izmanto
natrija nitroprusidu, kas ir maksligs NO donors vai cikliska GMP analogs (8-bromo cGMP).
Petijumi, kas saistiti ar endot€lija atbrivoto hiperpolarizacijas faktoru (EDHF) norada, ka ca®t
atkarigajiem K' kanaliem ir kritiska nozime $o oscilatorisko paradibu generé$ana. Pie tam
endotélija-atkariga vazodilatacija, ko izraisa acetilholins (Ach), palielina fluktuaciju amplitadu
un palielina arteriolu efektivo diametru, kamér L-NMMA samazina diametra oscilacijas.

Tomeér izolétos asinsvados oscilatoriskas paradibas notiek ar1 tad, ja endotélija slanis ir
noardits, kas savukart norada uz neendotelidlu regulacijas mehanismu. Viens no tadiem
mehanismiem ir miogéna aktivitate. Gludajas muskulStunas spontani veidojas Ca** jonu
oscilacijas un membranas potenciala oscilacijas, kas rezult€jas miocitu kontrakcijas un efektiva
diametra izmainas. Sadas paradibas norada uz pasu miocitu sp&ju izraisit oscilatoriskas
vazomocijas mikrocirkulacija (Rossi et al., 2008).

Adas lazerdoplerografijas pétijumi liecina, ka vazomociju veido$ana piedalas simpatiska

nervu sisteéma (Kastrup et al., 1989).
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1.2.2. Neirala reguldcija

Termoneitralos miera apstaklos adas asinsrite veido mazak neka 10% no kopgjas asinsvadu
vaditspgjas, kas ir salidzinosi nelielas asins plismas izmainas hipoksijas apstaklos (Minson,
2003). Adas asinsvadu tonusa regulacija ir sarezgita, jo asins pliismu ietekmé dazadi regulatorie
faktori (Minson, 2003). Adas mikrocirkulaciju primari kontrolé vegetativa nervu sistéma
(Johnson and Kellogg Jr., 2010). Miera un termoneitralos apstaklos ada ir paklauta toniskai
vazokonstriktoru ietekmei (Minson, 2003). Ss ritmiskas variacijas adas asins pliisma tiek veiktas
ar vegetativo inervaciju adas mikrocirkulacija (Rossi et al., 2008). Tas ir galvenokart simpatiskas
adrenergiskas Skiedras, kas atbrivo noradrenalinu (Kellogg Jr., 2006; Charkoudian, 2010). Ir
zinams, ka, termiskajiem apstakliem mainoties, palielinatu vazodilatatoro efektu var izskaidrot ar
vazokonstriktora tonusa samazinaSanos, ka rezultata aptuveni dubultojas adas asins pliisma
(Minson, 2003). Vegetativa nervu sisttma (VNS) ienem nozimigu lomu kardiovaskularas
sistémas oscilatoro paradibu modulacija (Lahiri et al., 2008). Baroreceptoru un kimijreceptoru
refleksi ievérojami maina vegetativas nervu sist€émas regulatoro ietekmi uz cirkulaciju, ipasi
situacijas, kad stimulu izraisa asinsspiediena izmainas un skabekla (O;) koncentracijas svarstibas
(Cooper et al., 2005).

Adas asinsvadu tiklojuma atrodas blivs simpatisko nervu Skiedru tikls, kur§ nodroSina
neiralu asinsrites kontroli $aja gultng. Sis simpatiskas inervacijas pamatuzdevums ir nodroginat
asins plismas sadali kermena temperatiiras regulacijas laika. Pieméram, fiziskas slodzes
apstaklos, kop&ja kermena temperatiira paaugstinads, tai pat laikd simpatiskas nervu sist€mas
regulacijas centri, kas nodrosina adas asins pliismas regulaciju, ir nomakti (Kellogg Jr., 2006). ST
selektiva kavéSana rada vazodilataciju adas arteriolas, lai siltas asinis no kermena serdes dalas
varétu caurskalot adas asins gultni, tada veida atdodot siltumu arvidei. Saja gadfjuma tadi lokalie
vazodilatatorie agenti ka metaboliti neienem centralo lomu adas hiperémijas nodro$inasana, jo
pasSu adas audu metabolisms ir salidzinosi zems (Charkoudian, 2010).

Liela daudzuma neirovaskularajos pinumos derma atrodas gan nervu pinumi, gan arteriolas
un venulas. Vazokonstrikciju regulé vegetativas nervu sist€émas postganglionaras adrenergiskas
Skiedras, savukart sviedru dziedzeru darbibu nodroSina simpatiskas holinergiskas nervu skiedras
(Kolarsick et al., 2011).

Adas asins pliisma matainaja ada tiek reguléta ar vegetativas nervu sistémas starpniecibu.
Viena no regulacijas iesp&jam ir simpatiskas adrenergiskas nervu sist€mas aktivitates izmainas
ada. Sis sistémas nervi galvenokart atbrivo noradrenalinu (norepinefiinu), kura klatbiitne inducé
vazokonstrikciju caur alfa-adrenergiskajiem receptoriem (Joyner and Halliwill, 2000). Adas

simpatiska nervu sist€ma sastav no divam dalam, veidojot divus inervacijas veidojumus péc

22



neirotransmitera izdales. Acetilholins izdalas no holinergiskas NS, un noradrenalins izdalas no
adrenergiskas NS.

Vazokonstrikciju nodrosina vazokonstriktoras adrenergiskas Skiedras ada, kas izdala
noradrenalinu (norepinefrinu), kas postsinaptiski iedarbojas uz alfa adrenoreceptoriem, tada
veida veicinot asinsvadu gludo miocitu sarausanos jeb vazokonstrikciju.

Pasiva vazodilatdcija galvenokart darbojas ka domingjosais vazodilatacijas veids kailaja
ada plaukstu, pédu un sejas rajonos. Samazinatais vazokonstriktoras adrenergiskas nervu
sist€mas signals un hemodinamikas sp&ja paplasinat asinsvadu nodro$ina §T1 mehanisma darbibu.
So mehanismu centrdli sp&j nodrofinat vegetativas nervu sistémas parasimpatiskdas un
simpatiskas nervu sist€mas dalu savstarpgja mijiedarbiba vazomotora centra vai augstaka liment
(Joyner and Halliwill, 2000).

Aktiva vazodilatacija. Kaut gan aktiva vazodilat§josa sist€ma ir viens no pétitakajiem
mehanismiem adas asins plismas nodrosinasana, tomér ir neskaidri daudzi faktori par tas norisi
(Kellogg Jr., 2006). To parasti saista ar adrenergiskajam Skiedram, un tas ietekme tiek tiesi
saistita ar sviedru dziedzeru inervaciju. Ir zinams, ka holinergiska nervu sistéma, kas pieder pie
simpatiskas NS, nodro$ina reizé sviedru dziedzeru aktivitates izmainas un paral€li pastiprinatu
vazodilatatoro efektu. Tomér, aplikojot sistemu sikak, ta tiek saistita ar endotélija Stnu sp&ju
nodroSinat acetilholina (Ach) recepciju un talaku domingjosu NO mehanismu, PG vai EDHF
(Kellogg Jr., 2006).

1.2.3. Lokala reguldcija

Adas asins pliisma var tikt moduléta ar ne neiraliem regulatoriem mehanismiem, no kuriem
viens var biit adas asinsvadu pasregulacija (Durand et al., 2004), kas tiek realizéta ar lokaliem
faktoriem. Tomer dazadas situacijas lokalo faktoru ietekme uz adas asinsvadu gultnes regulaciju
ir ievérojama, piemeram, histamina efekts uz adas asinsriti traumas gadijuma izraisa triskarSu
reakciju: veidojas sarta linija, kuram seko plaSaks apsartums un uztikums. Uztikums ir lokala
audu tiiska ka histamina efekts uz arteriolu vazodilataciju un venulu vazokonstrikciju, kopa Sie
efekti nodroSina palielinatu kapilaro spiedienu, veidojas pozitivaks filtracijas spiediens, kur§
manifest€jas lokala tuska (Kunder et al., 2011). Adas asinsvadu gultne (1.5. attéls) paklaujas
lokalai regulacijai, kuru nodrosSina endotelialas Stinas, kas izklaj asinsvada sieninas, ka ar1 gludas
muskulu Stinas, kuras spg€ veikt vazomocijas neatkarigi no metabolajiem signaliem

(Kourembanas et al., 1998).

23



Gludas muskulStinas

En dotélij S Miogéna kontrole

Plismas atkariga kontrole I
K" kanali

Y

Parenhimalo un vaskularo
$tinu kontrole

B Vazodilatatora kontrole Metabola kontrole
Vazokonstriktora kontrole
Neirohormonala vadiba
Mazas artérijas Lielas arteriolas Mazas arteriolas Kapilari
(<500 um) (100 - 200 um) (20 - 30 um)

1.5. attels. Mikrocirkulacijas gultnes raksturojums (Nathan and Singer, 1999).

Asinsvadu endotglijs ir iesaistits daudzu vazodilatatoro substancu atbrivoSana, ieskaitot
slapekla oksidu (NO), prostaglandinus (PG) un endotélija atbrivoto hiperpolarizacijas faktoru, ka
ar1 vazokonstriktorus (Higashi and Yoshizumi, 2003). Mijiedarbibas rezultats, kas nodroSina
kardiovaskulara tonusa un lokalas mikrocirkulacijas stavokli, ir starp vairakam regulatorajam
sisttmam — neiralo, humoralo un endotelialo, ka art regulaciju, kura ir iesaistiti dazadi lokalie
metaboliti, humoralas substances un gazes, kas nodroSina endotélija un gludas muskulatiiras
regulaciju caur specifiskiem receptoriem uz Stinas membranam (Glazachev and Dudnik, 2013).
Endotélija Stnu sistema ir visspécigakais metabolas regulacijas komponents, bet endotélija
Stnas, kuras izklaj asinsvadus, ir pastaviga komunikacija ar asinim, tuvak un talak lokalizétiem
audiem, kuru savstarp&ja mijiedarbiba var izpausties caur mehaniskiem spékiem, tieSu $tnu
kontaktu vai parakrinu un endokrinu vielu apmainu (Eringa et al., 2012). Fiziologiska regulacija
sevl ietver lidzsvaru starp stimul&oSajiem un kav€joSajiem spékiem. Viens no §1 lidzsvara
piemériem ir iekaisumu veicino$as un iekaisumu kavejosas molekulas, kas regulé homeostatiskas
funkcijas (Mills and Bhatt, 2004). Normali funkciongjoSu endotéliju raksturo slapekla oksida
(NO) produkcijas daudzums, kas ir galvenais lokala asinsvadu tonusa regulators un art darbojas
ka angioprotektors (Glazachev and Dudnik, 2013). Tomér ir zinams, ka endotélijs producé ari

endotelinu 1 (ET—1), kas ir spécigs vazokonstriktors. Pretiekaisuma faktori veicina sirds un
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asinsvadu sistémas adaptaciju, bet iekaisumu veicinoSie faktori lielakoties negativi ietekmé to
(Mills and Bhatt, 2004).

Endotélija Stnas novietotas starp cirkul§joSo asins plismu, asinsvadu medijas un
adventicijas slani. Endot€lija Stinas ir nozimigs regulators organs. Sp&ja atbildét uz plusmas
izmainam, iestiepumu, dazadam vazoaktivam substanc€m un iekaisuma faktoriem pastiprina
endotélija Sunu lokalo lomu regulacijas un homeostazes nodroSinasana audu limeni. Pie tam
endotélija $iinas sintez€ un izdala augSanas faktorus un vazoaktivas substances (Barrett et al.,
2012). Endotglija Stnas atbildes reakciju uz citokiniem, ko atbrivo makrofagi un citi leikociti,
veido tiesi caur virsmas receptoriem un izmainot génu ekspresijas profilu (Eringa et al., 2012).
Tas ir galvenais mérkis iekaisuma mediatoriem (Fichtlscherer et al., 2004).

NO-medieta vazodilatacija. Slapekla oksidu (NO) veido NO sintaze (NOs), kas parvers L-
argininu skabekla klatbiitn€ par NO un L-citrulinu. Organisma pastav tris NO sintazes izoformas,
bet vaskularaja endotélija sastopamas ir divas: endoteliala NOs (eNOs) un inducéta NOs (iNOs).
Normalos apstaklos eNOs sintezé slapekla oksidu zema koncentracija, pie tam §1 sintéze ir
kalcija (Ca*") induc@ta, un ta koncentracijas picaugums veicina NO atbrivoganos. Savukart iNOs
normalos apstak]os ir ekspreséta nelielos daudzumos, un tas nozime NO atbrivoSana ir nieciga,
bet tas nozime palielinds, ja endot€lija Stnas sanem citokinu signalu, un Sai NOs nav
nepiecie§ama palielinata intracelulara Ca®" koncentracija (Sprague and Khalil, 2009). Citokini
inducé iNOs ekspresiju, $ada veida veicinot endot€lija atkarigo NO produkciju (Vila and
Salaices, 2005). NO difundé uz apkart€jiem audiem, pieméram, gludajam muskulStinam, kuras
saistoties pie citosola izSkidusas guanilciklazes (sGC) aktive to, kas kataliz€ guanozintrifosfatu
(GTP) par ciklisko-guanozinmonofosfatu (¢cGMP). cGMP tiek uzskatits par galveno sekundaro
starpnieku, kas caur dazadiem iekSSiinas signalu celiem izraisa gludas muskulSiinas relaksaciju
(Hamilton et al., 2010).

Prostaciklinu-mediéta vazodilatacija. Prostaciklini (PC) ir arahidonskabes atvasinajumi,
kuru veidoSanas noris dazadas $iinas, tai skaita endoteliocitos. Arahidonskabe (AA) veidojas,
fosfolipazei A2 (PLA;) izSkelot to no fosfolipidu dubultslana (Luksha et al., 2009). Talaka
prostaciklinu veidoSana no AA piedalas cikloksigenazes (COX) (Clifford, 2011). Pastav divu
subtipu COX — COX-1 un COX-2, kuras varié atkariba no audiem (McCord et al., 2006).
Izdaloties PC ekstracelularaja Skidruma, tas difund€ un piesaistas pie gludas muskulSiinas
plazmatiskas membranas ekstracelulara receptora, kas ir ar Gs olbaltumvielu saistits receptors
(Clifford, 2011). Gludaja muskul$iina tiek aktivéta adenilciklaze (AC), kura no ATP veido
ciklisko adenozinmonofosfatu (cAMP), kur§ intracelulari nodroSina poteinkinazes A (PKA)

signalizacijas cela aktivéSanos, kas rezult€jas ar gludas muskulSiinas relaksaciju (McCord et al.,
2006).
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EDHF-mediéta vazodilatacija. Nosaukums "endotélija veidotais hiperpolarizacijas faktors"
(EDHF) vairak apraksta mehanisma biitibu, kada veida endoteliocits izraisa gludas muskulSiinas
atslabsanu, nevis tiesi nosauc kadu konkrétu vielu. Eksisté vairak neka viens potencialais faktors,
kuru varétu saukt par EDHF, pieméram, K", H,0,, C-tipa natrijurétiskais peptids (CNP) u. c.
(Luksha et al., 2009). Potencialos EDHF var sadalit divas apakSgrupas péc to ietekmes veida —
pirmkart, kimiskas vielas, kuras izdalas no endoteliocitiem un difundé uz gludajam
muskul$tinam un otrkart, kontakt-mediétais mehanisms (Sandow, 2004).

Endotélija atkariga vazodilatdacija. Endot€lija alkatigd vazodilataciju, ko izsauc ar
vazoaktivu agentu ka acetilholins (Ach) vai cirpes spéku radita endoteliocitu deformacija
(Clifford, 2011), izraisa NO, PC un EDHF izdaliSanos (Kellogg et al., 2005), kuru darbibas
mehanisms ir aprakstits ieprieks. Apskatot Ach jontoforézes izraisito efektu, NO mehanisms tiek
uzskatits par domingjoSo vazodilatacijas nodroSinataju, tomér ilgakas Ach ievades rezultata
vazodilatacijas reakcija piedalas PC mehanisms (Durand et al., 2004). Lidzigu PC piecauguma
nozimi vazodilatacijas veidos$ana saista arT ar hipoksijas apstakliem (Ward, 1999).

Asinsvadu sieninas gludie miociti ir vieni no vispétitakajiem miocitiem organisma, jo tie
ienem centralo lomu asinsspiediena regulacija. To membranas atrodas vairaku tipu K, Ca?* un
Cl" kanali. Kontrakciju primari nodroSina miozina vieglas kédes mehanisms. Tomér gludie
miociti nodro$ina ilgstoSu kontrakceiju, tada veida uzturot vaskularo tonusu.

Elektro-mehaniskais sajiigs. Gludajas muskul$tinas Ca?* koncentracijas pieaugums caur
ladin-atkarigajiem Ca?* kanaliem nodrogina citosola Ca®* koncentraciju, kas nepiecieSama
kontrakcijas uzsak3anai. Tatu Ca’" koncentracija nodrodina Ca’* atbrivofanos ari no
sarkoplazmatiska tikla caur rianodina receptoriem, un palielinata lokala ca®* koncentracija
izraisa Ca?* atkarigo K kanalu atvérianos §tinas membrana. Sos kanalus dévé ari par lielajiem K
vai BK kanaliem, jo K* plisma caur tiem noris strauji. Pieaugosa kalija izplisana no $iinas
samazina membranas potencialu, kas nodro§ina ladin-atkarigo Ca** kanalu aizvérsanos, tada
veida izsaucot gludo muskul$iinu relaksaciju. Pie tam ca®* koncentracijas palielinasanos sajut
BK kanali ar a; subvienibu, kas eksperimentalos pétijumos ar pelém, kuram S§1 vieniba ir
izmainita, izraisa hipertenziju un paaugstinatu vaskularo tonusu, lidz ar to alfa subvienibas
jutibai ir centrala loma vaskulara tonusa nodroSinasana gludajas muskulstinas (Hamilton et al.,
2010).

Farmako-mehaniskais sajigs. Miogéna atbildes reakcija ir vispargji pienemta paradiba,
kuru izraisa spiediena-inducéta asinsvada sienipas iestiepuma maina. Asinsvada sieninas
iestiepums izraisa gludo muskulu Stinu, kas izvietotas cirkulari ap asinsvadu, aktivaciju.

Iestiepums izraisa gludo muskulu Siinu depolarizaciju, kas aktivé ladina atkarigo Ca®* kanalu

26



atverSanos. Ca®* kanalu aktivacija stimulé ca® iepliSanu un izraisa vazokonstrikciju
(Drummond et al., 2008).

Parakrinie regulatori ir lokali faktori, kas tiek atbrivoti no apkart€jiem audiem. Citokini,
kas apvieno tumora nekrozes faktorus (TNF), interleikinus (IL), limfokinus, monokinus,
interferonus (IF), koloniju stimul&joSos faktorus un augSanas faktorus (GF), tiek producéti
dazadas §anas: makrofagos, T limfocitos, monocitos, trombocitos, endotélija §Gnas (ES) un
vaskularajas gludo muskulu 3Gnas (VGMS) (Sprague and Khalil, 2009). P&tijumi liecina, ka
eksisteé homeostatiska adas neirovaskulara kontrole, kuras darbibu ietekmé mikrovaskularo
komponentu — citokinu un neiropeptidu atbrivosanas, kas izraisa modulatoros efektus adas
vaskularaja gultné. Cirkulacija nonakuSie citokini mijiedarbojas ar specifiskiem S$tnas
membranas receptoriem dazados audu tipos un aktive intracelulari JAK-STAT, NF-«xB un Smad
signalu kaskades (Sprague and Khalil, 2009). Pie tam citokini spgj ietekmét mitohondrijus, kuri
ka atbildes reakciju pastiprinati veido skabekla reaktivos savienojumus (ROS), pastiprinot
oksidativo stresu §tnas (Sprague and Khalil, 2009), pie tam tiek uzskatits, ka ROS signals, ir
neatkarigs regulatorais ieks$Stinas signalcels, kas nodrosina Stinu adaptaciju (Mugai et al., 2011).

Ka jau iepriek§ minéts, endot€lija Siinas ir vienas no lokalajiem regulatoriem, tomér ari
citokiniem ir regulatora ietekme uz asinsvadiem, izraisot asinsvadu atbildes reakcijas un pat
modulgjot endotélija izdalito vielu daudzumu. Citokini ES inducé signalvielu produkcijas un
atbrivosanas izmainas, pieméram, modificé gan vazodilatatoro substancu, tadu ka slapekla
oksida (NO), prostaciklinu (PC), endotélija atbrivota hiperpolarizacijas faktora (EDHF) un
bradikinina, gan vazokonstriktoro substantu ka endotelinu un angiotenzina II izdaliSanos
(Sprague and Khalil, 2009). Citokinu un signalvielu savstarpg&ja mijiedarbiba var biit reciproka,
pieméram, NO ir VEGF sintézes inducétajs normoksijas apstaklos, un art hipoksijas apstaklos
NO spgj veicinat VEGF génu ekspresiju, palielinot HIF-1 aktivitati (Kimura and Esumi, 2003),
tacu vienados apstak]os NO var biit gan pozitivs, gan negativs modulatorais efekts uz VEGF
géna ekspresiju, to nosaka tikai NO koncentracija (Kimura and Esumi, 2003). Pastav ari
protektiva citokinu ietekme uz ES, pieméram, IL-10, kas nodroSina endotélija funkcionalitati
akuta iekaisuma laika, ierobeZojot superoksida veidoSanas pieaugumu asinsvadu sieninas
(Fichtlscherer et al., 2004), un pastav pozitiva IL-10 korelacija ar endotélija atkarigo
vazodilataciju.

