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Tikslas

Sukurti ar pritaikyti esamus eksperimentinius modelius þiurkëms, tæsiant tyrinëjimus plauèiø transplantacijos srityje.

Metodai

Þiurkëms atliekama kairiojo plauèio autotransplantacija arba ortotopinë transplantacija. Autotransplantacijos atveju
atliekama kairiojo plauèio pulmoplegija, plautis paliekamas vietoje konservacijai norimam iðemijos laikui. Jam praëjus
atkuriama plauèio kraujotaka. Transplantacijos atveju donorui atliekama abiejø plauèiø pulmoplegija, jie konservuoja-
mi norimà iðemijos laikà. Recipientui paðalinamas kairysis plautis. Praëjus iðemijos laikui, donoro kairysis plautis perso-
dinamas recipientui, atkuriama plauèio kraujotaka.

Rezultatai

Atlikta 11 eksperimentø, penki ið jø – sëkmingai. Pagrindinës nesëkmiø prieþastys buvo broncho ar jo anastomozës
plyðimas bei anestetikø perdozavimas.

Iðvados

Esamus eksperimentinius modelius pavyko adaptuoti þiurkëms. Jie taikytini tolesnems plauèiø transplantacijos tyrinë-
jimams.

Pagrindiniai þodþiai: plauèiø transplantacija, eksperimentinis modelis

Objective

To design a new or to adapt the existing experimental models of rat lung transplantation.
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Methods

Both left lung autotransplantation and orthotopic transplantation are implemented in rat. At autotransplantation, the

left lung is left in situ after pulmoplegia. After a settled ischaemic time the lung perfusion is restored. At transplanta-

tion, pulmoplegia is performed in the donor. Lungs are separated and preserved for a settled ischaemic time. The

recipient‘s left lung is removed and the donor‘s left lung transplantation is performed. The graft‘s perfusion is restored.

Results

Eleven experiments were carried out, 5 of them successfully. The main reasons for failure were bronchial anastomosis

dehiscence or bronchial tear and anesthetic overdosage.

Conclusions

Existing experimental models were successfully adapted in rat, capacitating the further lung transplantation research.

Keywords: lung transplantation, experimental model.

Ávadas

Plauèiø transplantacija yra ligoniø, serganèiø galuti-
nës stadijos plauèiø ligomis, vienas ið gydymo bûdø.
Viena ið prieþasèiø, bloginanèiø operacijos baigtá, yra
iðeminis reperfuzinis transplantato paþeidimas. Su-
kurta eksperimentiniø modeliø ðiai problemai tirti.
Tæsdami pradëtus plauèiø transplantacijos tyrimus
su ðunimis, nutarëme sukurti ar pritaikyti esamà eks-
perimentiná modelá þiurkëms [1, 2].

Metodai

Tyrimams naudotos abiejø lyèiø Wistar þiurkës, sve-
rianèios 280–490 g (Vilniaus universiteto Biochemi-
jos instituto vivariumas). Visi eksperimentai atlikti Vil-
niaus universiteto vivariumo Ðirdies ir kraujagysliø
chirurgijos laboratorijoje. Atliekant eksperimentus
vadovautasi Helsinkio deklaracijos principais.

Kairiojo plauèio autotransplantacijos, donoro ir
recipiento anestezijos metodika. Gyvûnai uþmigdo-
mi eterio garais. Á pilvo ertmæ suðvirkðèiama 25 mg/
kg kalipsolio ir 60 mg/kg tiopentalio tirpalø. Atlieka-
ma tracheostomija, gyvûnas intubuojamas tracheos-
tomine kaniule ir ventiliuojamas 10 ml/kg ápûtimo
tûriu, 80–100 kartø per minutæ daþniu (Rodent Ven-
tilator 7025, Ugo Basile Ventilators, Italy).

Kairiojo plauèio autotransplantacijos metodika.
Atlikus anestezijà ir taikant dirbtinæ plauèiø ventilia-
cijà per tracheostomà, kairiàja torakotomija ketvirtame
tarpðonkauliniame tarpe atveriama krûtinës làsta. Ope-