Citokini ar iedarbojas uz asinsvadu gludo muskulu $Gnam (VGMS), aktivgjot Ca®
koncentracijas izmainas, proteinkinazes C, Rho-kinazes un MAP-kinazes intracelularo signalu
celus (Sprague and Khalil, 2009), kas maina So Stinu vazoaktivo reaktivitati. Pie tam citokinu
efekts pat nov€rojams uz Ca®" kanalu eksperiju un darbibu, tada veida ietekmgjot $1 signala

modulatoro efektu uz VGMS funkcijam (Sprague and Khalil, 2009).
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Tomeér nav atklata viennozimiga citokinu ietekme uz dazadiem audiem, jo pastav to
kumulativi efekti, kas mainas dazadu citokinu savstarpgja mijiedarbiba uz mérkaudiem, veicinot
dazadu audu Stnu sekretoro aktivitati. Vairaku So signalvielu savstarpgja mijiedarbiba var
modulét un izmainit Stinu funkcijas, citadi neka tas noverojams bitu So vielu atseviska ietekme

(Sprague and Khalil, 2009).

1.3. Asinsrites izmainas hipoksijas ietekmé

Hipoksijas ietekme uz sirds un asinsvadu sistému ir jaanaliz€ dazados lItmenos: sistémiski,
regionali, neirali un humorali, kuri kopa izraisa visparéju organisma adaptaciju. Nozimiga loma
ir asins plismai mikrocirkulacijas Itmeni, kas nodrosina optimali funkciongjosus audus un
organus, piegadajot tiem skabekli un baribas vielas (Jeong et al., 2006). Tomér hipoksijas
ietekme uz adas asins pliismu ir nepietieckami izprasta, un pastav uzskats, ka hipoksisks stimuls
izraisa cilveka adas vazodilataciju (Simmons et al., 2007). ST fenomena realizacijas mehanisms
noris mikrocirkulacijas Itmeni, pieméram, skabekla piegades samazindjums izraisa terminalo
arteriolu dilataciju, tada veida nodroSinot homogeénu skabekla izplatisanu kapilaru tikla un
skabekla difuziju mérkaudos (Marshall and Davies, 1999). Tomeér ir zinams, ka akiita ekspozicija
hipoksijai izraisa lokalu vazodilatatoru un neiralu vazokonstriktoru faktoru izdalisanos, kas spgj
butiski ietekmé&t vaskularo tonusu. Veseliem cilvékiem viegla Iidz vidgji dzila sisteémiska
hipoksija neizraisa simpatisko vazokonstrikciju caur a-adrenergiskajiem receptoriem (Dinenno et
al., 2003).

Vaskularas atbildes reakcijas hipoksijas signalam tiek nodroSinatas ar endotélija Stnu
starpniecibu, kas izklaj asinsvada sieninas un gludajam muskulS$tinam, neatkarigi no endotélija

ietekmes (Weir and Archer, 1992; Kourembanas et al., 1998).

1.3.1. Skabekla uztveres mehanismi

Adekvata skabekla piegades intensitate un sp€a strauji adaptéties skabekla parciala
spiediena (pO,) izmainam ieelpojama gaisa ir aeroba metabolisma pamatnosacijums, pie tam
mehanismi, kas nodroSina adekvatu organisma reakciju uz samazinatu skabekla piegadi, ir
organisma izdzivoS$anas pamata (Peers and Kemp, 2001). Lidz ar to organismam ir nepiecie$ami
dazadi skabekla jusanas mehanismi, lai atri reagétu uz fiziologisku pO; izmainu, tadgjadi
saglabajot intracelularo skabekla homeostazi (Essop, 2007). Brizos, kad skabekla piegades
daudzums ir samazinajies, vairakas Kkimijsensoras sist€émas nodroSina organisma atbildes
reakcijas, lai optimizetu skabekla piegadi no alveolam lidz metaboliski aktivajiem audiem (Peers
and Kemp, 2001). Hipoksijas dzilums un ilgums izraisa dazada veida atbildes reakcijas, kas

izpauzas dazados organisma Itmenos (Sarkar et al., 2003). Piemé&ram, plausu Iimeni palielinas
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alveolara ventilacija (Peers and Kemp, 2001), kas veidojas hipoksijai (hipoksémijai) aktivéjot
kimijreceptorus, kas izraisa elpoSanas centra iegarenajas smadzenés aktivitates mainu, tada veida
stimul&jot elpoSanas muskulu aktivitati. Audu Iimeni, piemé&ram, plausu asinsvadu gludie
muskuli kontrah&jas hipoksijas ietekme, kas rezult&jas ar intensific€tu asins caurteci caur tiem
alveolarajiem audiem, kuros ir patstaviga ventilacija, tada veida nodroSinot optimalu asins sadali
plausas. Savukart koronarajos un smadzenu asinsvados notiek vazodilatacija un asinu perfiizija
Siem audiem, kuri ir skabekli pieprasosi, palielinas (Sarkar et al., 2003). S@inu limen, it Ipasi
specifiskos sensorajos organos ka kimijreceptoros, pieméram, karotides kermeniSos un aortas
loka kermeniSos, kur notiek intensivi vielmainas procesi, par atbildi uz hipoksisku signalu tiek
atbrivoti neirotransmiteri. Ka atbildes reakcija ilgstosai hipoksijai, veidojas eritropoetins nieres
un aknas, ka ar7 tiek atbrivoti vaskularie augSanas faktori parenhimas $tinas un endoteliocTtos,
pieméram, vaskulara endotélija augSanas faktors (VEGF) u.c. (Hainsworth et al., 2007). Pieaugot
intracelulara kalcija koncentracijai, atveras kalija kanali nervu S$iinas, un daudzu intracelularo
kinazu aktivitate palielinas (Sarkar et al., 2003). Molekularaja limeni norit tadu génu aktivacija,
kuri talak nodroSina dazadu S$tnu produktu veidoSanu, kas tie$i iesaistiti eritropo€zg,
angiogenéz€, audu reakciju remodeléSana uz hipoksisku signalu un vazomotoram atbildes
reakcijam, lai nodro$inatu intensivaku asins apgadi konkrétajam audu regionam un energetisko
substratu metabolisma aktivéSanu ar dazadu transkripcijas faktoru starpniecibu (Sarkar et al.,
2003).

Hipoksijas ietekmé& Stnas ir v€rojama mijiedarbiba starp dazadiem intracelularajiem
starpniekiem un kaskazu sisttmam, kas izraisa izmainas organisma, audu, $iinu un molekularaja
liment (Sarkar et al., 2003). Tomér akiitas un hroniskas hipoksijas izraisitas adaptacijas reakcijas
atSkiras, lai gan ir balstitas uz kompleksiem adaptacijas mehanismiem (Chapman et al., 1998).
Akiita hipoksija izraisa simpatiskas nervu sisteémas aktivizaciju, kas realiz&jas caur palielinatu
kateholaminu izdaliSanos gan sinaps@s ar eferentajiem organiem, gan caur simpato-adrenalo
sistemu. Sada veida nodro§inot paaugstinatu sirdsdarbibas frekvenci un dazadu regionalo
cirkulacijas gultnu vazokonstrikciju (Hainsworth et al., 2007). Organisma adaptaciju akiitas
hipoksijas apstakliem veicina akiitas stresa reakcijas caur simpatiskas nervu sist€mas aktivaciju.
Hroniska hipoksija nodroSina intracelularo faktoru aktivéto génu transkripciju, kas realizgjas ar
morfologiskam izmainas, kuru rezultata simpatiskas nervu sist€émas aktivitate samazinas (Favret
and Richalet, 2007).

Lielaka dala no centralajiem Kkimijreceptoriem izraisa vegetativas nervu sistémas
aktivitates izmainas, kas rezult€jas ar plauSu ventilacijas palielinaSanos, asins perfuzijas
picaugumu plausam, ka ar1 stresa hormonu — glikokortikoidu (kortizola) un kateholaminu

(adrenalina un noradrenalina) izdaliSanos, kas veido fiziologisku atbildi uz samazinatu pO, gan
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ieelpojama gaisa (sistemiska hipoksija), gan arterialajas asinis (hipoksémija), gan audos (audu
hipoksija). Bez centralas hipoksijas signala uztveres, eksisté Siinu skabekla ,,sensors” —
hipoksijas inducetais faktors 1 (HIF-1) ( Kolesnikova, 2004), kas tiek uzskatits par evolucionari
senaku mehanismu (Pirkmajer et al.,, 2010), kas nodroSina S$iinu intracelularas parmainas
piemgrojoties hipoksiskam signalam. So divu aizsargmehanismu, centrala un $inu, neatkaribu
vienu no otra pierada $kérssvitroto muskuls$tinu in vitro p&tijjumi, kas norada, ka $tnu Iiment
notick metabolisma parkartoSana, ka aizsargmehanisms caur HIF-1 un paral€li nodrosinot
sistémiskos adaptacijas mehanismus, kuri realiz&jas caur glikokortikoidiem. Sis divas "anti-
hipoksijas" sisteémas veido atbildes reakcijas neatkarigi viena no otras, kas lieck domat par HIF-1
ka aizsardzibu Stinu Itmeni, bet glikokortikoidu atbrivoSanu — organisma liment (Pirkmajer et

al., 2010), tomé&r Iidz §im tas apstiprinajusas ir tikai in vitro p&tijjumos.

1.3.2. Hipoksijas inducétais faktors-1

Molekularas genétikas pamatpienémumi varétu izskaidrot funkcionalo hemodinamikas
parkartojumu realizaciju caur HIF-1 génu ekspresiju hipoksiskos apstaklos (Bobyleva and
Gazachev, 2008). PielagoSanas islaicigam hipoksiskam stimulam ir neskaidra; tomér
pielagoSanas ilglaicigam hipoksiskam signalam realiz€jas caur jaunu asinsvadu veidoSanos un
asinsvadu caurlaidibas izmainam, kas, iesp€jams, stimulé angiogé€no faktoru sint€zi un
izdalisanos (Detmar et al., 1997). Siinu atbilde uz hipoksiju tiek panakta ar HIF-1, kuru
ekspresija picaug eksponenciali hipoksijas apstaklos (Pavlisa et al., 2010). HIF-1 ir transkripcijas
komplekss, kur§ tiek aktivéts, ja Stna iestajas samazinata skabekla apstakli jeb hipoksija
(1.6.attels). Tas nodrosina génu transkripcijas izmainas (Maxwell, 2005). HIF-1 ir galvenais
regulators génu ekspresijai, kuri ir saistiti ar hipoksijas ierosinatajam reakcijam, un So génu
aktivitate kode glikolitisko enzimu veidosanu $iina, glikozes transportieru ekspresiju, vaskulara
endotélija augSanas faktora — VEGF, eritropoetina u.c. sintézi un sekréciju (Hoppeler et al.,
2003). HIF-1 ir atrodams visos ziditaju sanu tipos (Maxwell, 2005).

HIF-1 ir heterodiméra proteins, kas sastav no HIF-la un HIF-1B subvienibam. Alfa
subvieniba tiek stabilizéta hipoksiskos apstaklos, lidz ar to viegli saistas pie beta subvienibas,
veidojot dimeru, kur§ spg aktiviz€t hipoksijas atbildes ge€nus. P subvienibas tiek veidotas
konstitutivi gan normoksijas, gan hipoksijas apstaklos. Normoksijas apstaklos o subvieniba tiek
strauji ubikvitéta un noardita proteosoma, tas notiek ar E3 ubikvitina ligazes starpniecibu, kas
satur von Hipple-Lindau (VHL) audzgja supresora proteinu (pVHL). pVHL saistas pie o
subvienibas tikai tad, ja ta dala, kur atrodas prolina atlikums, ir tikusi hidroksiléta. Prolina
atlikuma hidroksilacijai nepiecieSama molekulara O, Fe2+, ka arT citronskabes cikla

starpprodukta 2-oksoglutarata klatbatne.
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1.6. attels. HIF-1 mediéta skabekla uztvere un hipoksijas inducéto génu ekspresija.
PO, — skabek]a parcialais spiediens, MAPK — mitogéni aktivéta proteinkinazes, HIF-1a, HIF-
1B — HIF-1 subvienibas, pVHL — von Hipple-Lindau audzg&ja supresora proteins, EPO —
eritropoetins, GLUT — glikozes transporta proteins, PFK — glikolitiskie géni, VEGF —

vaskulara endotélija augsanas faktors (Hoppeler et al., 2003).

Hipoksiskos apstaklos nenotiek §1 skabekla atkarigd hidroksilacija, o subvieniba netiek
noardita un sp&j savienoties ar B subvienibu, veidojot dimérus, kas sp&j aktivét genus. Sada veida
realizgjas ziditaju stunu O, sensors. Pie tam HIF-1 ir pirmais transkripcijas faktors, kas izraisa
eritropoetina génu aktivésanu (Sarkar et al., 2003). Sada cela hroniskas hipoksijas rezultata
palielinas eritrocitu veidosanas intensitate (Maxwell, 2005). Tomér viennozimigi nevar apgalvot,
ka $is ir vienigais mehanisms, ka noris organisma adaptacija hroniskai hipoksijai. Bet ir zinams,
ka Sis mehanisms ir nozimigs ilglaicigas adaptivas reakcijas, kaut vai nodroSinot eritropoézes

geénu aktivaciju (Sarkar et al., 2003).
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HIF-1 aktivizéSanai bez eritropetina génu ekspresijas un skabekla sensora efekta ir vairaki
citi efekti: ta palielina mioglobina koncentraciju, stabiliz€ $tinu membranas, stimulé eritrocitu
priekStecu Stnu veidoSanos un diferenciaciju kaulu smadzenés, ka ari veicina vaskulara
endotélija augSanas faktora (VEGF) aktivaciju un sintézi, kas stimulé neovaskularizaciju un
palielina kapilaru tikla blivumu (Bobyleva and Gazachev, 2008). Tomér vielmainas pielagosanas
hipoksijai caur glikolizes pieaugumu un samazinoties mitohondriju elpoSanai nenorada uz pasivu
substrata (O,) deprivacijas efektu, bet gan atspogulo aktivu reakciju $unas, lai normaliz&tu
samazinato elposSanas efektivitati atbilstoSi hipoksijas apstakliem, kas neefektivas adaptacijas
gadijuma rezult&jas ka toksiska skabekla brivo radikalu (ROS) uzkrasanas. In vivo apstaklos
veiktie pétijumi ir pieradijusi, ka glikozes koncentracijai ir negativa ietekme uz citokinu
produkciju (Dziurla et al., 2010), bet islaicigas hipoksijas apstaklos in vitro eksperimentos
glikozes koncentracija neietekmé citokinu veidoSanos tiesi (Fritzenwanger et al., 2011). HIF-1
veidoSanai un signalizacijai ir centrala nozime, lai nodro$inatu regulatoro efektu pie jebkuras O,
koncentracijas, optimizgjot Iidzsvaru starp glikolitisko un oksidativo metabolismu, kas nodrosina
palielinatu ATP razoSanu, nepalielinot ROS Iimeni (Semenza, 2008), un ta tieSais efekts uz
imunsisttmu var modulét tas darbibu, pat izraisot iekaisuma veicinoSo citokinu atbrivoSanas
samazinajumu (Mazzeo and Swenson, 2014).

Akitas hipoksijas ietekme uz citokinu produkcijas reguléSanu varétu bit tiesSa — caur HIF-
1 vai netieSa — caur kateholaminu un kortizola atbrivoSanu. Tie$a ietekme uz iminSinu
stimulaciju izraisitu regulatoro efektu vai ari $ada veida mainitos energStiska substrata

pieejamiba, kas nodro$inatu modulatoro ietekmi uz citokinu produkciju (Dziurla et al., 2010).

1.3.3. Akita sistemiska hipoksija

Vaskularajas atbildes reakcijas uz hipoksisku signalu piedalas endotelialas $iinas, kas izklaj
asinsvada sieninas, ka ar1 gludas muskulSiinas, kuras sp€j veikt vazomociju neatkarigi no
metabolajiem signaliem (Kourembanas et al., 1998). Tas nozimég, ka asinsvadu pasregulacija
kalpo, lai saglabatu asins plismu un baribas vielu piegadi, ja perfuizijas spiediens tiek mainits
(Durand et al., 2004). Sarezgito ietekmju d€l vél joprojam nav skaidrs, ka noris adas asinsvadu
atbildes reakcijas hipoksiskam signalam, literatiira ir pretrunigi dati, kas liecina, ka hipoksija
izraisa asinsvadu vazokonstrikciju un vazodilataciju, vai pat tai nav nekadas ietekmes uz asins
plismu ada, jo Sis regions tiek uzskatits par nejutigu uz hipoksijas stimulu (Minson, 2003).

Atbildot uz hipoksisku stimulu, asinsspiediena un asins plismu sadales regulacija ir
iesaistiti reflektori regionalas cirkulacijas kontroles mehanismi (Minson, 2003), tomeér
paklauSana akiitai hipoksijai izraisa samazinatu arteriju un vénu hemodinamikas kontroli (Wang

et al., 2007).
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Akuta sist€émiska hipoksija, tieSi vai ari reflektoras hiperventilacijas rezultata, stimulé
Kimijreceptorus, kas savukart aktiviz€ simpato-adrenergisko asi (Marshall, 1998; Povea et al.,
2005). Sada veida akita hipoksija ietekmé sirds un asinsvadu vegetativas funkcijas (Huang et al.,
2009). Mehanisms, ka akita hipoksija izraisa sirds VNS aktivitates izmainas, kas isteno
regulatoros efektus, lai nodroSinatu adekvatu O; koncentraciju, t. i., ekspozicija gaisam, kura
pO,=12%, izraisa miera SF palielinasanos, ko nodroSina simpatiska tonusa pieaugums un
nomakta parasimpatiska aktivitate (Huang et al., 2009).

Akuta hipoksija izraisa apakSdelma vazodilataciju (Katayama et al., 2012), kas tiek
panakta ar lokalo vazodilatatoro substancu palidzibu. Tas sp& nomakt simpatiskas nervu
sist€mas vazokonstriktoro efektu hipoksijas laika (Leuenberger et al., 1999).

Tomér pieradijumi norada, ka simpatiska adrenergiska sistéma sp&j modulét efektus caur
dazadiem faktoriem, kas tieSi saistiti ar adas aktivo vazodilatatoro sistému (Shibasaki et al.,
2008). Sistemiskas hipoksijas laika, kad simpato-adrenala ietekme uz vaskularo tonusu ir
nomakta, asins pliismu apakSdelma kontrole lokalie vazodilatatorie mehanismi (Markwald et al.,
2011).

Sadi pasi efekti ir novérojami adas vaskulatiira (Simmons et al., 2007). V&l jo vairak, kad
skabekla piegade samazinas zem kritiska Iimena, skabekla utilizacija klust tieSi atkariga no
piegades intensitates, un ta samazinas lineari (Curtis et al., 1995). Normoksijas apstaklos
skabekla piegade audiem galvenokart notiek caur arteriolam, bet hipoksijas apstaklos ta noris
caur kapilariem, pie tam, Sis fenomens ir saistits ar slapekla oksida (NO) koncentracijas atkarigo
mehanismu, kas kontrolé kapilaru perfuziju un skabekla parcialo spiedienu (pOz) audos
(Bertuglia and Giusti, 2005).

Mikrocirkulacijas  asinsvadi iepem galveno lomu kompleksajos, adaptivajos,
kompensatorajos mehanismos, lai nodroSinatu organisma pielagoSanos dazadiem hipoksijas
veidiem (Bobyleva and Gazachev, 2008).

Ir zinams, ka termoneitralos miera apstaklos adas asinsriti nosaka simpatiskais
vazokonstriktorais tonuss (Minson, 2003), tomér akiitas hipoksijas ietekme uz vaskulatiiru nav
pietiekoSi izskaidrota. Hipoksija in vitro izraisa iekaisuma citokinu produc€Sanas pieaugumu
(Ghezzi et al., 1991), tomér pétijuma dati saskan ar citu autoru rezultatiem, ka cilvéka asinis, kas
ir nemtas no veseliem cilvékiem, seruma citokinu koncentracija samazinas (Mounier et al., 2009;
Fritzenwanger et al., 2011). Sis citokinu produkcijas samazinajums varétu biit skaidrojams ar

dazada ilguma hipoksijas apstakliem (Fritzenwanger et al., 2011; Mazzeo and Swenson, 2014).
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2. METODES
2.1. Petijjuma dalibnieki

Pétijuma kopuma piedalijas 65 jauni (vecums, 24,0+2,0 gadi) veseli (kermepa masas
indekss, 23,0+1,4 kg/mz) abu dzimumu (virieS$i, n=33; sievietes, n=32) respondenti bez
sistémiskam kardiovaskularam vai perifeéram saslim$anam un kaitigiem ieradumiem.

Respondenti tika iepazistinati ar eksperimenta gaitu, kas bija saskana ar Helsinku
deklaraciju, un savu piekriSanu piedalities pétijuma vini apliecindja ar parakstu. Pe&tijuma
protokols bija saskanots un apstiprinats Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas

medicinas institiita &tikas komisija.

2.2. Petijjuma izmantotas metodes, iekartas un provokacijas testi

2.2.1. Sistemiskas hipoksijas simuldcija

Sistemiska hipoksija (normobariska hipoksija) tika simul@ta, izmantojot hipoksikatora
sisttmu (GO2Altidude, Biomedtech, Melbourne, Australia), kurai ir gaisa sadaliSanas sisteéma ar
puscaurlaidigu membranu tehnologiju (Spurling et al., 2011), kas, nepartraukti pumpgjot gaisu ar
tilpuma atrumu 20 1*min™, uzpildija gaisa maisu (rezervuaru), kas talak bija savienots ar sejas
masku un respondentu. Skabekla koncentracija rezervuara tika uzturéta 12% (pO2 = 12%) un
nepartraukti monitoréta ar skabekla sensoru (Cambridge Sensotec, Cambs, UK), vajadzibas

gadijuma manuali regul&jot hipoksikatoru.

2.2.2. Pulsa oksimetrija

Arterialo asinu hemoglobina piesatinajuma ar skabekli (SpO2) noteikSanai tika izmantots
pulsa oksimetrs (GO2Altitude, Biomedtech, Melbourne, Australia), kuru novietoja uz kreisas
rokas ceturta pirksta. SpO, tehnologijas pamata ir gaismas emitgjosas diodes (LED); viena diode
izstaro sarkano (660 nm) gaismu un otra — infrasarkano (900 nm) gaismu. Gaismai ejot cauri
apasinotiem audiem, ta nonak lidz fotodetektoram, tada veida izmantojot eritrocitos esosa
hemoglobina IpaSibas absorbét gaismu dazadi, ja tas ir mainijis savu konfiguraciju. Jo vairak
apasinpoti audi, jo mazaks gaismas daudzums nonak lidz fotodetektoram (Haymond, 2006).
Spektrofotometriskaja merijuma tiek izmantoti divi absorbcijas piki, kas reprezenté oksigenéto
(O;Hb) un deoksigenéto (HHb) hemoglobinu. So abu piku atkiriba ari tiek izmantota par
pamatu metodei. SpO, mérfjjums norada uz to, cik daudz skabekla ir saistits ar hemoglobinu,
tomér metode ir limit€ta un ne vienmer parada skabekla saturaciju, jo tas nav tieSs skabekla

parciala spiediena mérijums (Gothgen et al., 1990).
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2.2.3. Transkutana gazu analize

Adas audu gazu parcialo spiedienu noteica ar transkutdno gazu monitoré$anas sistému
(TCM4, Radiometer, Kopenhagena, Danija). Iekartas sensors tika piestiprinats kreisas rokas
plaukstas virspusé 2—3 cm proksimali no 1kSka (pirma pirksta). Transkutanas gazu analizes
pamata ir O, un CO, gazu difiizija caur puscaurlaidigu membranu, kur nedaudz atskirigi abam
gazém veidojas elekrokimiska elektronu kéde, kur elektriska informacija tiek parveidota

digitalaja un att€lota ka gazu parcialais spiediens mmHg (Larsen et al., 1993).

2.2.4. Lazerdoplerogrifija

Neinvaziva adas asins pliismas mériSana tika veikta ar lazera Doplera attéldiagnostikas
iekartu (moorLDI2, Moor Instruments Ltd., Aksminstera, Lielbritanija), kura izmantots sarkanas
gaismas lazers ar vilpa garumu 663 nm; jaudu 1mW; punkta diametru 1mm. Metode ir balstita
uz Doplera efekta izmainam, ko izraisa eritrocitu kustiba adas audos un to ipasiba atstarot un
absorbét dalu gaismas.

Darba izmantotas divas iekartas skengSanas metodes: punktveida sken€Sana un laukuma
skeng&Sana. Punktveida skengsana adas virsma tika skenéta viena punkta ar pieraksta frekvenci 40
Hz. Fotodetektors savaca atstaroto gaismu un veidoja signalu, kura parametri reprezent€ja asins
pliismas intensitati t. s. perflizijas (asins pliismas) vienibas (PU) secigi laika. Sos datus izmantoja
talakai adas perfuzijas spektralajai analizei.

Savukart laukuma sken&Sana adas virsma tika planveidigi skenéta. Fotodetektors savaca
atstaroto gaismu un veidoja signalu, kura parametri reprezenté asins pllismas intensitati t. s.
perfuzijas (asins pliismas) vienibas (PU); katrs iegttais pliismas punkts tika kartéts, veidojot
krasainu att€lu (Ramsay et al., 2002). Katrs detekt€jamais adas laukums tika skenéts 30
sekundes, Saja laika tika izveidots viens attéls. Vélak iegutie dati ar ipaSu datorprogrammu
(moorLDI V5.0 Software, Moor Instruments Ltd., Aksminstera, Lielbritanija) tika analizéti un

izteikti ka vidg&jie raditaji no laukuma.

2.2.5. Acetilholina jontoforezes tests

Acetilholins (Ach) tika ievadits ar nemainigas stravas jontoforézes iekartu (MIC2, Moor
Instruments, Aksminstera, Lielbritanija). Pirms zondes piestiprinasanas adas virsma tika notirita
ar 70% izopropilalkohola salveti (Alcohol Prep Pad, Medola, Somija), lickajam mitrumam laujot
izgarot. Jontoforézes zonde (ION6, Moor Instruments, Aksminstera, Lielbritanija) tika
piestiprinata ar abpuséji lipoSu Iimlenti pie apakSdelma argjas virsmas matainas adas 2—-3 cm
attaluma no elkonpa locitavas, savukart pret€ja pola elektrods tika piestiprinats 15 cm attaluma

distali no jontoforézes zondes.

35



Endotelija atkarigas vazodilatacijas novertéSanas testa zondi uzpildija ar ~ 2 ml 1%
acetilholina (Acetylcholine [Ach]; Sigma Chemical Co., Sentluisa, ASV) skidumu destiléta
tdent. Ach testa jontoforézes zondei tika pievadits pozitivs stravas 1adins, un atbilstosi pret&jais
elektrods bija negativs. Vazoaktivas vielas doza tika aprékinata péc formulas: stravas stiprums
(mA) x laiks (s) = ladins (mC) (Klonizakis et al., 2006). Izmantota strava (0,6 mA) tika pievadita
pulsari 30 sekundes 4 reizes, kas veidoja kop&jo vazoaktivas vielas dozu 72 mC. Vazoaktivas
vielas ievade ir atkariga ne tikai no pievaditas stravas stipruma un ilguma, bet arT no adas
barjeras 1pasibam (Cracowski et al., 2006), tapéc sikak netika analizéta dozas ietekme uz adas

mikrocirkulaciju.

2.2.6. Adas plissmas spektrala analize

Adas vazomocijas spektrala analize atlauj identificét dazadus plismas kustibas vilnus
kopgja spektra diapazona no 0,009 lidz 1,6 Hz, pie tam, dazadu frekvencu joslu diapazoni att€lo
dazadu regulatoro aktivitati (Rossi et al., 2006). Tomér galvenais jautajums paliek atklats, vai
spektrala jauda vai amplitida atspogulo kop@jo regulatoro faktoru aktivitati. Balstoties uz
iepriek$&jiem farmakologiskiem testiem, endotélija vazomocijas amplitiida palielinas frekvencu
josla 0,0095 — 0,021 Hz, ja izmanto acetilholinu, kas izraisa endotélija atkarigo vazodilataciju,
bet spektrala jauda nemainas, ja izmanto natrija nitroprusidu, kas, savukart izraisa endotélija
neatkarigo vazodilataciju (Kvandal et al., 2003). Salidzinot mioge€nas svarstibas, lielaka
"aktivitate" tiesi ir saistita ar lielaku spektralo jaudu apstaklos, kad pieaudzis ir asinsvadu tonuss.
Pamatojoties uz ieprieksgjiem petijumiem (Kvernmo et al., 1998;. Kvandal et al., 2003;. Hodges
and Pozzi 2014), adas asins pliismas spektralo analizi var izmantot dazadu lokalo un sistémisko
regulatoro faktoru ietekmes novérté$anai adas mikrovaskularaja gultné.

Lai novertetu asins plismas fluktuacijas, tika izmantota veivleta analize (no angl. val.
wavelet analysis), ar kuras palidzibu tika izskaitlota katra perioda fluktuaciju jauda. Balstoties uz
iepriek$gjiem pétijumiem (Kvandal et al., 2003; Hodges and Pozzi, 2014), frekvencu spekitrs tika
sadalits piecos frekvencu intervalos: 0,0095—0,021 Hz, 0,021—0,052 Hz, 0,052 Iidz 0,145 Hz,
0,145 — 0,6 Hz, un 0,6 lidz 1,6 Hz, kas atbilsto$i attélo endot€lialo, neirogé€no, miogéno,
respiratoro un kardiogéno aktivitati.

2.2.7. Intravitala kapilaroskopija un provokdacijas testi

Intravitala kapilaroskopija tika izmantota, lai vizualizetu virsmas mikrovaskulatiiru ienadza
valnisa regiona labas rokas videjam pirkstam. Tika izmantoti tris dazadi provokacijas testi, lai
noverteétu normoksijas un akiitas hipoksijas ietekmi uz ienadza kapilaru gultnes parmainam.
Sakotng&ji bazalo jeb funkcionalo kapilaru blivumu noteica notika normoksija un hipoksija péc

20 minGs$u ilgas aklimatizacijas gulus stavokli. Taja laika veica datu pierakstu. Péc miera datu
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pierakstiSanas tika veikta 3 miniiSu ilga arteriala okliizija un sekojoSa manzetes (Hokanson Inc.,
Bellevue, WA, USA) atbrivosana, lai ar videokameru (CAM1 L300, CapiScope, KK-
Technology, Bridleways Holyford, Devon, England) pierakstitu 30 s ilgu postoklizivo reaktivo
hiperémiju (PORH). Sada veida tika novértéta kapilaru reaktivitate, bet strukturalo blivumu
novertgja, veicot 2 miniisu ilgu venozo okluziju (Serne et al., 2001; Penna et al., 2008). Kapilaru
blivums tika definéts ka ar eritocitiem perfuzéto kapilaru daudzums uz vienu kvadratmilimetru
ienadza valniSa ada (Serne et al., 2001).

Visas iepriekSminétajas fazes atteli tika uzglabati videoformata. Kapilaru daudzums tika
izskaitlots no ierakstitajiem datiem, izmantojot CapiScope attélu iegtSanas un analizes
programmu (CapiScope V.3.6.4.0, KK-Technology, Bridleways Holyford, Devon, England).
Kapilaru diametri tika meriti, izmantojot ieprieks aprakstito metodologiju Allen et al. (2003)
(2.1. attels). Kapilaru procentualas izmainas tika izskaitlotas ka absoliita kapilaru blivuma
izmaina postokluzivas reaktivas hiperémijas (PORH) un venozas oklizijas laika pret bazalo

kapilaru blivumu, pareizinot ar simts (Tibirica et al., 2007).

Galotne

Venozais zars

2.1. attels. Kapilaru cilpas shematiska diagramma, noradot asinsvadu diametru meérijjuma

vietas (péc Allen et al., 2003).

2.2.8. Eritrocitu lineara atruma noteiksana

Eritrocttu lineara atruma noteikSanai tika analizéti ierakstitie videomateriali, kas tika
registréti eksperimenta gaita. Tie tika apstradati datorprogramma CapiScope (CapiScope
V.3.6.4.0, KK-Technology, Bridleways Holyford, Devon, England), izmantojot video korelacijas
metodi. Metodes pamata ir videofaila attélu krasas spektralas analizes korelacija ar nofilméto

kadru izmainam laika. Izmantojot tonu izmainu korelaciju, tika izskait]ots linearais atrums mm/s.
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2.2.9. Regionalas asins pliismas parametru mérisana un aprékinasana

Regionalas asins plismas novertéSanai tika izmantots pletizmografs (EC6, Hokanson,
Hokanson Inc., Bellevue, ASV) ar automatisku manzetes pieptisanas sisttmu (E20 AG101 Rapid
Cuff Inflation System, Hokanson, Hokanson Inc., Bellevue, ASV) péc venozas oklizijas
pletizmografijas metodes principa. Iekartas manzete tika novietota uz kreisas rokas augsdelma
sirds Itmeni, savukart dzivsudraba gumijas sensors, kas savienots ar pletizmografu, uz
apaksSdelma 6—8 cm distali no elkona locitavas. Iekarta tika iestatita pierakstu atkartot ik pa 20
sekundém. 1 sekundi pirms atkartota mérfjuma veic venozo okluziju (50 mmHg), un tas laika
veic sekojosus 5 sekunzu ilgus asins plismas mérfjumus. Regionala plisma tika vélak noteikta
manuali, izvertgjot tilpuma pieaugumu okludetaja ekstremitate.

Regionala vaskulara konduktance (Wray et al.,2007) tika aprékinata, izmantojot regionalas
asins plusmas datus un vidéja dinamiska arteriala asinsspiediena (MAP) vértibas, aprékinot péc
formulas:

RPC = MAP/RP,
kur RPC — regionala (apaksdelma) vaskulara vaditsp&ja, MAP — vid&jais dinamiskais arterialais
asinsspiediens, RP — regionala (apak$delma) asins plisma.

Regionala vaskulara pretestiba (Wray et al., 2007) tika aprékinata, izmantojot regionalas
asins pliismas datus un vid€ja dinamiska arteriala asinsspiediena (MAP) vértibas, aprékinot p&c
formulas:

RPR = RP/MAP,
kur RPR — regionala (apaksdelma) vaskulara pretestiba, MAP — vidgjais dinamiskais arterialais

asinsspiediens, RP — regionala (apakSdelma) asins plisma.

2.2.10. Sistemiskas hemodinamikas parametru mérisana un aprékinasana

Sirds un asinsrites sistémas parametri — sirdsdarbibas frekvence (SF), sistoles tilpums (ST),
sirds mintites tilpums (SMT) tika registréti ar FinometerMIDI sistemu (Finometer® MIDI,
Amsterdama, Niderlande).

Arterialais asins spiediens tika registréts, izmantojot divas dazadas metodes:
oscillometrisko metodi un Finameter MIDI sisteému.

Sistoliskais arterialais asinsspiediens (SBP), diastoliskais arterialais asinsspiediens (DBP)
un vid€jais dinamiskais arterialais asinsspiediens (MAP) — nepartraukti, katra cikla un neinvazivi
tika registréti ar FinometerMIDI sistemu (Finometer® MIDI, Amsterdama, Niderlande).
Savukart SBP un DBP kapilaru pétijuma dala tika registréti ar oscillometrisko asinsspiediena
mérisanas metodi, izmantojot pusautomatisku spiediena mériSanas iekartu (HEM-711 AC,

OMRON Healthcare, Kyoto, Japan).
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Kapilaru pétijuma dala vidéja dinamiska arteriala asinsspiediena veértiba tika aprékinata péc

formulas:
MAP = (SBP-DBP)* 1/3 + DBP,

kur MAP - vid¢jais dinamiskais arterialais asinsspiediens, SBP — sistoliskais arterialais
asinsspiediens, DBP — diastoliskais arterialais asinsspiediens.

Lai novertétu arterialas sist€mas pretestibu, tika noteikta kop&ja perifera pretestiba (TPR),
kas tika aprekinata péc formulas:

TPR = SMT/MAP,

kur TPR — kopgja perifera pretestiba, SMT — sirds mintes tilpums, MAP — vidgjais dinamiskais

arterialais asinsspiediens.

2.2.11. Sirdsdarbibas frekvence un sirds ritma variabilitate

Sirdsdarbibas frekvence (SF) un RR intervals tika registréti katra cikla (no anglu val., beat-
to-beat) ar sirds ritma monitoré$anas sistému (Polar S8101) un ar 1000 Hz registréSanas biezumu.
Iekarta tika piestiprinata ar elastigu saiti ap krasu kurvi sirds ItTmeni. Polar S810i sistéma ir
adekvata pieraksta metode RR intervalu registréSanai un talakai datu izmanto$anai sirds ritma
variabilitates (SRV) analizei (Parrodo et al., 2010). SRV analizei tika izmantota specializéta
datorprogramma Kubios HRV (Kubios HRV Analysis Software 2.1 MATLAB, the Biomedical
Signal Analysis Group, University of Kuopio, Kuopio, Finland) un talaka datu interpretacija
balstita uz iepriek$gjiem petijjumiem (Huang et al., 2009; Wang and Huang, 2012). Lai novertetu
simpatiskas un parasimpatiskas nervu sisteémas ietekmi, tika izmantotas divas dazadas analizes
metodes: latka—domeéna analize un frekvencu doména analize.

Laika—domeéna analize (Wang and Huang, 2012) balstas uz RR intervalu laika
parametriem: darba izmantoti — 1) kvadratsakne no vid&jas blakus esoSu RR intervalu starpibas
kvadratu summas (RMSSD), 2) sirdsdarbibas frekvences standartnovirze (SDNN) un 3)
SDNN/RMSSD attieciba.

Frekvenu—domeéna analize (Huang et al., 2009) balstita uz RR intervalu spektralas
analizes frekvencu svarstibam frekvencu joslas: 1) zema frekvence (LF; 0,04 — 0,15 Hz) —
svarstibas ar $adu frekvenci ietekmé gan simpatiska nervu sist€éma, gan parasimpatiska nervu
sistéma un tiek saistitas ar barorefleksa darbibu, 2) augsta frekvence (HF; 0,15 — 0,40 Hz) — §is
svarstibas tiek saistitas ar parasimpatiskas nervu sist€émas darbibu; klist izteiktakas, ja sakrit ar

elposanas ritmu, un 3) abu So parametru attieciba (LF/HF).
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2.2.12. Seruma citokinu noteiksana

Visi asins paraugi iegiiti no antekubitalas vénas péc 12 stundu nakts badoSanas. Ap
augsdelmu tika aplikts Znaugs, un ekstremitate tika nospiesta apméram lidz 90 mmHg. Izcelta
antekubitala véna tika sterilizéta ar 70% izopropilalkohola salveti (Alcohol Prep Pad, Medola,
Somija) un caurdurta ar vienreiz&jo adatu, kas savienota ar vakutainersistétmu (BD Vacutainer,
Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, ASV). Miera apstaklos asins
paraugi tika panemti péc 20 mintsu ilgas aklimatizacijas pirms hipoksiska testa un 15 miniites
péec hipoksiska testa.

Seruma sagatavoSana — venozas asinis 30 miniites tika uzglabatas istabas temperatiira,
kamer asins formelementi sarec. Sekojosi asinis centrifiig€ja 10 minttes ar 3000 apgriezieniem
minQte, istabas temperatiira. No centrifligétam asinim tika atdalits serums 1,5 ml lielos stobrinos
(Eppendorf, Vacija) un uzglabats -80 °C auksta temperatiira vélakai apstradei.

Seruma citokinu (2.1.tabula) koncentracijas tika noteiktas, izmantojot kitu sist€mu
(HCYTMAG60PMX41BK, Milliplex MAP, Merck Millipore, Merck KGaA, Darmstadt,
Vacija), kas balstds uz mikrolodisu imunokimisko metodi, izmantojot Lumineks iekartas
platformu (Luminex 200™ System, Merck Millipore, Merck KGaA, Darmstadt, Vacija) un
specializeétu datorprogrammu (Milliplex Analyst 5.1 software, Merck Millipore, Merck KGaA,

Darmstadt, Vacija) p&c razotaja rekomendacijam.

2.1. tabula. Analizétie seruma citokini, to izcelsme un funkcijas

Nr. Nosaukums Apziméjums Izcelsme Funkcijas
1.  Epidermalais EGF Epitelialas Stnas, Inducé Ca”* uztveres mehanisma
augsanas Fibroblasti u.c jutibas izmainas VGMS
faktors (Higashiyama et al., (Sasahara et al., 2015).
2008)
2. Bazalais bFGF vai Endotelija $tnas (ES), Mitogéna darbiba, veicina ES un
fibroblastu FGF2 asinsvadu gludo VGMS hemotaksi,
augsanas muskulu Stinas Pro-angiogéniska (veicina
faktors (VGMYS) asinsvadu augsanu) darbiba
(Cross and Cllaesson-Welsh,
2001).
3. Interferons IFN-y Makrofagi, Izraisa vaskularo remodulaciju,
gamma Th1 Stnas (pirma tipa mikrocirkulacijas [imeni veicinot
T helperi jeb pirma endotélija Stinu 1zdalita
tipa CD4+ Siinas), endotelina (ET-1) daudzuma
Tc Stinas izmainas. Veicina iekaisumu

(citotoksiskas T Stinas  procesu.

jeb CD8+ sunas), B Veicina proliferaciju (Chrobak
Stinas, dabiskas etal., 2013).

galétajsinas, VGMS
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2.1. tabulas turpinajums

Nr. Nosaukums Apziméjums Izcelsme Funkcijas

4. Interleikins IL-17 T limfoctti Veicina fibroblastu, keratocttu,

17 epitélija $anu un ES sekretoro
darbibu, nodroSinot IL-8, IL-6,
MCP-1 u.c. atbrivosanu, pro-
aterogéniska ietekme (Sprague and
Khalil, 2009)

5.  Interleikins 7 IL-7 Sarkanas kaulu Iekaisumu veicinos$s, nodroSina
smadzenes, hemapogtisko augsanu, veicina
keratinociti, iminkompetento Stinu nobrieSanu
dendritiskas (Sprague and Khalil, 2009).