racinis pjûvis iðpleèiamas dviem plëstuvais, nukerpa-
mas kairiojo plauèio raiðtis. Ðalia diafragminio nervo
perkerpamas perikardas, iðpreparuojama kairiojo plau-
èio arterija, vena ir bronchas. Dviem kraujagysliniais
spaustukais kuo arèiau ðirdies uþspaudþiama plauèio ar-
terija ir vena. Virð spaustuko adata punktuojama plau-
èio arterija ir pradedama pulmoplegija tiriamuoju tir-
palu. Ákerpama kairiojo plauèio vena skysèiui iðtekëti.
Pulmoplegijos metu kairiojo plauèio ventiliacija ne-
nutraukiama. Jà baigus kraujagysliniu spaustuku
uþspaudþiama kairiojo plauèio ðaknis, plautá paliekant
ákvëpimo fazëje. Sumaþinamas ápûtimo tûris. 9–0 Et-
hilon siûlëmis uþsiuvami arterijos ir venos defektai. Ap-
vyniotas drëgna skaryte, suvilgyta ðaltame tirpale, kai-
rysis plautis paliekamas norimam iðemijos laikui. Jam
pasibaigus nuo plauèio ðaknies nuimamas kraujagysli-
nis spaustukas, atkuriama kairiojo plauèio kraujotaka
ir ventiliacija, taip pat ankstesnis ápûtimo tûris. Þiurkë
stebima pasirinktà reperfuzijos laikà.

Donoro operacijos metodika. Atlikus anestezijà ir
taikant dirbtinæ plauèiø ventiliacijà per tracheosto-
mà, vidurine sternotomija atveriama krûtinës làsta.
Operacinis pjûvis iðpleèiamas dviem plëstuvais. Á apa-
tinæ tuðèiàjà venà suðvirkðèiama 1000 vv/kg heparino
tirpalo. Iðilgai perkerpamas perikardas. Per deðinájá skil-
velá, apsiûtà tabokine siûle, 20 G intraveniniu katete-
riu punktuojama plauèiø arterija, kateteris fiksuoja-
mas siûlu. Pradedama pulmoplegija pasirinktu
konservuojanèiu tirpalu 100 ml/kg tûriu. Pulmople-
gijos metu tæsiama dirbtinë plauèiø ventiliacija. Tir-
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palui leidþiama laisvai iðtekëti pro nukirptà kairiojo
prieðirdþio ausytæ. Iðimamas ðirdies ir plauèiø kom-
pleksas. Ðirdis paðalinama, plauèiai panardinami á tos
paèios sudëties pulmopleginá tirpalà konservavimui.
Po konservacijos iðpreparuojami kairiojo plauèio bron-
chas, arterija ir vena, kairysis plautis atskiriamas. Ðios
struktûros paruoðiamos siuvimui ir paþymimos 8–0 Et-
hilon siûlu. Anastomozei paliekama plauèiø arterija (de-
ðiniosios plauèiø arterijos þiotys uþsiuvamos), trachë-
ja (deðiniojo broncho þiotys uþsiuvamos) ir kairysis
prieðirdis (diafragminës skilties plauèiø venos þiotys
uþsiuvamos). Tai atliekama tam, kad transplantacijos
metu bûtø galima tiksliau ðias struktûras nukirpti ir
taip uþtikrinti geriausià spindþiø atitikimà.

Recipiento kairiojo plauèio ortotopinës transp-
lantacijos metodika. Atlikus anestezijà ir taikant dirb-
tinæ plauèiø ventiliacijà per tracheostomà, kairiàja tora-
kotomija ketvirtame tarpðonkauliniame tarpe atveriama
krûtinës làsta. Operacinis pjûvis iðpleèiamas dviem plës-
tuvais, nukerpamas kairiojo plauèio raiðtis. Ðalia diaf-
ragminio nervo perkerpamas perikardas, iðpreparuoja-
ma kairiojo plauèio arterija, vena ir bronchas. Kuo
arèiau ðirdies kraujagysliniu spaustuku uþspaudþiama
kairiojo plauèio ðaknis, plautis paðalinamas. Sumaþina-
mas ápûtimo tûris. Paruoðiamos siuvimui ir paþymima
8–0 Ethilon siûlu jo arterija, vena ir bronchas. Atlieka-
ma kairiojo plauèio transplantacija, 8–0 Ethilon iðtisi-
ne siûle susiuvant bronchà, 9–0 Ethilon iðtisine siûle –
arterijà ir venà. Kraujavimui stabdyti plautis tampo-
nuojamas skarytëmis. Nuimamas kraujagyslinis spaus-
tukas nuo plauèio ðaknies, atkuriama kairiojo plauèio
kraujotaka ir ventiliacija, taip pat ankstesnis ápûtimo
tûris. Kraujavimui nurimus skarytës paðalinamos. Þiurkë
stebima pasirinktà reperfuzijos laikà.

Visos operacijos procedûros atliekamos naudojant
operaciná mikroskopà (Carl Zeiss, Germany), didinantá
5,5–16 kartø.