Stnas, neironi,
un epitélija Siinas

6.  Monocitu MCP-1vai  Monociti, Stimulé monocitu/makrofagu un

hemoatrak- CCL2 Makrofagi, VGMS proliferaciju
tanta proteins ES (Schober and Zernecke, 2007).
1vai CC
hemokinu
liganda 2
7.  Vaskulara VEGF ES Induce vaskularo caurlaidibu,
endotélija nodro$ina angiogenézi, izraisa
augSanas makrofagu un granulocitu
faktors hemotaksi un veicina vazodilataciju
(netie$i caur NO atbrivoSanu)
(Cross and Cllaesson-Welsh, 2001).
8.  Interleikins IL-10 Makrofagi, Kavé iekaisumu veicinoSo citokinu
10 Th2 (otra tipa T atbrivoSanu, antiaterogénisks
helperi jeb otra tipa  (Sprague and Khalil, 2009).
CD4+ stinas) Antioksidativa darbiba ES
Stnas, (Fichtlscherer et al., 2004).
T un B limfociti

9. Interleikins 8 IL-8 Makrofagi, Veicina hemotaksi, iekaisumu
ES, veicino$s (Sprague and Khalil,
monociti, 2009).

T limfociti
10. Tumora TNF-a Makrofagi, tuklas Iekaisumu veicinoss, izraisa
nekrozes Stinas, dabiskas endotelija aktivitati, maina
faktors alfa galétajsinas, endotélija caurlaidibu, stimulé
VGMS, Tun B adhézijas molekulu veidoSanos,
Stnas modulé VGMS atbildes reakciju,

pro-aterogénisks (Zhang et al.,
2009).

ES, Endotélija §tinas; VGMS, asinsvadu gludo muskulu §@inas; Thl §@nas, pirma tipa T helperi jeb pirma tipa
CD4+ siinas, Tc $iinas, citotoksiskas T $tinas jeb CD8+ Siinas.

2.3.1. Eksperimenta apstak]i un aklimatizacija

P&tijums bija sadalits Cetras dalas:

2.3. Pétijjumu gaita

1) ienadza valniSa kapilaru reakcijas uz akatu sist€émisku hipoksiju,
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2) nepartrauktas akitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju,

3) intermitétas akiitas hipoksijas ietekme uz mikrocirkulaciju,

4) akutas hipoksijas veida ietekme uz endotélija atkarigo vazodilataciju un seruma

citokinu koncentracijam.

Petijums notika dienas pirmaja pusé no 8:00—12:00. Atnakot uz laboratoriju, respondenti
aizpildija petijjuma dalibnieka anketu un savu brivpratigo dalibu eksperimenta apliecinaja ar
parakstu. P&tfjuma dalibniekiem ieprieks bija luigts nelietot alkoholu vismaz 24h un atturéties no
kofeinu saturoSiem dzerieniem vismaz 3h pirms eksperimenta sakuma. Sakoties eksperimentam,
notika aklimatizacijas periods vismaz 20 miniites, telpa ar nemainigu temperatiru 21—25 C°.

Adas t° tika pastavigi monitoréta visu eksperimenta laiku.

2.3.2. Nepartrauktas sistémiskas akitas normobariskas hipoksijas ietekme uz ienadza valniti

AO VO
Smin [3Smin 10min 2min| Smin 1 Akiita hipoksija
[—1 Normoksija

AO VO

Smin |3min 10min 2min| Smin

2.2. attéls. IenadZa valniSa kapilaru gultnes pétijuma protokola shéma.

AO, arteriala okliizija; VO, venoza okluzija.

Nepartrauktas sisteémiskas akiitas normobariskas hipoksijas ietekmes uz ienadZza valniti
petijuma dala (2.2.attels) tika 1zvelets dominantas rokas treSas falangas ienadza valnitis, kura tika
veikti kapilaru meérjjumi. Izveloties vispiemérotako kapilaru redzeslauku, tika veikts video
ieraksts. Eksperimenta procedira sakas ar 5 mintsSu ilgu miera stavokli, kura laika ierices
nepartraukti registrgja adas audu parciala gazu spiediena mainu, hemoglobina piesatinajumu un
sirdsdarbibas frekvenci. Miera apstaklu treSaja miniit€ veica vienas minites ilgu kapilaru
filme&Sanu ar videokapilaroskopu. Nakamaja posma tika veikta labas rokas augSdelma arteriala
okliizija (200 mmHg), kas ilga tris mintites, video noverosanu veica okliizijas ped&ja mindte.
P&cokliizijas perioda novéroja reaktivo hiperémiju un videoierakstu saka reiz€ ar manZzetes
atlaiSanas bridi; kopuma videoieraksts ilga vienu miniiti. P€c reaktivas hiperémijas sekoja desmit
mindsu ilgs atjaunoSanas periods, kura laika netika veikta kapilaru noveértéSana. AtjaunoSanas

periodam sekoja divu minii$u ilga venoza okluzija (60 mmHg), kuram sekoja piecu mintsu ilgs
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atjaunosanas perioda pieraksts. Katra posma beigas tika veikta vienas miniites ilga
videokapilaroskopija. Turpinoties eksperimentam, tika nomainits elpojama gaisa sastavs uz
p0O,=12%; tam respondenti aklimatizgjas 20 miniites. Kapilaru filmésana un fiziologisko testu

veikSana bija tada pati, ka normoksija, kas aprakstita ieprieks.

2.3.3. Nepartrauktas sistémiskas akiitas normobariskas hipoksijas ietekme uz adas

mikrocirkuldciju
1 Akata hipoksija
1 Normoksija
4  10min Smin 20min Smin 10min 4
Citokini A
(pirms) Citokini
7y (péc)
Ach-jonto Ach-jonto
(pirms) (p&c)

2.3. attels. Nepartrauktas akiitas hipoksijas (20 min, 12% O,) ietekmes uz adas

mikrocirkulaciju petijjuma protokola shéma.

Nepartrauktas sist€miskas akiitas (20 mindtes, 12% O;) hipoksijas ietekmes uz adas
mikrocirkulaciju pétijuma dala (2.3.att€ls) persona atradas seédus stavokli. Eksperimenta
procediira sakas ar 10 minGi$u ilgu miera stavokla datu registraciju, kura laika tika veikta venozo
asinu panemsSana no labas rokas antekubitalas vénas ar vakutainera sistému, veikts acetilholina
jontoforézes tests un nepartraukti registréti kardiovaskularie parametri. Sim periodam sekoja 5
mintiSu normoksijas pieraksts, kura laika registréja adas asins pliismu ar punktveida skenéSanu.
Turpinoties eksperimentam, tika nomainits elpojama gaisa sastavs uz p0,=12%, kuru
respondenti elpoja 20 miniites, tam sekoja 5 min@iSu ilgs normoksijas periods. Eksperimenta
procediira beidzas ar 10 mintiSu ilgu miera stavokla parametru registraciju, kura laika tika veikta
venozo asinu panemsana no labas rokas antekubitalas vénas ar vakutainera sisteému, veikts

acetilholina jontoforézes tests un nepartraukti registréti kardiovaskularie parametri.
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2.3.4. Intermitétas sistemiskas akiitas normobariskas hipoksijas ietekme uz adas

mikrocirkuldaciju

[ Akiata hipoksija

[ Normoksija
4 10min Smin Smin | Smin  Smin | Smin  Smin | Smin  Smin 10min T
Citokini
(pirms) 4

Citokini

A (pec)
Ach-jonto Ach-jonto
(pirms) (pec)

2.4. attels. Intermitétas akiitas hipoksijas (Smin hipoksija 12% O, 5 min normoksija 21%

O,) ietekmes uz adas mikrocirkulaciju pétijuma protokola shéma.

Intermit&tas akitas hipoksijas (5 miniites hipoksija 12% O, 5 mintites normoksija 21% O5)
ietekmes uz adas mikrocirkulaciju pétijuma dala (2.4. att€ls) persona atradas sé€dus stavokli.
Eksperimenta procediira sakas ar 10 mintiSu ilgu miera stavokla datu registraciju, kura laika tika
veikta venozo asinu panemsana no labas rokas antekubitalas vénas ar vakutainera sistému, veikts
acetilholina jontoforézes tests un nepartraukti registréti kardiovaskularie parametri. Turpinoties
eksperimentam, tika nomainits elpojama gaisa sastavs uz pO,=12%, kuru respondenti elpoja 5
mindtes, tam sekoja 5 mindsu ilgs normoksijas p0,=21% periods. Sadu ciklu nomaina tika
atkartota Cetras reizes. Eksperimenta procediira beidzas ar 10 mintiSu ilgu miera stavokla
parametru registraciju, kura laika tika veikta venozo asinu papemsSana no labas rokas
antekubitalas vénas ar vakutainera sistému, veikts acetilholina jontoforézes tests un nepartraukti

registréti kardiovaskularie parametri.
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2.4. Statistiska analize

Dati tika analizéti ar statistikas programmu SIGMASTAT 3.5 (Dundas Software Ltd.,
Vacija). Vertgjot iegiito datu atbilstibu normalajam sadalijumam, tika aprékinats Kolmogorova-
Smirnova koeficients. Dati tika uzraditi ka vidgjais aritmétiskais + standartnovirze pie
parametriska (Gausa) sadalijuma vai ka mediana (25% procentile; 75% procentile) pie
neparametriska sadalijuma. Divu saistitu paraugkopu salidzinasanai pie parametriska sadalijuma
tika izmantots Stjidenta saistito paraugkopu (Paired) t-tests, bet neparametriski sadalitu saistito
paraugkopu salidzinasanai Vilkoksona rangu summu tests (Wilcoxon ranked-sum test). Savukart
nesaistitu paraugkopu salidzinasanai tika izmantots Stjidenta t-test parametriski sadalitiem
datiem un Manna-Vitneja U kritérijs neparametriski sadalitiem datiem. Divpus€jas nozimibas

limenis P<0,05 tika atzits par statistiski nozimigu.
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3. REZULTATI

3.1. Akiitas sistémiskas normobariskas hipoksijas ietekme uz kapilaru gultni

Akdtas sist€miskas normobariskas hipoksijas ietekmes uz ienadza valnisa kapilaru gultni
dala piedalijas 19 veselas personas bez kaitigiem ieradumiem (3.1. tabula). Saja izlasé akitas (30
min.) nepartrauktas hipoksijas (pO,=12%) ietekme sistoliskais arterialais asinsspiediens un
sirdsdarbibas frekvence bitiski palielinajas, savukart asinu piesatinajums ar skabekli un

transkutanais skabek]a parcialais spiediens butiski samazinajas (3.1. tabula).

3.1. tabula. IenadzZa valniSa kapilaru gultnes pétijuma personu raksturojums

Parametrs
P&tijuma personas

Kopa, n 19

Viriesi, n 11

Sievietes, n 8
Vecums, gadi 21,0+2,0
Kermena masas indekss, kg/m? 25,2 +3,6
Parametrs Normoksija Hipoksija

(pO2=21%) (pO2=12%)

SBP, mmHg 123,1+ 11,7 127,2 £ 12,3*
DBP, mmHg 70,0+ 10,0 71,1+11,4
MAP, mmHg 88,3+9,6 89,3+ 10,1
SF, min-* 65,1+ 15,3 73,2+ 16,57
SpO,, % 97,0+ 1,3 78,0 £ 4,67
TcpO,, mmHg 60,4 + 15,6 14,1+ 9,67
TcpCO,, mmHg 69,2 + 8,2 71,4+ 14,8

Vertibas noraditas ka vidgjais aritm&tiskais + standartnovirze. SBP sistoliskais arterialais
asinsspiediens; DBP, diastoliskais arterialais asinsspiediens, MAP, vidgjais dinamiskais
arterialais asinsspiediens; SF, sirdsdarbibas frekvence; SpO,, hemoglobina piesatinajums ar
skabekli; TcpO,, transkutanais skabekla spiediens; TcpCO,, transkutanais oglskabas gazes
spiediens. *P<0,05, +P<0,001 starp normoksijas un hipoksijas apstakliem, izmantots Vilkoksona
rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test).

Novertejot ienadza valniSa kapilaru rekrutacijas reakcijas akitas sist€émiskas 25 miniiSu
ilgas hipoksijas apstaklos, netika konstatétas statistiski biitiskas izmainas ne kopgja kapilaru
blivuma, ne absoliitaja un relativaja kapilaru blivuma (3.2. tabula). Tomer, veicot funkcionalo
testu — postokluzivo reaktivo hiperémiju, normoksijas apstaklos kapilaru blivums statistiski
ticami (MCD, N=22,64+9,3 pret H=24,2+9,5, kapiléri/mmz; P<0,05) palielinajas, salidzinot ar
bazalo stavokli. Novertgjot kapilaru hemodinamiku, eritrocitu linearais atrums biitiski nemainijas

akiitas sist€émiskas hipoksijas apstaklos (3.2. tabula).
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3.2. tabula. IenadZa valniSa kapilaroskopijas dati

Normoksija Hipoksija

Parametrs, apstakli (PO, = 21%) (PO, = 12%) (F’Nv\fsr“ﬁ?
(n=19) (n=19) '
MCD, kapildri/mm2
Bazili 22,6+9,3 21,6 +8,2 0,130
Post-okluziva reaktiva 24,2 £ 9,5* 22,5+8,3 0,080
hiperémija
Venoza okluzija 23.8+9,1 22,6 £ 8,8 0,120
MCD absoliitais pieaugums, kapilarilmm?
Post-okliiziva reaktiva 2(=2;7) 1(=2;6) 0,360
hiperémija
Venoza okluzija 1(-4;7) 1(-4;7) 0,540
MCD relativais pieaugums, %
Post-okliiziva reaktiva 8 (-8; 26) 5(-8;27) 0,250
hiperémija
Venoza okliuzija 6 (-9; 25) 4 (—14; 23) 0,270
Normoksija Hipoksija
(pO2 = 21%) (pO2 = 12%)
(n=88) (n=187)
RBC linearais atrums, mm/s
Bazali 0,61 +£0,26 0,63 £0,24 0,630

MCD, vidgjais kapilaru blivums; RBC linearais atrums, eritrocttu linearais atrums; N, normoksija; H,
hipoksija. Vienibas uzraditas ka vid€jais aritmétiskais + standartnovirze un mediana (minimala
vertiba; maksimala vertiba). *P<0,05 pret bazalo izmantoti saistito paraugkopu Stjudenta tests (paired
Student s test)/Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test).

Akiitas sistemiskas hipoksijas apstaklos ienadZa valniSa gultnes kapilaru diametri butiski
atSkiras, salidzinot ar normoksijas apstakliem (3.3. tabula). Kapilara apikalas dalas kapilaru
diametri palielinajas akitas hipoksijas apstaklos, [idzigu tendenci noveroja art funkcionalo testu
laika (postokluziva reaktiva hiperémija un venoza okliizija), tomér diametra izmainas nebija
statistiski ticamas postokliizivas reaktivas hiperémijas laika, salidzinot normoksiju ar akiitu
hipoksiju (3.3. tabula).

Novertgjot arterialas dalas, venozas dalas un kop€jas kapilara cilpas platuma izmainas,
uzradijas akiitas hipoksijas ietekme uz kapilara diametru, ta biitiski palielinaja kapilaru diametrus

(3.3. tabula) gan bazala stavokli, gan funkcionalo testu laika.
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3.3. tabula. Ienadza valnisa kapilaru diametri

Normoksija Hipoksija P vértiba
Parametri (pO2 = 21%) (pO2 = 12%) (N vs. H)
(n=52) (n=52)

Apikala dala, um

Bazali 15,5+4,3 16,8 +4,3 0,002

Post-okluziva reaktiva 17,9 + 4,6* 18,4 +£4,0* 0,095

hiperémija

Venoza okliizija 17,3 +£3,8* 18,2 +£3,9* 0,048
Arteriala dala, um

Bazali 11,9+3,5 13,9+4,1 <0,001

Post-okluziva reaktiva 13,9 +4,9* 16,8 +4,5* <0,001

hiperémija

Venoza okliizija 14,4 +5,0* 16,8 +£4,6* <0,001
Venoza dala, um

Bazali 15,5+4,3 17,2+ 4.8 <0,001

Post-okluziva reaktiva 18,1 +4,8* 20,5+ 5.4* <0,001

hiperémija

Venoza okliizija 18,5 £5,5* 20,2 +£4,8* 0,007
Kopgjais platums, um

Bazali 399+9,1 42,7+ 10,3 <0,001

Post-okluziva reaktiva 42,4 +£10,3* 46,0 £ 11,0* <0,001

hiperémija

Venoza okliizija 41,8 £10,9* 44,4 £ 12,2* 0,006

Vidgjais aritmétiskais + standartnovirze; N, normoksija; H, hipoksija; *P<0.05 pret bazalo
izmantoti saistito paraugkopu Stjadenta tests (paired Student’s test) / Vilkoksona rangu-summu
tests (Wilcoxon ranked-sum test). Kapilaru cilpu mérijumi veikti pec Allena (Allen et al., 2003).

3.2. Nepartrauktas akuitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju
Nepartrauktas 20 mintSu ilgas akitas sistémiskas normobariskas hipoksijas ietekmes uz
matainas adas mikrocirkulaciju pétijuma dala piedalijjas 11 veselas pétijuma personas bez
kaitigiem ieradumiem (3.4. tabula), no kuram 4 bija virieSi un 7 — sievietes. Akiitas hipoksijas
ietekmé sirdsdarbibas frekvence bitiski (P<0,05) palielinajas, savukart asinu piesatinajums ar
skabekli butiski samazinajas (3.4. tabula). Arteriala asinsspiediena parametri biitiski nemainijas

testa laika.
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3.4. tabula. Nepartrauktas akiitas hipoksijas ietekmes uz adas
mikrocirkulaciju petijuma personu raksturojums

Parametri
P&étijuma personas

Kopa, n 11

Viriesi, n 4

Sievietes, n 7
Vecums, gadi 24,9 +£3,7
Kermena masa, kg 63,7 £ 6,7
Augums, m 1,71 + 0,08
Kermena masas indekss, kg/m2 21,8 +24
Parametri Normoksija Hipoksija

(pO2=21%) (pO2=12%)

SF,min " 64,6 + 12,8 70,9 + 10,6*
SBP, mmHg 116,8 £ 13,4 117,6 £ 14,1
DBP, mmHg 61,0 £8,2 62,3 +8,5
MAP, mmHg 82,7+ 10,5 83,4 +10,8
SpO,, % 98,1 £0.,7 88,4 + 3,87

Vertibas noraditas ka vidgjais aritmétiskais + standartnovirze. SF, sirdsdarbibas
frekvence; SBP, sistoliskais arterialais asinsspiediens; DBP, diastoliskais arterialais
asinsspiediens, MAP, vidgjais dinamiskais arterialais asinsspiediens; SpO,, hemoglobina
piesatinajums ar skabekli. *P<0,05, 1P<0,001 starp normoksijas un hipoksijas apstakliem,
izmantots Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test).

Izvertejot sirds ritma variabilitates datus (3.5. tabula) tris dazados apstaklos: bazalie
apstakli normoksija (5 min.) (N1), 20 mindiSu akata hipoksija (H) un atjaunoSanas perioda
normoksija (5 min.) (N2), tika konstatéts, ka laika — doména analizes rezultati norada (3.5.
tabula), ka RR intervals ir buitiski 1saks hipoksijas apstaklos, salidzinot ar miera un atjaunoS$anas
periodiem normoksija. SDNN biitiski palielinas péc 20 mintSu ilgas akitas hipoksijas, tomér
RMSSD un SDNN/RMSSD attieciba samazinas hipoksijas laika.

Analizgjot frekvencu — doména rezultatus (3.5. tabula), tie parada, ka statistiski ticami LF
palielinas péc akiitas hipoksijas perioda, bet HF nemainas visa eksperimenta gaita. Tomeér,
aplikojot normalizétas frekvencu domeéna vertibas, redzams, ka statistiski ticami LFnu
palielinajas, bet HFnu samazinajas akitas hipoksijas ietekmé. Izvertg§jot LF/HF attiecibu, ta
norada, ka lidzigi ka normalizétaja LF gadijuma, atkartojas paterns, ka akuta hipoksija izraisa

bitisku (P<0,05) §1 parametra palielinasanos.
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3.5. tabula. Vidgjais RR intervals un sirds ritma variabilitate akiitas nepartrauktas hipoksijas

apstaklos
Parametrs N1 H N2 P vértiba P vértiba
(pO,=21%) (pO2=12%) (pO,=21%) (N1vs.H) (Hvs.N2)

Laika-domeéns
RR intervals (ms) 960,3 +174,5 864,7 +134,6 9559 +152,9 0,001 <0,001
SDNN (ms) 66,6 + 33,3 64,4 +31,8 74,0 +33,3* 0,404 0,014
RMSSD (ms) 80,0 £43,1 69,9 + 40,4 86,3 +42,8 0,009 0,001
SDNN/RMSSD 0,87 £0,15 0,87 (0,85;1,02) 0,83 (0,77; 0,93) 0,003 0,021
Frekvencu-domeéns
LF (msz) 797,7 (348,0; 1176,1 (783,3; 1714,2(741,5;

1371,4) 1688,8) 2910,4)* 0,206 0,206
HF (ms?) 33872 + 1851,8 (852,0;

3107.6 3445.7) 3497,2 £ 2630,7 0,180 0,400
LF nu (n.u.) 30,1 +£9,8 37,8+ 11,5 35,9+ 13,9 0,025 0,621
HF nu (n.u.) 69,9 +9,8 62,2+115 64,0 + 13,9 0,024 0,618
LF/HF 0,46 £ 0,25 0,67 + 0,36 0,65+ 0,47 0,027 0,520

* P<0.05 (N1 vs. N2) divu saistitu paraugkopu salidzinaSanai izmantots Vilkoksona rangu-summu tests
(Wilcoxon ranked-sum test). N1, bazalie apstakli normoksija; H, 20 minti$u akata hipoksija; N2, atjaunoSanas
perioda normoksija; SDNN, sirdsdarbibas frekvences standartnovirze; RMSSD, kvadratsakne no vidgjas blakus
esoSu RR intervalu starpibas kvadratu summas; SDNN/RMSSD, sirdsdarbibas frekvences
standartnovirze/kvadratsakne no vidgjas blakus eso$u RR intervalu starpibas kvadratu summas attieciba; LF,
zema frekvence; HF, augsta frekvence; LF nu, zema frekvence (normalizétas vienibas); HF nu, augsta
frekvence (normalizétas vienibas); LF/HF, zemas frekvences/augstas frekvences attieciba; n=11.

3.6. tabula. Adas asins pliisma un spektrala analize akiitas nepartrauktas hipoksijas

apstaklos

Parametrs N1 H N2 P verttba P vertiba

(p0,=21%) (p0,=12%) (p0,=21%)  (N1vs.H) (Hvs.N2)
‘(“P‘:j‘)s asins plisma 597 31 0-532) 51,6+ 13,9 492 + 12,1 0,002 0,126
Adas konduktance 53, 616 062£015  058+0,12 0003 0071
(PU/mmHg)
Endoteliala
aktivitate (PUZ/HZ) 2,5+2.4 1,68+ 1,2 33+3.4 0,217 0,102
Neirogéna . .
aktivitate (PUZ/HZ) 1,8+1,4 1,7(1,1;3,5) 1,3(0,9;3,7) 0,470 0,694
Miogena aktivitate . ) .
(PUZH2) 12(0,7:21)  16(1,0;25)  1,7(10;2.2) 0,577 0,765
Respiratora ) ) ) *
aktivitate (PUZHz) 28 (1355)  18(12:64)  12(10;47) 0,946 0,014
Kardiogena 7,6 (6,2;9,1) 123+79 10,6 (8,5;15,9)* 0,147 0,122

aktivitate (PU*/Hz)
* P<0.05 (N1 vs. N2). N1, bazalie apstakli normoksija; H, 20 mintSu akiita hipoksija; N2, atjaunoSanas
perioda normoksija; n = 11.
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Registréjot un analiz€jot adas asins plismas datus, un veicot spektralo analizi (3.6. tabula),
lai izvertétu lokalo regulatoro faktoru aktivitates izmainas tris apstaklos: bazalos apstaklos
normoksija (5 min.) (N1), 20 minGsu akiita hipoksija (H) un atjaunos$anas perioda normoksija (5
min.), tika konstatéts, ka adas asins plisma un adas konduktance (vaditsp&ja) butiski palielinajas
akiitas hipoksijas laika, un ta saglabajas paaugstinata atjaunosanas perioda normoksija (3.6.
tabula).

Izvertgjot spektralas analizes datus, netika konstatétas endotelialas, neirogénas un
miogénas aktivitates izmainas akiitas hipoksijas apstaklos (3.6. tabula), tom&r respiratora un
kardiogéna aktivitate samazinajas atjaunoSanas perioda, salidzinot ar bazalajiem apstakliem

normoksija un akiitu hipoksiju.

3.7. tabula. Sistemiska un regionala asins plisma un asinsvadu pretestiba

oarametrs N1 H N2 Pvertba P vertiba
(00,=21%)  (pO,=12%) (00,=21%)  (N1vs.H)  (Hvs. N2)

SMT (Imin) 54 (52;7.9) 6,7+ 14% 63+13 0,020 <0,001

SBP 113,4 (108,3; .

o) 116,8 + 13.4 128 121,1 + 14,9 0,578 0,027

DeP 61,0+ 8.2 623485 642 + 8.4* 0,106 0,014

(mmHg)

MAP 828+105  834+108 813(787:951) 0425 0,061

(mmHg)

TPR 805041452 812141849 8465+ 1538% 0,175 0,054

(dyn*s/cm®)

RP (ml/min 513,003 3.,061,03 2,63 + 0,83* 0,710 0,005

(100g))

RPR

(MmHg* 26,85 (22,32 25,68 (23,24: .

(e, 70.59) 3055 37.07 £ 17.49 0,207 0,004

(100g)™)

RVC

(mi*min™ 01 014 1+0011* 0613 0,021

(1009 0,039+ 0,015 0,037+ 0, 0,031 + 0, , ,

*mmHg™)

* P<0.05 (N1 pret N2). N1, bazalie apstakli normoksija; H, 20 minaSu akata hipoksija; N2,
atjaunosanas perioda normoksija; n = 11. SMT, sirds mindtes tilpums (I/min); SBP, sistoliskais
arterialais asinsspiediens (mmHQ); DBP, diastoliskais arterialais asinsspiediens (mmHg); MAP, vidgjais
dinamiskais arterialais asinsspiediens (mmHg); TPR, kopgja periféra pretestiba (dyn*s/cm®); RP,
regionala (apakSdelma) asins plasma, (ml/min (100Q)); RPR, regionala (apakSdelma) perifera
pretestiba (mmHg* mlI*min™ (100g)); RVC, regionala vaskulara konduktance (ml*min(100g)*mmHg™).

Sirds miniites tilpums (SMT) biitiski palielinajas akiitas hipoksijas (H) apstaklos, salidzinot
ar abiem normoksijas periodiem (N1 un N2) (3.7. tabula). Sistoliskais (SBP) un diastoliskais

(DBP) arterialais asinsspiediens biitiski nemainijas starp bazalo normoksijas (N1) un akiitas
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hipoksijas (H) periodu, biitisks palielindjums bija nov€rojams atjaunoSanas perioda normoksija
(N2). Vidgjais dinamiskais arterialais asinsspiediens (MAP) bija nemainigs visa eksperimenta

gaita (3.7. tabula).

Kopgja perifera pretestiba (TPR) nemainijas akiitas hipoksijas apstaklos, tomér palielinajas
atjaunosanas perioda normoksija. ApakSdelma asins pliisma (RP) un vaskulara konduktance
(RVC) samazinajas atjaunoSanas perioda normoksija (N2), bet regionala vaskulara pretestiba

palielinajas (3.7. tabula).

3.3. Intermitétas akiaitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju
Intermit€tas akiitas hipoksijas ietekmes uz adas mikrocirkulaciju pétijuma sadala piedalijas
12 abu dzimumu (7 virie$i un 5 sievietes) respondenti. Respondentu antropometriskie raditaji

atteloti 3.8. tabula.

3.8. tabula. Intermitétas akiitas hipoksijas ietekmes uz adas mikrocirkulaciju
péetijuma personu raksturojums

Parametri
P&tijuma personas

Kopa, n 12

Viriesi, n 7

Sievietes, n 5
Vecums, gadi 25,1+£29
Kermena masa, kg 694+114
Augums, m 1,74 £ 0,09
Kermena masas indekss, kg/m2 22,8+ 27

. Pirms IH Pec IH e
Parametri (p02=21%) (p02=21%) P vértiba
SF (min™) 63,6 + 8.5 64,6 + 8.8 0,383
SBP (mmHg) 123,0 + 14,5 126,8 + 13,7 0,110
DBP (mmHg) 65,9 + 10,5 69,1 + 8,4 0,027
MAP (mmHg) 87,3+123 91,0+ 9,8 0,137
SV (ml) 100,2 + 15,0 99,1 + 18,0 0,470
SMT (I/min) 6,3+1,7 6,4+1,7 0,365
TPR (dyn*s/cm®) 900,3 + 295,1 907,6 + 272,83 0,204

Vertibas noraditas ka vid€jais aritmétiskais + standartnovirze. IH, intermit€ta akiita hipoksija; SF,
sirdsdarbibas frekvence; SBP, sistoliskais arterialais asinsspiediens; DBP, diastoliskais arterialais
asinsspiediens, MAP, vidgjais dinamiskais arterialais asinsspiediens; SV, sistoles tilpums; SMT,
sirds miniites tilpums; TPR, kopgja periféra pretestiba. *P<(0.05, 1P<0.001 starp normoksijas un
hipoksijas apstakliem, izmantots Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test).

Intermit€tas hipoksijas ietekmé statistiski biitiski samazinajas skabeklaparcialais spiediens

(3.1. attels) katras hipoksiskas epizodes laika, salidzinot ar normoksijas epizodeém.
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Arterialais skabekla piesatinajums (%)

H1 N1

H2 N2
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3.1. attels. Arterialai skabekla piesatinajums. R1, bazalie apstakli normoksija; HI1 — H4,

intermitetas akditas hipoksijas testa 5 mintisu hipoksijas (pO2=12%) epizodes; N1 — N4, intermitetas

akatas hipoksijas testa 5 mint$u normoksijas (pO2=21%) epizodes. * P<0,05.

Intermitétas hipoksijas ietekmé& statistiski bitiski (P<0,05) palielinajas diastoliskais

asinsspiediens (DBP), savukart bitiskas pargjo sist€misko parametru izmainas netika noveérotas

(3.8. tabula).

3.9. tabula. Vidgjais RR intervals un sirds ritma variabilitate akiitas intermitétas

hipoksijas apstaklos

Laika-domeéns

RR intervals (ms) SDNN (ms) RMSSD (ms) SDNN/RMSSD
R1 975,0 = 137,1 82,0 = 30,3 82,2 + 54,5 1,20+ 0,46
H1 9383 + 141,0* 76,6 + 25,4 74,7 + 49,6 1,22 40,40
N1 925,3 + 155,0% 80,1 = 31,4 75,2 + 54,5 1,37 0,60
H2 961,2 + 141,9 79,8 + 31,3 61,9 (44,3; 97,4) 1,15+0,32
N2 939,5 + 150,4* 80,1 = 33,0 51,0 (40,6; 138,3) 1,29+ 0,58
H3 945,0 + 120,83 84.9 +31,6 77,8 + 52,1 1,17 (0,82; 1,48)
N3 918,7+ 141,3%f 68,7 + 24,3* 67,7+ 51,2% 1,27 0,50+
H4  923,5+113,9%f 70,8 + 24,1 68,7+ 49,8 125+0,51
N4 872,64 124,9%% 61,9 + 19,9* 55,7 + 37,4%% 1,31 0,41+
R2 947,5 + 138,0 66,6 (54,2; 73,4) 55,4 (36,6; 76,1) 1,20+ 0,36
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3.9. tabulas turpinajums

Frekvencu-domeéns

LF (ms?) HF (ms?) LF nu (n.u.)  HF nu(n.u.) LF/HF
RL 4611%;732%3,3) 35302637534 463281 372281 4%';62,98)
H1 (7791;;73?5’27,0) (7761,3?507,;4,7) 45,7£258  343+£258 (0,3%';9f,26)
N1 21158+ 1542,5 (5091’2;551552913) 487+278 513277 (0’311';15,62)
H2 18183 = 1300,8 (9871’;?22’3612) 41,4+220  58,6+22,0 (0’3%';7339)
N2 1823,5 = 1346,5 (7051’;?743%812) 443+224  557+224  1,13+1,00
H3 18980513407 32671439519 4694267  S31£266 4%';8307)
N3 152110869 4115’?53;‘1‘716) 49£271 1271 42';73,35)
He 17875 £13757 47118?342’2617) 464276  53,6+27,6 (0,3%';9;5 "
N4 17445+ 13147 2031,9+24103% S542+265 458+2651 227+ 2367
R2  1822,8 % 1000,2 (5621,1?316317,8) 50,6254  49.4+254 (0,78;'%? 11y

* P<0,05 (pret R1), ¥ P<0,05 (pret R2), divu saistitu paraugkopu salidzinaSanai izmantots
Vilkoksona rangu — summu tests (Wilcoxon ranked — sum test). R1, bazalie apstakli normoksija; H1
— H4, intermitétas akatas hipoksijas testa 5 mintiSu hipoksijas (pO2=12%) epizodes; N1 — N4,
intermitetas akiitas hipoksijas testa 5 mintiSu normoksijas (pO2=21%) epizodes; R2, atjaunoSanas
perioda normoksija; SDNN, sirdsdarbibas frekvences standartnovirze; RMSSD, kvadratsakne no
vidgjas blakus esoSu RR intervalu starpibas kvadratu summas; SDNN/RMSSD, sirdsdarbibas
frekvences standartnovirze/ kvadratsakni no vidgjas blakus esoSu RR intervalu starpibas kvadratu
summas attieciba; LF, zema frekvence; HF, augsta frekvence; LF nu, zema frekvence (normalizétas
vienibas); HF nu, augsta frekvence (normalizétas vienibas); LF/HF, zemas frekvences/augstas
frekvences attieciba; n = 12.

Izvertgjot sirds ritma variabilitates datus intermitetas akiitas hipoksijas apstaklos, tika
noverots, ka RR intervals butiski mainijas visa testa laika, salidzinot to ar pirms (R1) un péc
hipoksijas (R2) periodiem normoksija (3.9. tabula).

Analizgjot laika — doména parametrus (SDNN, RMSSD un SDNN/RMSSD attiecibu) tika
konstatets, ka to biitiskas izmainas noverotas intermitétas akiitas hipoksijas vélakajas fazes (3.9.
tabula). Analizgjot frekvenéu — domeéna rezultatus, tika konstatéta Iidziga tendence, agrinas
intermitétas akiitas hipoksijas fazes neizraisija biitiskas parametru izmainas, tomer, atkartojoties
hipoksijas epizodém, samazinajas HF, HF nu un palielinajas LF nu parametri (3.9. tabula).
Bitisku palielinajumu arT novéroja LF/HF attieciba, salidzinot R1 un R2 apstaklus.

Adas asins pliismas un spektralas analizes rezultati (3.10. tabula) intermitétas akiitas
hipoksijas apstaklos norada, ka adas asins pliisma biitiski nemainijas testa laika, tika konstatéta

izmaina starp H2 un N2 epizodém. Netika konstatéta biitiska atSkiriba endotelialas aktivitates
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parametra visa testa laika, lidzigu tendenci nov€roja ari miog€nas aktivitates parametram.
Savukart neirogénas aktivitates parametrs bija stabils visa testa laika, butiska atSkiriba tika

konstatgta starp H3 un N4 epizodém (3.10. tabula).

3.10. tabula. Adas asins pliisma un spektrala analize akiitas intermitetas hipoksijas

apstaklos
Adas asins plisma  Endoteliala aktivitate Neirogéna aktivitaite ~Miogena aktivitate

(PU) (PU?/Hz) (PU?/Hz) (PU?/Hz)
H1 65,1 +32,2 3,6 (1,0; 7,0) 3,6 (2,3; 12,0) 4,0 (2,6; 10,6)
N1 66,2 +30,8 6,4 (1,8; 16,1) 4,4 (2,8; 14,0) 3,3(2,4;9,2)
H2 64,5+24,1*% 6,3 (2,4; 8,6) 5,5(2,5; 13,5) 4,5 (2,8; 13,7)
N2 67,5+26,0 49 (3,2;9,5) 4,5 (2,9; 13,8) 4,2 (2,3;9,2)
H3 70,3 +£24,6 3,0(1,6;5,7) 6,6 (3,0; 15,7)F 4,9 (3,7; 14,0)
N3 72,6 £26,2 4,7 (2,7; 10,6) 6,3 (4,0; 12,7) 4,2 (3,3;9,8)
H4 69,3 +21,1 3,7(2,1;11,0) 59 (54; 14,1) 7,2 (3,1; 8,9)
N4 70,2 +24,1 4,1(2,1;9,3) 59 (2,7; 8,4) 4,8 (2,5; 10,5)

* P<0,05 (H2 pret N2); ¥ P< 0,05 (H3 pret N4). n = 12, divu saistitu paraugkopu salidzinasanai
izmantots Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test). H1-H4, intermitétas akitas
hipoksijas testa hipoksijas (pO,=12%) 5 mint$u epizodes; N1-N4, intermitétas akatas hipoksijas testa
normoksijas (pO,=21%) 5 mintsu epizodes.

Izvertgjot sirds — asinsrites sist€miskos parametrus (3.11. tabula), tika konstatets, ka
intermiteta akiita hipoksija izraisa sirds miniites tilpuma (SMT) biitiskas izmainas, kas saglabajas
visa testa laika, tomer, partraucot hipoksisko signalu, SMT atgriezas sakotn&ja [imeni. Analiz&jot
sirdsdarbibas frekvenci (SF), tika konstatéts, ka ta butiski palielingjas hipoksijas epizozu laika
(3.11. tabula). SF izmainas veidoja lidzigu dinamiku ka SMT izmainas, tomér sistoles tilpums
(SV), kas ir otrs parametrs, kas iectekmé SMT, ir stabils visa testa laika, tacu tas ir batiski
mazaks, salidzinot ar R1 apstakliem (3.11. tabula). Izvertgjot arteriala asinsspiediena parametrus,
tika konstatéts, ka sistoliskais arterialais asinsspiediens (SBP) nemainas testa laika salidzinajuma
ar R1, tomér péc intermiteétas akiitas hipoksijas testa noveéroja palielinatu SBP salidzinajuma ar
testa epizodém (3.11. tabula). Lidziga tendence saglabajas diastoliska arteriala asinsspiediena
(DBP) vertibam. Visa testa laika saglabajas nemainigas DBP vértibas, salidzinot ar R1, tomér
péc testa perioda R2 ir biitiski palielinajies.

Dinamiskajam arterialajam asinsspiedienam (MAP) visa testa laika saglabajas nemainigas
vertibas, salidzinot ar R1, tomér péc testa perioda R2 ir butiski palielingjies (3.11. tabula).
Apskatot kop&jo perifero pretestibu (TPR), novéroja Iidzigu tendenci ka ar sisteémiskajiem

arteriala asinsspiediena raditajiem. TPR, sakoties intermitétas hipoksijas testam, biitiski
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3.11. tabula. Sistémiska un regionala asins plisma un kopéja un regionala asinsvadu pretestiba

Parametrs R1 H1 N1 H2 N2 H3 N3 H4 N4 R2
SMT (I/min) 60+£1,5  64+1,5%  57+13% 6,1+ 1,3 S8+13F 63L15%  60+1,5 641,65  61+£17  62+16
SF (min') 622475  67,6£93%  619+74  658L78%  62,0+72 672765 638+68  67,7+73% 644847 633478
93,1 + 93,3 + 94,0 + 944 +
k k 2 2 K 9
SV (ml) 95,0+18,0 943173 927+17,1%  93,0+17,0 o4t 139t 711 94,9 + 17,41 531 OTSE180
1212+ 1222+ 1239+ 1253+ 1268+
SBP (MmHg)  122,6=15,1 121,1£142 1200+ 133F 119,6 + 14,01 125t 136t 4t 1252+ 14,4 e "
715
65,3 67,3 69,8 71,0 2
DBP (mmHg) 6554109 6464931  6A0%88F 0 L 661E02F ool L 20 1 ge8720) §€255é)1; 68,9+ 8.8
MAP (mmHg) 869+ 128 855+ 11,11 853+10,57 850+ 114 868+107F 874+ 1087 oo 00 9L4 922 9094103
0+ 12, »* 1, >+ 10, 0+ 11, 8+ 10, 41087 (g 1:946)  (89,0;947)  (86,4:958) 10
TPR 852, + 956,8 + 885,1 + 944.8 + 7435 0457+ 9354+
(dyn*sicm®)  OPBOELE gl ATTE2TOA BBT2EDIAAT  Th9g4 267,87 2016 (722,1;9853)F 2841 267,7
RP (ml/min 2,27
+ + + + ! + + + + +
(1000) 3264114 3095099 283£108 2918093 py00 0 3074106 2714097 286113 280113 2814096
RPR (mmHg*
ml*min’ 3054130  31,1£122  349+150  323+11,8  345+115 314+102F 368+132  356+127  369+138 356+109
(100g)™)
RVC
(mi*min’t 0,032 (0,028; 0,032(0,027; 0,033 + 0,036 + 0031+  0030(0022; 0032+ 0031+
(100g) 0,048) 0,049) 0.034£0,015 00360015 514 0,014+ 0,012 0,036) 0,015 0,012
*mmHg™?)

* P<0.05 (pret R1), ¥ P<0,05 (pret R2). H1-H4, intermitétas akutas hipoksijas testa hipoksijas (pO,=12%) 5 mintsu epizodes; N1-N4, intermitétas akutas hipoksijas testa
normoksijas (pO,=21%) 5 miniidu epizodes. n = 11. SMT, sirds miniites tilpums (I/min); SF, sirdsdarbibas frekvence (min™); SV, sistoles tilpums (ml); SBP, sistoliskais arteriglais
asinsspiediens (mmHg); DBP, diastoliskais arterialais asinsspiediens (mmHg); MAP, vidgjais dinamiskais arteridlais asinsspiediens (mmHg); TPR, kopgja periféra pretestiba (dyn*s/cm’); RP,
iegionélé (apak3delma) asins pliisma, (ml/min (100g)); RPR, regionala (apakidelma) periféra pretestiba (mmHg* ml*min™ (100g)); RVC, regionala vaskulara konduktance (ml*min(100g)*mmHg’
).
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samazinajas, tomér paréja testa laika ta atgriezas sakotn€ja R1 limeni. Tacu péc testa kopgja
perifera pretestiba butiski palielingjas (3.11. tabula). Intermitéta akiita hipoksija neizraisija
regionalas (apakSdelma) asins plismas (RP) izmainas. Lidzigu tendenci noveéroja regionalas
vaskularas pretestibas un regionalas vaskularas konduktances parametriem ar nelielu izpémumu,

kad H3 testa fazé konduktance palielinajas un pretestiba samazinajas, salidzinot ar R2.

3.4. Akiitas hipoksijas veida ietekme uz endotélija atkarigo vazodilataciju un

seruma citokinu koncentracijam

Akdtas hipoksijas veida (CH, akiita nepartraukta hipoksija; IH, akiita intermitéta hipoksija)
ietekmes uz endotélija atkarigo vazodilataciju un seruma citokinu koncentracijam pétijuma dala
piedalijas 23 abu dzimumu (11 virieSi un 12 sievietes) respondenti. Respondentu
antropometriskie raditaji att€loti 3.12. tabula. Hipoksijas ietekm@ statistiski butiski (P<0,05)
palielinajas sistoliskais (SBP), diastoliskais (DBP) un vidgjais dinamiskais (MAP)
asinsspiediens, savukart pargjo sistémisko parametru izmainas nebija butiskas (3.12. tabula).

Izvertgjot adas asins plismas un endot€lija atkarigas vazodilatacijas testa rezultatus un
salidzinot akttas hipoksijas veida ietekmi uz konkrétajiem parametriem, tika konstatets, ka
respondentu apakSdelma dorsalas adas virsmas temperatiira nemainijas ne testu laika, ne atskiras
starp dazadas hipoksijas veidiem (3.13. tabula).

Analizgjot bazalo adas asins plismu abos hipoksijas veidos, td samazinajas pec testa
perioda, salidzinot ar pirms testa periodu. Pie tam, izvert§jot plismas vertibas pirms un pec
testiem, tie bitiski (P<0,05) atskiras starp IH un CH (3.13. tabula). Tomer, izveértgjot rezultatus
konduktances vienibas (PU/mmHg), tika noskaidrots, ka biitiski samazinas adas vaskulara
vaditspg€ja (CVC) péc IH un CH testiem, tomér nepastav biitiskas atSkiribas starp paSu testu
rezultatiem (3.13. tabula).

Izanalizgjot acetilholina jontoforézes testa izsaukto endotélija atkarigo vazodilataciju (3.13.
tabula), tika aprékinata maksimala perflizija, maksimala adas vaskulara konduktance (CVCmax)
un laukums zem liknes (AUC). Salidzinot abus hipoksijas veidus, netika konstatéta statistiski
butiska atSkiriba ne pirms, ne péc testu parametru vertibam (3.13. tabula). Tomér, CH izraisa
statistiski butisku maksimalas perfuzijas, CVCmax samazinaSanos un AUC pieaugumu, turpreti
IH bitiskas atSkiribas endotélija atkarigas dilatacijas raksturojoSajos parametros nenoveéroja

(3.13. tabula).
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3.12. tabula. Akiitas hipoksijas veida ietekmes uz endotelija atkarigo
vazodilataciju un seruma citokinu koncentracijam petijuma personu

raksturojums

Parametri
P&tijuma personas

Kopa, n 23

Viriesi, n 11

Sievietes, n 12
Vecums, gadi 25,0+3,2
Kermena masa, kg 66,7 +9,7
Augums, m 1,73 £0,08
Kermena masas indekss, kg/m® 223425
Parametri Pirms H Péc H

(p02=21%) (p0O2=21%)

SF (min™) 64,3 + 10,6 64,4 + 8.8
SBP (mmHg) 120,1 + 14,2 1242 + 14,2%
DBP (mmHg) 63,6 = 9,6 66,8 + 8,5%
MAP (mmHg) 85,1+ 11,4 88,7 + 10,4*
ST (ml) 98,7+ 17,3 99,6 + 17,8
SMT (I/min) 6,3+ 1,6 6,4+1,5
TPR (dyn*s/cm®) 857,1 +2353 877,7 +223,1

Vertibas noraditas ka vidgjais aritmétiskais + standartnovirze. H, akita
hipoksija; SF, sirdsdarbibas frekvence; SBP, sistoliskais arterialais
asinsspiediens; DBP, diastoliskais arterialais asinsspiediens, MAP, vidgjais
dinamiskais arterialais asinsspiediens; ST, sistoles tilpums; SMT, sirds
minttes tilpums; TPR, kop€ja periféra pretestiba. *P<0,05 (Pirms pret P&c)
izmantots Vilkoksona rangu — summu tests (Wilcoxon ranked — sum test).

Izvértgjot seruma citokinu koncentracijas akiitas intermitStas (Cetras reizes pa 5 min
hipoksijas un sekojosi 5 min normoksiskas epizodém) hipoksijas (IH) un akiitas nepartrauktas 20
mindSu ilgas hipoksijas (CH) apstaklos un salidzinot citokinu koncentracijas atkariba no
hipoksijas veida, netika konstatétas statistiski biitiskas atSkiribas (3.14. tabula). Tomeér, atseviski
analizgjot citokinu koncentraciju izmainas pirms (B) un péc (A) akiitas hipoksijas perioda, pastav
seruma citokinu koncentraciju izmainu biitiskas (P<0,05) atSkiribas (3.14. tabula).

MCP-1 un TNF-a koncentracijas biitiski samazinas akiitas intermit€tas hipoksijas (IH)
apstaklos, savukart, paréjo noteikto seruma citokinu koncentracijas (EGF, FGFb, IFN-y, IL-10,
IL-17, IL-8, IL-7, MCP-1, un VEGF) biitiski nemainijas (3.14. tabula).

IFN-y, IL-17, MCP-1 un VEGF koncentracijas biitiski samazinas akiitas nepartrauktas
hipoksijas (CH) apstaklos, savukart paréjo noteikto seruma citokinu koncentracijas (EGF, FGFb,
IL-7, IL-10, IL-8 un TNF-a) bitiski nemainijas (3.14. tabula).
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3.13. tabula. Adas asins pliisma un endotélija atkariga vazodilatacija

Akiita intermit&ta hipoksija (IH) Akiita nepartraukta hipoksija (CH)

P vertiba P vértiba
Respondenti (n) 12 11 (Pirms) (P&c)
(IHvs.CH)  (IHvs.CH)

Pirms Pec Pirms P&c
Adas virsmas 32,84 1,3 32,5+ 1,8 32,2428 53 0,506 0,922
temperatiira (°C) (32,4, 33,7)
](-’;alj‘;‘lﬁ asins pliisma 57,6 (49,1; 91.2) 49,9 +16,3* 4544125 37,5+ 7,0% 0,019 0,029
CVC (PU/mmHg) 0,70 (0,56; 0.96) 0,55+ 0,17 0,56 +0,18 0,44 + 0,09* 0,068 0,075

Atbilde uz Acetilholina jontoforézi

Maksimala perfiizija

(L) 316,1 + 115,5 305,4 + 83,0 333,2+ 855 295,5 + 87,9% 0,693 0,782
CVC max (PU/mmHg) 3,61+1,14 3,34+ 0,75 414+ 1,41 3,57 + 1,35% 0,324 0,689
AUC (PU*s) 2659,5 (2378,5; 4014,5) 34823 +1530,6 28364+ 1038,5 32723 = 916,4* 0,389 0,697

* P<0,05 (Pirms pret Péc) divu saistitu paraugkopu salidzinasanai izmantots Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test) un divu nesaistitu
paraugkopu salidzinasanai izmantots Stjudenta t-tests vai Manna-Vitnija U tests.
PU, perfuizijas vienibas; CVC, adas vaskulara vaditspgja; AUC, laukums zem funkcijas.



3.14. tabula. Seruma citokinu koncentracijas

Akta intermiteta hipoksija (IH) Akiita nepartraukta hipoksija (CH)
(n=12) (n=11) P vertiba P vértiba
Parametrs (Pirms) (P&c)
Pirms (B1) Pac (Al) P vertiba Pirms (B2) Péc (A2) Pverttba  (IHvs. CH) (IH vs. CH)
(B1vs. Al) (B2 vs. A2)
EGF (pg/ml) 120,6 + 60,6 97,0 £ 57,5 0,157 1293 +£58,5 122,4+64,5 0,677 0,729 0,329
FGFb (pg/ml) 38,4 + 293 38,8 +£31,3 0,465 82,7+ 145,5 43,3+31,1 0,240 0,518 0,732
IFN-y (pg/ml) 8,9+10,5 7,8+ 7,8 0,569 85,1 £168,1  36,2+61,2 0,006 0,410 0,974
IL-17 (pg/ml) 7.8+73 7,0 £ 6,5 0,110 47,3+91,0 18,4 +£31,7 0,012 0,696 0,843
IL-7 (pg/ml) 8,1£3,5 8,3=£3,5 0,825 20,4 +35,4 15,1 £22,1 0,432 0,460 0,712
MCP-1 (pg/ml) 467,2+168,0 383,1 +97,6 <0,001 4544+ 170,4 375,7+179,2 0,005 0,689 0,281
VEGF (pg/ml)  222,5+89,9  213,8+83,7 0,302 542,5+744,9 349,8 +£298,3 0,005 0,242 0,340
IL-10 (pg/ml) 28,1 £ 64,0 23,3+£8,2 0,622 13,4 +£10,5 12,8+ 11,9 0,727 0,410 0,374
IL-8 (pg/ml) 53+2,0 5124 0,627 3,8+ 1,6 3,6 1,5 0,054 0,069 0,091
TNF-a (pg/ml) 6,0+2,0 53+2,1 0,030 50+22 47+1,4 0,505 0,282 0,463

EGF, epidermalais augSanas faktors; FGFb, fibroblastu augSanas faktors b jeb 2; IFN-y, interferons gamma; IL-17, interleikins 17; IL-7, interleikins 7;
MCP-1, monocitu hemoatraktanta proteins 1; VEGF, vaskulara endotélija aug8anas faktors; IL-10, interleikins 10 ; IL-8, interleikins 8 ; TNF-a, tumora
nekrozes faktors alfa. Divu saistitu paraugkopu salidzinaSanai izmantots Vilkoksona rangu-summu tests (Wilcoxon ranked-sum test) un nesaistitu
paraugkopu salidzinasanai Manna-Vitnija U tests (Mann—-Whitney U test).



4. DISKUSIJA

Sistemiska hipoksija ir rezultats nepietickamai skabekla piegadei plausam, ko literatiira
devé par hipoksisko hipoksiju (Taylor et al., 2011). Sadas hipoksijas iemesli var bit dazadi,
piem&ram, obstruktiva plausu slimiba (Kent et al., 2011), elpcelu nosprostojumi (Parola and
Vajro, 2016) vai samazinata elpojama gaisa skabekla parcialais spiediens (Taylor et al., 2011).
Misu eksperimentos maksligi tika imitéta sistemiska (hipoksiska) hipoksija, izmantojot
izobarisku hipoksiju (atbilst 1 atm. lielam atmosféras spiedienam) ar samazinatu skabekla
parcialo spiedienu (pO; = 12%). Sadi apstakli nodroinaja sistémiskas hipoksijas veido$anos
plausas, kas rezultgjas ar samazinatu arterialo asinu piesatinajumu ar skabekli jeb hipoksémiju
(3.1., 3.4. tabula, 3.1. attels), kura Saja pétijjuma tika nov&rota visas hipoksijas epizodgs.
Hipoksémijas ietekmé adas audos veidojas audu hipoksija (3.1. tabula). Salidzinot audu skabekla
parcialos spiedienus starp normoksijas un hipoksijas apstakliem, tie bija butiski samazinajusies
hipoksija (3.1. tabula). Saja pétfjuma hipoksijas izsauktie efekti tika izvertéti ienadza valnisa un

apakSdelma matainas adas vaskularajas gultnés.

4.1. Akutas sistémiskas normobariskas hipoksijas ietekme uz kapilaru gultni

Galvenie rezultati par akiitas sistémiskas hipoksijas ietekmi uz kapilaru dalu ir: 1) akiita
sistemiska hipoksija nemaina kapilaru rekrutaciju ienadza valniSa gultn€, 2) ienadza gultnes
kapilari palielinas diametra, un 3) eritrocitu linearo atrumu nemaina hipoksisks signals.

Sistémiskas hipoksijas apstakli (pO,=12%), kas izraisa arterialo asinu hipoksémiju
(SpO,=78,0+4,6%), un palielina ienadza valnisa kapilaru diametru (3.3. tabula), neizmainot
eritrocttu parvietoSanas linearo atrumu kapilara (3.2. tabula) gan bazalajos apstaklos, gan
funkcionalo testu laika (reaktiva hiper@mija un venoza okliizija). Petjjuma dati demonstré
kapilaru rekrutacijas iztrikumu ienadZa valniSa gultng, kas saskan ar iepriek§ novéroto (Antonios
et al., 1999; Tibirica et al., 2009). Tomér pastav lielas kapilaru cirkulacijas atSkiribas dazados
adas rajonos, kas var biit par pamatu atSkirigajiem adaptacijas mehanismiem. Pieméram, pédas
ada tikai 55% perfuzeto kapilaru tiek izmantoti normoksijas apstaklos (Lamah et al., 2001), kas
nozimé, ka funkcionalas nepiecieSamibas gadijuma ir iesp&jama ST regiona kapilaru rekrutacija.
Ir zinams, ka akiita sistémiska hipoksija izraisa asinsvadu paplaSinaSanos apaksdelma
(Leuenberger et. al., 1999; Markwald et al., 2011), ka arT adas vazodilataciju (Simmons et al.,
2007), un §T petijuma dati liecina, ka arT vazodilataciju ienadza valniti. Ienadza valnisa asinsvadu
gultne sastav no neliela adas laukumu, bet pétijuma dati norada, ka ta ne tikai veido atbildes
reakciju akatai hipoksijai, lai adaptétos hipoksiskam signalam, bet ta ari mainas dazadu
sisteémisko un periféro patologiju gadijumos, piem&ram, hipertensijas (Serne et al., 2001), cukura

diabéta (Tibirica et al., 2009), Reino sindroma (Herrick, 2005) u. c. gadijumos.
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Petijuma rezultati liecina, ka akiita pielagoSanas hipoksiskajam signalam ir vairak saistita
ar kapilaru diametra parmainam, nevis funkcionala blivuma pieaugumu (funkcionalie testi) vai
kapilaru rekrutéSanos ienadza valniSa zona. Ir pieradijumi, ka kapilaru rekrutacija, sakotngji
definéta ka ieprieks slégto kapilaru atvér$anas, atbildot uz metabolo vajadzibu picaugumu audos
(Lamah et al., 2001), notiek tadas asinsvadu gultnés, ka, pieméram, muskulos (Zhang et al.,
2004) un pat citos adas regionos (Serne et al., 2002; Lamah et al., 2001). Sada akata adaptacija
ienadza valniSa kapilaros ar diametra palielinaSanos varétu but tipiska Saja gultn€, jo citas
gultn@s, pieméram, nenodarbinatos muskulos, hipoksija izraisa kapilaru diametra un kapilaru
asins plismas samazinasanos (Bertuglia et al., 1991). Tome@r citu autoru pétijuma dati
(Parthasarathi and Lipowsky, 1999) liecina, ka eritrocitu deformacija var negativi ietekmét
kapilaru rekruté$anos, lidz ar to fiziologisko mehanismu, kas nodroSina adekvatu skabekla
piegadi audiem. TieSs So izmainu mehanisms nav skaidrs, toties ir norades, ka faktori, kas
ietekmé kapilaro blivumu, varétu bt aktivi un/vai pasivi mehanismi (Johnson, 1995). Viens no
aktivajiem mehanismiem realiz&jas caur pericitu medi€to kapilaru diametra regulaciju (Hamilton
et al., 2010), kas ir raksturiga smadzenu asinsvadu gultnei. Cits mehanisms vargtu bt saistits ar
pasivo kapilaru regulaciju (Johnson, 1995), izmantojot asins pliismas raditas sieninas svarstibas
(Rucker et al., 2000). Galvenais mehanisms, kas regulé funcionali aktivo adas kapilaru skaitu,
varétu but: pirmkart, kapilaru prekapilaro sfinkteru aktivitate (Krupatkin, 2007), arteriolu
vazomocijas, kas izraisa kapilaru asins pliismas svarstibas (Rucker et al., 2000). P&tijumi ar
dzivniekiem liecina, ka kritiskas perfiizijas apstakli Zurku perifeérajos audos izsauc arteriolu
vasomociju un kapilaru asins plismas kustibas muskulos, bet ne kaulpléve, zemada vai ada
(Rucker et al., 2000). Turklat Saja petijuma netika noverotas parmainas rekrutacija, kas varétu
biit saistitas ar nelielu apskatito adas virsmas laukumu un adas zemo skabekla pieprasijumu
normotermijas miera apstaklos (Stiicker et al., 2002), kas ir apméram 0,8 ml/min uz 100 g audu
(Lamabh et al., 2001). Tomér transkutano gazu (3.1. tabula) mérijumi, jo 1pasi oglskabas gazes
koncentracija norada uz audu metabolo aktivitati (Kvarstein et al.,, 2003). Metabolais
pieprasijums ada saglabajas ieprieksgja Iimeni (3.1. tabula), bet $aja pétijuma skabekla parcialais
spiediens bija ievérojami samazinajies akiitas sistémiskas hipoksijas apstak]os.

P&tijuma rezultati neuzrada eritrocitu lineara atruma izmainas samazinata arterialo asinu
piesatinajuma ar skabekli apstaklos, neskatoties uz to, ka tika noverots kapilaru diametra
pieaugums. Ir zinams, ka kapilaru forma un diametrs galvenokart ietekmé eritrocitu linearo
atrumu. Konkrétak, atrums ir apgriezti proporcionali saistits ar kapilaru diametru, tadejadi
eritrocttu atrums ir mazaks lielaka diametra kapilaros neka Saurakos kapilaros (Jeong et al.,
2006). Interesanti, ka normoksijas apstaklos vidgjais eritrocitu plismas atrums dazada izméra

kapilaros ir gandriz nemainigs. Tas norada, ka plismas atrums saglabajas gandriz nemainigs,
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neskatoties uz eritrocitu tilpuma atruma lielumu un kapilaru diametru paliclinasanos (Jeong et
al., 2006). Ja més sekojam Sai sakaribai, tad ta norada uz palielinatu eritrocitu tilpuma atrumu
akiitas sistémiskas hipoksijas apstaklos, salidzinot ar normoksijas apstakliem, jo misu
noveérojumi liecina, ka hipoksémija izraisija kapilaru diametra piecaugumu, bet nemainija
eritrocitu linearo atrumu. P&tljuma pienémums nav pretruna ar iepriekS zinoto par periféras
asinsrites palielinasanos sisteémiskas hipoksijas apstaklos (MacLean et al., 1998), bet tomer
literatiira pastav pretrunigi dati, kas liecina, ka akiita hipoksija samazina asins plismu ada
(Boutin et al., 2008). Dazi autori ir atklajusi, ka hipoksija izraisa ievérojamu eritrocitu lineara
atruma samazinajumu lielakajas arteriolas, bet atrums paliek nemainigs mazajas (Bertuglia and
Giusti, 2005), kas ir saskana ar p&tijjuma noveérojumiem.

Sistémiska arteriala pO; dati liecina, ka aktta sist€miska hipoksija izraisa arterialo
hipoksémiju, kas ir minéts ari iepriek§€jos petijumos (Salman et al., 2005). Literatiira tiek pausts
ar1 viedoklis, ka audu apgade ar skabekli normoksijas apstaklos norit gan arteriolu, gan kapilaru
Iimeni (Bertuglia and Giusti, 2005). Tacu O, piegade sist€miskas hipoksijas apstaklos tiek
nodros$inata tikai caur kapilariem, turklat $aja gultné arteriala pO, samazinaSanas ir homoggna
(Bertuglia and Giusti, 2005). Bertuglia and Giusti (2005) ierosinaja, ka $o atSkirigo skabekla
piegadi nosaka slapekla oksida (NO) cel$, kas nozimigi palielina hipoksijas izraisito kapilaru

perfuziju, modulgjot lipidu peroksidu veidosanos endotélija Siinas.

4.2. Nepartrauktas akiitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju

Galvenie rezultati par nepartrauktas akiitas hipoksijas ietekmi uz mikrocirkulaciju ada ir:
1) akta sist€émiska hipoksija palielina adas asins plismu 2) palielina centralos (SMT, SBP un
DBP) hemodinamikas raditajus un 3) nemaina lokalo regul&joso faktoru aktivitati.

Termoneitralos hipoksijas miera apstaklos, adas asinsrite veido mazak neka 10% no
kopgjas asinsvadu vaditspgjas, kas ir salidzinosi nelielas asins pliismas izmainas (Minson, 2003),
tomeér misu pétjjums parada, ka adas asins pliisma butiski izmainas. Asins plisma akiitas
hipoksijas apstaklos picauga apak$delma matainaja ada par 19%, salidzinot ar miera apstakliem
normoksija (3.6. tabula).

Adas asinsvadu tonusa regulacija ir sarezgita, jo asins plismu ietekmé dazadi regulatorie
faktori (Minson, 2003). Adas mikrocirkulaciju primari kontrolé vegetativa nervu sistéma
(Johnson and Kellogg Jr., 2010). Miera un termoneitralos apstaklos ada ir paklauta toniskai
vazokonstriktoru ietekmei (Minson, 2003), §1s ritmiskas variacijas adas asins plusma tiek veiktas
ar vegetativo inervaciju adas mikrocirkulacija (Rossi et al., 2008). Tas ir galvenokart simpatiskas
adrenergiskas Skiedras, kas atbrivo noradrenalinu (Kellogg Jr., 2006; Charkoudian, 2010). Ir

zinams, ka, termiskajiem apstakliem mainoties, palielinatu vazodilatatoro efektu var izskaidrot ar
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vazokonstriktora tonusa samazinasanos, ka rezultata aptuveni dubultojas adas asins pliisma
(Minson, 2003), bet $aja pétijuma simpatiskais tonuss, kas tika novertéts ar spektralo analizi,
neatbbilst Sadam apgalvojumam (3.6. tabula).

No otras puses, adas asins pliisma var tikt moduléta ari ar ne neiraliem regulatoriem
mehanismiem, no kuriem viens var bt adas asinsvadu pasregulacija (Durand et al., 2004), kas
tiek realizets ar lokaliem faktoriem.

Mikrocirkulacijas asinsvadu reakcijas hipoksijas laika veidojas endotelialo $tinu, kas izklaj
asinsvada sieninas, ka ar1 gludo muskulu S§tnu, kuras spg veikt vazomociju neatkarigi no
metabolajiem signaliem (Kourembanas et al., 1998) darbibas rezultata. Tas nozimé, ka asinsvadu
pasregulacija kalpo, lai saglabatu asins plismu un baribas vielu piegadi, ja perfuzijas spiediens
tieck mainits (Durand et al., 2004). Sarezgito ietekmju dél vél joprojam nav skaidrs, ka adas
asinsvadu atbildes reakcijas hipoksiskam signalam noris, ir pretrunigi dati literattira, kas liecina,
ka hipoksija izraisa asinsvadu vazokonstrikciju un vazodilataciju, vai pat tai nav nekadas
ietekmes uz asins pliismu ada, jo §is regions tiek uzskatits par nejutigu uz hipoksijas stimulu
(Minson, 2003). Tomér pétijuma dati apstiprina novérojumu, ka sistémiska hipoksija izraisa
paaugstinatu adas asins plismu. Hipotéze, ka §ada veida pieaugumu varétu izraisit lokalo faktoru
izmainas, netika pieradita ar pétijuma rezultatiem, pat vairak — adas asins plusmas spektrala
analize (3.6. tabula), kas ir izmantojama ka piemérota metode, lai novértétu dazadu lokalu un
sistemisku regulatoro ietekmju ipatsvaru uz mikrovaskularo gultni (Kvernmo et al., 1998;
Kvandal et al., 2003; Hodges and Pozzi, 2014), liecina, ka akiitas sist€miskas hipoksijas
apstaklos nebija izmainita ne endoteliala (humorala), ne miogéna aktivitate (3.6. tabula).

Viens no skaidrojumiem, kap€c palielinajas adas asins plisma, varétu bt saistits ar
izmainam apakSdelma asins pliisma, jo visas ekstremitates asinsvadu atbildes reakcija
atspogulotu izmainas gan skeleta muskulu asinsvadu gultné, gan adas asinsvadu gultné
(Halliwill, 2003). Apaksdelma asinsvadu gultne varétu tikt iedalita apaksdelma muskulu,
apaksdelma adas un plaukstas asinsvadu gultnés. Saskana ar literatiiras datiem plaukstas asins
plismu liela méra atspogulo adas, nevis muskulu asinsvadu gultne (Halliwill, 2003). Atbildot uz
hipoksisku stimulu, asinsspiediena un asins pliismas sadales regulacija ir iesaistiti reflektori
regionalas cirkulacijas kontroles mehanismi (Minson, 2003), tomér paklausana akiitai hipoksijai
izraisa samazinatu artériju un vénu hemodinamikas kontroli (Wang et al., 2007). Saja limeni
regulatora efektivitate ir tiesi saistita ar kop&jo regiona asinsvadu vaditsp&ju, ka ari asinsvadu
tonusa pakapi, atbildot uz So stimulu (Minson, 2003). Tacu pétijuma dati liecina, ka kopgja
regionala vaditsp&ja un regionala asins plisma (3.7. tabula) nemainijas akitas sistémiskas
hipoksijas apstaklos. Sada veida rezultatus varétu skaidrot ar at$kirigo asinu sadali un asinsvadu
reakcijam apak$delma un plauksta (Halliwill, 2003). Saja gadfjuma apak$delma asinsvadu
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pretestiba samazinas, tadu roka ta varétu pieaugt. Sada veida pienémumu apstiprina fakts, ka
pastav dazadas asinsvadu atbildes reakcijas apakSdelma un plauksta (Halliwill, 2003). Pétijuma
gadijuma kopgja ekstremitates asins pliisma un rezistence nemainijas (3.7. tabula), bet adas asins
plisma un vaditsp&ja palielinajas (3.6. tabula). Tas liecina par kop€jas asins pliismas atskirigu
pardaliSanu hipoksiskos apstaklos.

Cits skaidrojums adas asins plismas pieaugumam varétu bt saistits ar sisteémiskas
hemodinamikas parmainam (3.7. tabula), kuras var€tu izraisit simpato-vagala tonusa ietekme uz
sirdi (3.5. tabula). Ir zinams, ka aktta sistémiska hipoksija, tie$i vai ari ka reflektoras
hiperventilacijas rezultats, stimulé kimijreceptorus, kas, savukart, aktivizé simpatoadrenergisko
asi (Marshall, 1998; Povea et al., 2005). Sada veida akiita hipoksija ietekmé sirds un asinsvadu
vegetativas funkcijas (Huang et al., 2009). Atrodoties hipoksiska videé, piem&ram, augstu virs
juras Iimena vai maksligd hipoksija, sirds ritma RR intervala variabilitate samazinas, veidojot
zemas frekvences komponentes relativo picaugumu, kas norada uz izmainitu ritma generéSanu
sinusa mezgla, ko izraisa sirds vegetativas inervacijas aktivitates pieaugums, ka atbildes reakcija
uz hipoksisku stimulaciju (Huang et al., 2009). ST reakcija ir vérojama pétijuma (3.5. tabula), un
to atbalsta agrakie (Huang et al., 2009) novérojumi, ka akiita sist€émiska hipoksija izraisa kopgjas
spektralas jaudas vértibas samazinasanos augstas frekvences (HF) josla un palielinatu kopgjas
spektralas jaudas vertibu zemas frekvences (LF) josla un LF/HF attiecibas parametra. Turklat
hipoksijas inducetas izmainas laika un frekvencu doménos sirds ritma variabilitaté miera
apstaklos var tikt modulétas fiziskas slodzes apstaklos (Huang et al., 2009). Palielinatu asins
pliismu var izraisit sirds mindites tilpuma picaugums. Saja pétijuma tas palielinajas aptuveni par
22% no miera stavokla normoksija un, neietekmgéjot tiesi regionalo asins plismu ekstremitates,
to vargja sadalit dazadi pa citiem asinsrites gultpu regioniem. Ta ka ada ir ar loti sarezgitu
cirkulaciju, adas asins pliismas palielinajums rezultgjas caur lielu periféro asigu tilpuma pardali
un samazinatu centralo venozo spiedienu (Minson, 2003). Tas ir jakompensé ar paaugstinatu
simpatisko ietekmi uz vénu tonusu, kas rezult&jas ar palielinatu kapilaru spiedienu, kas ir viens
no skaidrojumiem pétijuma ieprieksgjiem rezultatiem par ienadZu valniSa kapilaru gultnes
diametra izmainam (Paparde et al., 2014). Sis mehanisms varétu kompensét venozo piepliidi
sirdij, kuras rezultata palielinajas sirds minites tilpums, kas ar1 tika noverots pétijuma (3.7.
tabula). To varétu skaidrot ar akiitas hipoksijas izraisitu artériju un vénu hemodinamikas
regulacijas samazinaSanos (Wang et al., 2007) un autoregulatoro atbildi, lai samazinatu izmainas

kapilaru spiediena, kas varétu notikt, ja $ada kontrole nerealiz&tos (Durand et al., 2004).
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4.3. Intermitetas akiitas hipoksijas ietekme uz adas mikrocirkulaciju

Galvenie rezultati par intermitétas akiitas hipoksijas ietekmi uz mikrocirkulaciju ada ir: 1)
intermitéjoSa akita hipoksija palielina sist€miskos (SMT, SF, SV un TPR) hemodinamikas
raditajus, 2) nemaina adas asins pliismu, un 3) nemaina lokalo regul&joso faktoru aktivitati.

Intermiteta sisteémiska akiita hipoksija izraisa sisteémiskas hemodinamikas izmainas (3.11.
tabula) - sirds mindtes tilpuma (SMT) un sirdsdarbibas frekvences (SF) biitisku pieaugumu, pie
tam Sis fenomens atbilst intermit€tas hipoksijas fazém un saglabajas visa eksperimenta laika. Ir
zinams, ka vegetativa nervu sistéma (VNS) ienem nozimigu lomu kardiovaskularas sistémas
oscilatoro paradibu modulacija (Lahiri et al., 2008). Sirds miniites tilpuma fluktuacijas nodroSina
divu lielumu — sirdsdarbibas frekvences un sistoles tilpuma, savstarp&jo attiecibu. Vegetativas
regulatoras aktivitates maina tiesi izraisa sirdsdarbibas frekvences izmainas. Baroreceptoru un
Kimijreceptoru refleksi ievérojami maina vegetativas nervu sist€mas regulatoro ietekmi uz
cirkulaciju, pasi situacijas, kad stimulu izraisa asinsspiediena izmainas un skabekla (O2)
koncentracijas svarstibas (Cooper et al., 2005). P&tijuma dati (3.11. tabula) norada uz atro SMT
adaptaciju caur SF izmainam, jo sistoles tilpums nemainijas visa eksperimenta laika.

SF pieaugumu var skaidrot ar simpato — vagala tonusa izmainam (Morrison, 2001), kas
nodroSina adaptaciju dazadiem stresoriem. Vegetativas NS ietekmes uz sirdi novértéSanai
izmanto sirds ritma variabilitati (SRV) (Povea et al., 2005). Literatiira postulétais mehanisms, ka
akiita hipoksija izraisa sirds VNS aktivitates izmainas, lai nodroSinatu adekvatu O;
koncentraciju, t. i., ekspoziciju gaisam, kura p0,=12%. VNS aktivitate izraisa miera SF
palielinasanos, ko nodroSina simpatiska tonusa picaugums (Huang et al., 2009), kas saskan ar
pétijuma ieprieks¢jiem rezultatiem (Paparde et al., 2015), un nomaktu parasimpatisko aktivitati
(Huang et al., 2009). Tomer intermit&tas akiitas hipoksijas dati (3.9. tabula) norada, ka $is signals
neizmaina simpato-vagalo tonusu hipoksijas testa laika, pie tam $adu novérojumu ari apstiprina
citu autoru dati (Povea et al., 2005). Tas skaidrojams ar parak 1so akiitas hipoksijas ekspozicijas
laiku (Povea et al., 2005), kas neizraisija nozimigas iek$€jas vides homeostazes izmainas. Tomer
visdrizak VNS, 1pasi simpatiskas nervu sistemas, aktivitates pieaugums izraisija SF izmainas.
Iesp&jamais skaidrojums par simpatiskas aktivitates trukumu ir saistits ar SRV analizes jutigumu,
jo SRV vairak parada parasimpatiska tonusa izmainas (Koelwyn et al., 2013). Pastav uzskats, ka
galvenokart sirds vagala aktivitate nosaka augstas frekvences (HF) fluktuaciju veidoSanos.
Zemas frekvences (LF) ritms atspogulo sirds funkciju izmainas barorefleksa ietekmeé (Moak et
al., 2007) un LF/HF attieciba norada uz simpato-vagalo lidzsvaru jeb atspogulo simpatiskas
nervu sist€mas modulatoro efektu uz sirdi (Lahiri et al., 2008), bet ne tie$i simpatiskas nervu
sistémas ietekmi. Tomér pétijuma dati (3.9. tabula) liecina, ka ir vérojama batiska simpatiska

ietekme uz sirdi, kuru izraisijusi intermitéta hipoksija. Salidzinot LF/HF attiecibu pirms (R1) un
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pec (R2) hipoksijas testa, redzams, ka biitiski izmainas attiecibas parametrs, bet Sie dati
neizskaidro SF svarstibu fenomenu intermitétas hipoksijas testu laika. P&tijuma autoru
pienémums ir, ka §1S SF izmainas izraisija VNS, bet regulatorais efekts netika konstatéts SRV
jutibas d€]. Novérota sirds mintites tilpuma jeb, citiem vardiem, kop&jas kermena asins pliismas
pieaugums tiek sadalits periférajos audos ta, ka netick novérota periféras asins pliismas
paliclinasSanas ne regionalaja (apak$delma) asinsrité (3.11. tabula), ne adas asinsrite (3.10.
tabula). Iesp&jamais skaidrojums $adai fiziologisko procesu adaptacijai ir caur dazado asinu
pardali audiem, pieméram, smadzenu un sirds asinsvadu gultném to paaugstinatas metabolas
aktivitates d€] (Somers et al., 1989). Tomér lielakie funkcionalie parkartojumi, atbildot uz akiitu
vai intermit€tu hipoksiju, ir saistiti ar ar&jas elpoSanas, sirds funkciju un asinsvadu izmaigu
aktivizésanu (Bobyleva and Gazachev, 2008).

Mikrovaskulatiira reagé uz argjiem faktoriem un organisma iek$gjas vides izmainam ka
integrala sistéma (Bobyleva and Gazachev, 2008). Likumsakarigi, ja izmainas tiek konstatétas
noteikta mikrocirkulacijas regiona, tad tas atspogulo mikrocirkulacijas izmainas visa
sistémiskaja asinsrité (Bobyleva and Gazachev, 2008). Sis apgalvojums ir saskana ar piepemto
hipotézi, ka adas mikrovaskulatiiras funkcionalais stavoklis atspogulo mikrocirkulaciju citas
gultn€s (Jung et al., 2001; Shamim-Uizzaman et al., 2002), tai skaita sirds muskuli (Rossi et al.,
2009). Ir zinams, ka mikrocirkulacijas [imenT pastav telpiska asins pliismas heterogenitate, kas
varetu biit skaidrojama ar dazado skabekla pieprasijumu audos (Saltzman et al., 2003). P&tjjuma
iepriek$gjie dati (Paparde et al., 2015) apstiprina apgalvojumu, ka akiita nepartraukta hipoksija
izraisa adas asins plismas izmainas, tomér intermitétas akiitas hipoksijas dati (3.10. tabula)
neapstiprina iepriek§ novéroto fenomenu. Sads novérojums liek secinat, ka akiita intermitéta
hipoksija neizmaina adas asins plismu, un hipoksiska signala efekts ir atkarigs no hipoksijas
veida. Tomér iesp&jams, ka lokalie audu regioni ar augstaku skabekla patrigu ir nodro§inati ar
palielinatu asins plismu, tadgjadi saglabajot lidzsvaru starp skabekla piegadi un paterinu
(Saltzman et al., 2003), kas izraisa lielaku asinsrites picaugumu regioniem ar palielinatu
vielmainu. Termoneitralos apstaklos adas asins plismas intensitate ir ap 300 — 500 ml/min. No
kopgjas asins pliismas tas neaiznem vairak par 10%, tomér ta var mainities loti krasi dazadu
stresa stimulu ietekm& (Minson, 2003). Termoneitralos miera apstaklos intermitéta akiita
hipoksija nebija pietiekami ilgstoSa, lai raditu butiskus skabekla piegades trauc€umus un
pieprasijuma izmainas adas audos.

Ir zinams, ka mikrocirkulacijas asinsvadi ienem galveno lomu kompleksajos, adaptivajos,
kompensatorajos mehanismos, lai nodroSinatu organisma pielagoSanos dazadiem hipoksijas
veidiem (Bobyleva and Gazachev, 2008). Palielinatais SMT tika sadalits periférija un izraisija
kopgjas periferas pretestibas (TPR) svarstibas (3.11. tabula) tada pasa veida, ka mainijas
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intermitétas hipoksijas posmi, bet vid€jais arterialais spiediens (MAP) nemainijas visa
eksperimenta laika. Sis pretestibas izmainas varétu kontrol&t, izmantojot VNS, lai kompens&tu
SMT svarstibas un stabilizétu MAP. Adas mikrocirkulacijas kontroli galvenokart nodroSina
simpatiska nervu sisttma (Johnson and Kellogg Jr., 2010). Adas asins pliismas ritmiskas
variacijas nodroSina vegetativas nervu sistémas inervacija ada (Rossi et al., 2008). Adas neiralas
regulacijas maina atspogulo VNS aktivitates izmainas. Adas asins pliismas spektrala analize ir
noderigs instruments, lai neinvazivi novértétu endot€lija, simpatisko un miogéno regulacijas
mehanismu aktivitates ipatsvaru (Rossi et al., 2006). Mikrovaskulatiiras neirogéna un miogéna
ritma apgriezti proporcionala amplitiidas veértiba norada uz neirogéno un miogéno tonusu
(Krupatkin, 2007). Pienémums, ka intermit&josa hipoksija izraisa VNS aktivitates mainu, varétu
atspoguloties adas neiralas regulacijas izmainas. Ir zinams, ka termoneitralos miera apstaklos
adas asinsrite paklaujas vazokonstriktorajam simpatiskajam tonusam (Minson, 2003), tomér
aktitas hipoksijas ietekme uz vaskulatiru nav pietiekosi izskaidrota. Regionalie un adas asins
plismas dati (3.10. tabula; 3.11. tabula) un sistémiskas hemodinamikas (SMT un TPR) dati
(3.11. tabula) pétijjuma gadijuma bija pretrunigi. Neirogénas frekvencu (0,02 — 0,06 Hz) joslas
spektralas jaudas dati varStu apstiprinat ieprieks izteikto apgalvojumu, ka lielaka neirogéna
aktivitate kompens€ asinsvadu diametra izmainas apstaklos, kad palielinas centralie
hemodinamikas raditaji (SMT un TPR), kas izraisitu asins plismas radita spiediena pieaugumu
uz asinsvadu sienindm. Tomér petijuma dati (3.10. tabula) neapstiprindja So piep€émumu,
simpatiskais tonuss ada nemainijas.

Ka jau iepriek§ minéts, ar vietgjiem (humoraliem) mehanismiem var tikt moduléta adas
asins pliisma, no kuriem galvenais biitu adas asinsvadu autoregulacija (Durand et al., 2004), kas
realiz&jas caur lokalajiem regulatorajiem faktoriem. Seit batisku lomu ienem gan endotélijs un ta
modulatora ietekme uz asinsvadu gludo muskul§tinu aktivitati, gan pasu gludo muskul$iinu
kontraktilitate, atbildot uz lokalas hemodinamikas izmainam hipoksijas apstaklos (Kourembanas
et al., 1998). Spektralas analizes dati (3.10. tabula) lava pétijjuma autoriem parbaudit citu
hipotézi: adas reakcijas trikums uz palielinatas sistémiskas hemodinamikas izmainam realizgjas
caur lokaliem regulatorajiem faktoriem. Tom&r miogéna un endoteliala aktivitate (3.10 tabula)
neizmainijas eksperimenta gaita. Adas asinsvadu reakcijas iztriikuma fenomens uz palielinatu
hemodinamikas pieaugumu nav izskaidrojams ar pétijuma rezultatiem. Tacu ideja par
fiziologisko procesu pielagosanos, kas varétu tikt realizéta caur asins plismas pardali organiem

ar intensivaku vielmainu (Somers et al., 1989), varétu bt par iemeslu Sadai organisma reakcijai.
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4.4, Akitas hipoksijas veida ietekme uz endotelija atkarigo vazodilataciju un
seruma citokinu koncentracijam

Galvenie rezultati par akitu hipoksijas veida ietekmi uz endotélija atkarigo vazodilataciju
ir: 1) akutas sistémiskas hipoksijas veids (nepartraukta vai intermit&josa) neizmaina endotélija
atkarigo vazodilataciju un citokinu koncentraciju seruma, 2) akiita nepartraukta hipoksija
samazina endot€lija atkarigo vazodilataciju, 3) intermit&joSa akiita hipoksija nemaina endotélija
atkarigo vazodilataciju un 4) seruma citokinu koncentracija samazinas akiita sist€émiska
hipoksija.

Dazadu regulatoro ietekmju mijiedarbibas rezultats, kas nodroSina kardiovaskulara tonusa
un lokalas mikrocirkulacijas stavokli, ir starp vairakam regulacijas sisttmam - neiralo,
humoralo, un endotelialo, ka ari regulaciju, kura ir iesaistiti dazadi lokalie metaboliti, humoralas
substances (citokini) un gazes (NO, CO, CO; un Oy), kas nodroSina endotélija un gludas
muskulattiras regulaciju caur specifiskiem receptoriem uz Stinas membranam (Glazachev and
Dudnik, 2013). Endotglija Stinu sist€ma ir visspécigakais metabolas regulacijas komponents, bet
endotélija Stinas, kuras izklaj asinsvadus, ir pastaviga komunikacija ar asinim, tuvak un talak
lokalizétiem audiem, kuru savstarp&ja mijiedarbiba var izpausties caur mehaniskiem sp&kiem,
tieSu $tinu kontaktu vai parakrino un endokrino vielu apmainu (Eringa et al., 2012). Fiziologiska
regulacija sevi ietver lidzsvaru starp stimul&josiem un kav&josiem spekiem. S7 lidzsvara viens no
piemé@riem ir iekaisumu veicino$as un iekaisumu kavejosas molekulas, kas regulé homeostatiskas
funkcijas (Mills and Bhatt, 2004). Normali funkciongjosu endotéliju raksturo slapekla oksida
(NO) produkcijas lielums, kas ir galvenais lokala asinsvadu tonusa regulators un art darbojas ka
angioprotektors (Glazachev and Dudnik, 2013), tomér ir zinams, ka endotélijs producé ari
endotelinu 1 (ET — 1), kas ir spécigs vazokonstriktors. Plasaka skatfjuma, pretiekaisuma faktori
veicina sirds un asinsvadu sist€émas adaptaciju, bet iekaisumu veicinoSie faktori lielakoties
negativi ietekme to (Mills and Bhatt, 2004).

Hipoksijas ietekme uz sirds un asinsvadu sist€ému ir jaanalizé dazados limenos: sistémiski
jeb centrali, regionali, neirali un humorali, kuri kopa izraisa vispar&ju organisma adaptaciju.
Iepriek$gjie pétijumi (Paparde et al., 2014; Paparde et al., 2015) bija saistiti ar lokalas asins
plismas adaptaciju, ka atbildes reakciju uz palielinatu sist€émiskas hemodinamikas ietekmi
akiitas sist€miskas hipoksijas apstaklos, tacu ir zinams, ka hipoksijas izraisitas asinsvadu
izmainas ir sarezgitas Stinu — $tnu un $inu — matriksa mijiedarbibas rezultats, kura iesaistitas
augSanas faktoru, citokinu, bazalas membranas komponentu sint€zes un atbrivoSanas reakcijas,
ka arT biologisko starpnieku, pieméram, NO un oglekla monoksida (CO) sintézi un atbrivoSanu

(Kourembanas et al., 1998). So regulatoro faktoru disbalanss var biit par pamatu traucgjumiem
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mikrovaskularas un makrovaskularas regulacijas sist€émas (Glazachev and Dudnik, 2013), kas
iesp&jams ir par iemeslu dazadajiem adaptacijas mehanismiem regionalajas asins gultnés.

Petijuma dati liecina (3.14. tabula), ka akiita hipoksija izraisa dazu seruma citokinu
koncentracijas samazinasanos, bet citi palika nemainigi visa eksperimenta gaita. Lielaka dala no
publicétajiem pétijumiem liecina, ka hipoksija in vitro izraisa iekaisuma citokinu producé$anas
pieaugumu (Ghezzi et al., 1991; ), tomér pétijuma dati saskan ar citu autoru rezultatiem, ka
cilvéka asinis, kas ir npemtas no veseliem cilvékiem, seruma citokinu koncentracija samazinas
(Mounier et al., 2009; Fritzenwanger et al., 2011). Sis citokinu produkcijas samazinajums varétu
bt skaidrojams ar dazada ilguma hipoksijas apstakliem (Fritzenwanger et al., 2011; Mazzeo and
Swenson, 2014). Tomer ta ka citokini ir lokali parakrini signali, kas ietekm& endoteliocitu un
gludo miocttu funkcijas un savstarpg&jo komunikaciju (Sprague and Khalil, 2009), sada veida tie
izmaina lokalo hemodinamiku, veicinot audu perfuziju un kapilaras sienas caurlaidibas izmainas
(Seynhaeve et al., 2006). Tacu $ada modifikacija ne vienmér rezultgjas ar labvéligiem audu
apstakliem, to kumulativais efekts var izraisit lokala iekaisuma procesa veidoSanos, kas var
nomakt pasu audu funkcionalo aktivitati.

PiclagoSanas islaicigam epizodiskam hipoksiskam stimulam ir neskaidra; tomér
pielagoSanas ilglaicigam hipoksiskam signalam realiz€jas caur jaunu asinsvadu veidoSanos un
asinsvadu caurlaidibas izmainam, kas iesp&jams stimul€ angioge€no faktoru sint€zi un izdaliSanos
(Detmar et al., 1997).

Stinu limena atbildes reakcijas hipoksiskam signalam veidojas caur hipoksijas inducéto
faktoru 1 (HIF-1) celu, kuru ekspresija pieaug eksponenciali hipoksijas apstaklos (Pavlisa et al.,
2010). HIF-1 aktivizgSanai ir vairaki efekti: ta palielina mioglobina koncentraciju, stabilizé $tinu
membranas, inducé eritropoetina génu ekspresiju, stimul€ eritrocitu priekStecu Stinu veidosanos
un diferenciaciju kaulu smadzenés, ka ar1 veicina vaskulara endotélija augSanas faktora (VEGF)
aktivaciju un sintézi, kas stimulé neovaskularizaciju un palielina kapilaru tikla blivumu
(Bobyleva and Gazachev, 2008). Tomér vielmainas pielagoSanas hipoksijai caur glikolizes
pieaugumu un samazinatai mitohondrialajai elpo$anai nenorada uz pasivu substrata (O,)
deprivacijas efektu, bet gan atspogulo aktivu reakciju S$iinas, lai normaliz€tu samazinato
elpoSanas efektivitati atbilstoS$i hipoksijas apstakliem, kas neefektivas adaptacijas gadijuma
rezult&jas ka toksisku skabekla brivo radikalu (ROS) uzkrasanas. In vivo apstaklos veiktie
pétijumi ir paradijusi, ka samazinatai glikozes koncentracijai ir negativa ietekme uz citokinu
produkciju (Dziurla et al., 2010), bet islaicigas hipoksijas apstaklos in vitro eksperimentos
glikozes koncentracija neietekmé tiesi citokinu veidoSanos (Fritzenwanger et al., 2011). HIF-1
veidoSanai un signalizacijai ir centrala nozime, lai nodro$inatu regulatoro efektu pie jebkuras O,

koncentracijas, optimizgjot lidzsvaru starp glikolitisko un oksidativo metabolismu, kas nodro$ina
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palielinatu ATP razoSanu, nepaliclinot ROS limeni (Semenza, 2008), un ta tieSais efekts uz
imunsisttmu var modulét tas darbibu, pat izraisot iekaisuma veicinoSo citokinu atbrivoSanas
samazinajumu (Mazzeo and Swenson, 2014).

Cits hipoksijas ietekmes skaidrojums uz citokinu koncentracijas izmainam var&tu biit caur
simpatiskas aktivitates paliclinasanos. Liclakai dalai no visam iman$Gnam ir adrenoreceptori
(alfa un beta receptori) un simpatiskas nervu sistémas (SNS) inervacija pastav liclakaja dala
primaro un sekundaro limfoido organu (Mazzeo and Swenson, 2014). Tipiska neiroendokrina
reakcija uz hipoksisku stresu ietver sevi paliclinatu hipotalama — hipofizes — virsnieru ass un
SNS aktivaciju (Mazzeo and Swenson, 2014). Akiita pielagosanas augstkalnu apstakliem izraisa
palielinatu kortizola (Sawhney et al., 1991) un kateholaminu atbrivosanu (Mazzeo et al., 1994),
un abu $o sistemu aktivitate ir dalgji supres€josa uz imiinsist€mas Stinam, kas ir lielakais citoktnu
avots organisma. Palielinata SNS un virsnieru serdes darbiba izraisa samazinatu
iminkompetento $tnu aktivizaciju, veicina T — §Gnu un dabisko galétajsinu mobilizaciju un
regulé citokinu veidoSanu un atbrivoSanos (Mazzeo and Swenson, 2014). P&tijuma ieprieksgjie
dati (Paparde et al., 2015) noradija uz paaugstinatu SNS aktivitati, veicot sirds ritma
variabilitates analizi, tatu varam tikai spekulativi apgalvot, ka kortizola un kateholaminu
koncentracijas izmainijas pétijuma testa laika. Akitas hipoksijas ietekme uz citokinu produkcijas
regulaciju var€tu bt tieSa caur HIF-1 vai netie$a caur kateholaminu un kortizola atbrivoSanu,
kuru tiesa ietekme uz imin$tnu stimulaciju izraisitu regulatoro efektu vai to ietekmi uz
energétiska substrata pieejamibu, kurai, savukart, ir modulatora ietekme uz citokinu produkciju
(Dziurla et al., 2010).

Endotelija Stinas atbildes reakciju uz citokiniem, ko atbrivo makrofagi un citi leikociti,
veido tieSi caur virsmas receptoriem un izmaina génu ekspresijas profilu (Eringa et al., 2012).
Tas ir galvenais mérkis iekaisuma mediatoriem (Fichtlscherer et al., 2004). P&tjjuma dati (3.14.
tabula) parada, ka akiita sisteémiska hipoksija izraisa dazu citokinu veido$anas nomakSanu,
pieméram, VEGF veidoSanas, kas saskan ar iepriek§ noveéroto (Mounier et al., 2009), vai tai nav
ietekmes uz to produc€Sanu, jo koncentracija nemainijas eksperimenta apstaklos, piemé&ram,
interleikins 10 (IL-10). Ir publicéti zinojumi, kas liecina, ka NO ir VEGF sintézes inducétajs
normoksijas apstaklos, un arl hipoksijas apstaklos NO sp€j veicinat VEGF génu ekspresiju,
palielinot HIF-1 aktivitati (Kimura and Esumi, 2003). Vienados apstaklos NO var but gan
pozitivs, gan negativs modulatorais efekts uz VEGF géna ekspresiju, to nosaka tikai ta
koncentracija (Kimura and Esumi, 2003). P&tjjuma dati (3.13. tabula) liecina, ka samazinata
endotélija atkarigd vazodilatacija, ko izraisija ar acetilholina jontoforézi, varétu nozimét
samazinatu NO veidoSanos endotélija $iinas, tomér ta butu tikai spekulacija, jo petijuma netika
meérita ne NO, ne cGMP koncentracija asinis. NO biopieejamiba dalgji varétu skaidrot VEGF
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seruma koncentracijas samazinasanos, bet NO efekti uz citu citokinu koncentracijas izmainam
nav zinami, un tos nevar izskaidrot ar rezultatiem.

Pétijuma dati (3.13. tabula; 3.14. tabula) liecina, ka citokinu koncentracijas un endotélija
atkarigas vaskularas reaktivitates samazinajums saistits ar hipoksiska signala veidu — akiita
nepartraukta hipoksija, bet ne akiita intermit€josa hipoksija, izraisija to izmainas. Viens no
skaidrojumiem samazinatas endot€lija atkarigds vazodilatacijas reakcijai var€tu bt caur
samazinato NO produkciju endot€lija $tinas, tac¢u, ka pétijuma autori iepriek§ mingja, ta bitu
tikai spekulacija bez NO vai cGMP datiem. Pastav ar citi faktori, kas varétu ietekmét endotélija
reaktivitati uz acetilholina stimulu. Endotélija Stinas ne tikai ietekm& gludo muskulu $iinu
ipasibas, veidojot vazorelaksacijas (NO, prostaciklini, EDHF) un konstrikcijas (ET-1) faktorus,
bet gludo muskulu Stinas un periciti sp&j ietekmét endotelialo Stinu stabilitati un funkcijas
(Eringa et al., 2012). Iesp&jamie modifikatori varétu bt palielinata SNS aktivitate (neironali vai
hormonali), kaimigu $tinas (gludas muskulatiiras Siinas, periciti) vai iminsist€mas Stinas caur
citokiniem. Par iesp&jamo modifikatoru varétu kalpot pretiekaisuma citokins — IL-10, kas parada
protektivu endotélija funkciju aktivitati aktita iekaisuma stimula laika, ierobezojot superoksida
razoSanas pieaugumu asinsvadu sieninas (Fichtlscherer et al., 2004). Ir zinots, ka IL-10
pieaugums korelé ar endotélija atkarigas vazodilatacijas pieaugumu, tomér pétijjuma dati
neapstiprina So novérojumu, jo IL — 10 koncentracija nemainijas visa eksperimenta laika (3.14.
tabula), bet endot€lija atkariga vazodilatacija samazinajas (3.13. tabula) akiita hipoksija. Akitas
hipoksijas efekts ir atkarigs no tas veida (nepartraukta vai intermitéta), kuram ir atSkiriga
ietekme uz seruma citokinu koncentraciju, tomér Sie faktori varétu ietekméet endotélija funkcijas,
but par modulatoriem un pielagot mikrocirkulacijas gultnes adaptaciju akiitas hipoksijas

apstakliem.

4.5. Kopgja diskusija

Termoneitralos apstaklos adas asinsrite piedalas kop€jas periferas pretestibas
nodros§inasana (Dinenno et al., 2003) un galvenokart paklaujas vegetativas nervu sistémas
regulacijai un lokalo vazoaktivo vielu ietekmei uz asinsvadu sieninam. Savukart hipoksijas
apstaklos lokalo faktoru nozime palielinas (Minson, 2003), lai kompensétu audu pieprasijumu
pec skabekla. Tacu liela nozime ir hipoksijas veidam (nepartraukta, intermit€ta), dzilumam
(sekla, vid€ja, dzila) un ilgumam (akiita, hroniska) un ta spgjai izraisit lokalo audu funkcionala
stavokla izmainas, ka tas noveérojams petijuma — ilgakai un nepartrauktai hipoksijai ir ietekme
gan sisteémiskas hemodinamikas, gan adas lokalas hemodinamikas limeni, savukart tadas

izmainas intermitetas akiitas hipoksijas laika nenovéro mikrocirkulacija.
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No otras puses audu metabola aktivitate nosaka nepiecie§amo asins pliismas lielumu. Adas
audi ir metaboli mazaktivi, piem&ram, anatomiski uz to norada kapilaru blivums, kas, salidzinot
ar citam gultn€m, ir relativi neliels, it seviski ienadza valnisa gultng, kur to izvietojums ir viena
arteriola, kas pariet viena kapilara, kas savacas viena venula (Bravenman, 2000). Sistémiska
hipoksija izraisa adas audu hipoksiju (3.1. tabula), tacu kop€ja metabola aktivitate, uz ko norada
oglskabas gazes parcialais spiediens (3.1. tabula), butiski nemainas. Tacu lokala asins pliisma
bitiski ir palielinata 20 mindsu ilgas akiitas normobariskas hipoksijas ietekme (3.6. tabula), kas
neparadas intermitétas aktitas normobariskas hipoksijas laika (3.10. tabula).

Viens no skaidrojumiem biitu lokalo faktoru ietekme, kas nodroSina adekvatu audu asins
apgadi. Analizgjot lokalo regulatoro faktoru fluktuacijas, netika konstatetas biitiskas to izmainas
(3.6., 3.10. tabula) starp hipoksijas un normoksijas apstakliem, ne akiitas nepartrauktas, ne akiitas
intermitétas hipoksijas apstaklos. Iepriek§ noverotds adas hemodinamikas izmainas bitiski
neietekméja ar lokalo miogéno un endotelialo faktoru starpniecibu (3.6., 3.10. tabula), tomér
endotélija atkariga vazodilatacija noradija, ka lokali mainas endotélija sp&ja izdalit vazoaktivas
vielas acetilholina jontoforézes laika (3.13. tabula). So endotélija aktivitdtes izmainu vartu
saistit ar lokalo parakrino faktoru (3.14. tabula) ietekmi, jo ir zinams, ka IL-10 koncentracija
pozitivi korelé (Fichtlscherer et al., 2004) ar endotélija atbildes sp&ju uz vazoaktiviem agentiem.
Tomér noteikto parakrino faktoru izmainas biitiski neatSkiras starp dazada ilguma hioksijas
apstakliem (3.14. tabula).

Otrs skaidrojums biitu caur centralas hemodinamikas izmainam vegetativas nervu sisteémas
ietekm@ uz sirdi un periférajiem asinsvadiem, ko att€lo gan SF, SV, SMT izmainas, gan TPR
izmainas (3.1., 3.7., 3.11. tabula) un norada SRV analize (3.5., 3.9. tabula). Pie tam $adu izteiktu
regulatora tonusa izmainu var novérot ka butisku vegetativas sisteémas ietekmi uz sirdi akiitas
nepartrauktas hipoksijas apstaklos (3.5. tabula). Tomeér atseviski izvertg§jot adas plismas
spektralas analizes datus, Sadas SNS regulatoras ietekmes izmainas netika noveérotas
mikrocirkulacijas Iimeni ne nepartrauktas hipoksijas (3.6. tebula), ne intermitétas hipoksijas
(3.10. tabula) apstaklos.

TreSais iesp&jamais mehanisms, kas izskaidrotu adas asins pliismas palielinasanos akiitas
20 un 30 minGsu ilgas hipoksijas apstak]os, ir sist€émiskas hemodinamikas ietekme uz kopgjo
vaskularo gultni, tai skaita apakSdelma mikrocirkulacija un ienadza valnisa gultn€. Palielinoties
kopgjo asinu daudzumam, mehaniski palielinajas periféra asinsvadu gultne, ko dalgji varétu
skaidrot ar nov@rotajam kapilaru diametra izmainam hipoksijas ietekmé (3.3. tabula).

Akiita sistémiska normobariska epizodiska nepartraukta un intermitéta hipoksija izraisa
atSkirigas adas mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas, kuras realiz€jas galvenokart ar

sist€émiskas hemodinamikas izmainam.
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5. SECINAJUMI

Aktta sist€émiska normobariska hipoksija izraisa ienadza kapilaru gultnes diametra
palielinasanos, nemainot linearo plismas atrumu un gultnes lielumu jeb kapilaru
rekrutaciju.

Nepartraukta aktta sist€émiska normobariska hipoksija izraisa adas asins plasmas
palielinasanos, kas skaidrojama ar sist€émiskas hemodinamikas izmainam, neizraisot
butiskas lokalo regulacijas mehanismu aktivitates parmainas.

Intermiteta akiita sistémiska normobariska hipoksija neizraisa adas asins plismas un
lokalo regulacijas mehanismu aktivitates mainu, neskatoties uz nelielajam sist€émiskas
hemodinamikas izmainam.

Pastav dazadas vazomotoras reakcijas adas mikrocirkulacija, kas atkarigas no aktas
sistémiskas normobariskas hipoksijas veida — intermitta hipoksija neizraisa endotélija
atkarigas vazodilatacijas izmainas, bet nepartraukta hipoksija izraisa endotélija atkarigas
vazodilatacijas samazinasanos.

Seruma citokinu koncentracijas biutiski nemainas atkariba no akitas sisteémiskas
normobariskas hipoksijas veida, tomé&r kopgjas citokinu koncentracijas seruma samazinas
hipoksijas apstak]os.

Akiita sisteémiska nepartraukta un epizodiska normobariska hipoksija izraisa atSkirigas
adas mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas, kuras realiz&jas galvenokart ar
sistémiskas hemodinamikas izmainam un dazadu lokalo regulacijas mehanismu ietekmi

uz lokalo hemodinamiku.
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TEZES

1. Akiita nepartraukta sistémiska normobariska hipoksija izraisa ienadza kapilaru gultnes
diametra palielinaSanos, nemainot linearo pliismas atrumu un gultnes lielumu.

2. Akuta sistemiska nepartraukta un intermit€ta normobariska hipoksija izraisa atSkirigas adas
mikrocirkulacijas gultnes vazomotoras reakcijas, kuras realiz&jas, galvenokart, ar sist€miskas
hemodinamikas izmainam, neizraisot biitisku lokalo regulacijas mehanismu aktivitates mainu.

3. Akiitas sist€miskas normobariskas hipoksijas veids izraisa dazadas vazomotaras reakcijas
adas mikrocirkulacija — intermitéta hipoksija neietekme, bet nepartraukta hipoksija samazina
endotélija atkarigo vazodilataciju.

4. Akiitas sistemiskas normobariskas hipoksijas veids neietekm@ seruma citokinu koncentraciju,

tomér hipoksijas apstaklos samazinas to koncentracija seruma.
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