Rezultatai

Ið viso atlikta 11 eksperimentø, penki ið jø – sëkmingi
(1 lentelë). Nesëkmiø prieþastys buvo ávairios. Pagrindi-
nës jø – broncho ar jo anastomozës plyðimas manipu-
liuojant kraujagysliniu spaustuku ar preparuojant
bronchà, anestetikø perdozavimas, operacijos techninis
sudëtingumas dël maþø siuvamø struktûrø (2 lentelë).

Eksperimento 
tipas 

Sėkmingi 
eksperimentai 

Nesėkmingi 
eksperimentai 

Autotransplantacija 4 2 

Ortotopinė 
transplantacija 

1 4 

 

1 lentelë. Eksperimentø pasiskirstymas

Diskusija

Þiurkiø eksperimentiniai modeliai vis labiau taikomi
tyrinëjant plauèiø transplantacijos problemas. Jie yra
daug pigesni negu su anksèiau plaèiai naudoti ðunø
ar kiauliø modeliai, todël galima atlikti daugiau eks-
perimentø. Grauþikø naudojimas eksperimentams su-
kelia maþesná visuomenës nepasitenkinimà nei aukð-
tesniøjø þinduoliø. Galimybë iðvesti ávairias genetines
linijas leidþia juos plaèiai pasitelkti ne vien transplan-
tacijos, bet ir vëþio, genetiniø ligø bei kitø problemø
tyrinëjimui. Taèiau dël maþo ðiø gyvûnø dydþio sun-
ku atlikti eksperimentà.

Plauèio autotransplantacijos eksperimentai yra
techniðkai paprastesni, jiems atlikti reikia maþiau eks-
perimentiniø gyvûnø ir medþiagø. Pagrindinis jø
pranaðumas yra tas, kad transplantuotas organas ne-
atmetamas. Taèiau ðis eksperimentinis modelis nuto-
læs nuo klinikinës transplantacijos, já taikant sunku
uþtikrinti kokybiðkà ir ilgalaikæ ðaltàjà tiriamo plau-
èio iðemijà.

Plauèiø ortotopinës transplantacijos eksperimentai
yra techniðkai sudëtingi, reikalauja geros mikrochi-
rurginës technikos ir uþima daug laiko. Jei naudoja-
mos skirtingos genetinës linijos, susiduriama su transp-
lantuoto organo atmetimo problema, kylanèia ir
klinikinëje praktikoje. Taèiau ðis eksperimentinis mo-
delis yra artimas klinikinei plauèiø transplantacijai, o
ágijus daugiau patirties operacijø laikas trumpëja.

Daugumoje eksperimentiniø þiurkës plauèiø orto-
topinës transplantacijos modeliø kraujagyslës, o kar-
tais ir bronchas sujungiami be siûliø, naudojant
vamzdelius – pro juos ið vidaus prakiðamas vienas ið
jungiamø kraujagyslës galø ir iðverèiamas vamzdelio
iðorën („rankogalio“ technika). Anastomozë atlieka-
ma likusá kraujagyslës galà uþmaunant ant ðio „ran-
kogalio“ ir uþriðant siûlu. Taèiau anastomozes atlie-
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kant siûlëmis, galima geriau adaptuoti vidiná krau-
jagyslës sluoksná, iðsaugomas kraujagyslës elastingu-
mas. Atlikus eksperimentà anastomozë auga kartu
su gyvûnu, iðvengiama reakcijos á svetimkûná, pasi-
taikanèios naudojant „rankogalio“ technikà. Be to,
ðis bûdas yra artimesnis klinikinei chirurginei tech-
nikai.

Eksperimentai leido sëkmingai atlikti kairiojo plau-
èio autotransplantacijà ir ortotopinæ transplantacijà
þiurkëms.

Iðvados

Eksperimentinius ortotopinës plauèiø transplantacijos
ar autotransplantacijos modelius pavyko pritaikyti toles-
niems plauèiø transplantacijos problemø tyrinëjimams.
Pasitelkiant ðiuos þiurkës eksperimentinius modelius ga-
lima tæsti transplantato iðeminio reperfuzinio paþeidimo
ir kitø plauèiø transplantacijos problemø tyrimus.

Dëkojame  eksperimentà parëmusiai kompanijai
„Johnson & Johnson“.

Nesėkmių priežastis Eksperimento 
tipas 

Eksperimentų 
skaičius 

Eksperimento baigtis 

Eksperimentinio gyvūno nugaišimas dėl 
anestetikų perdozavimo premedikuojant 
ir nepavykus laiku atlikti tracheosto-
mijos 

Autotransplantacija 1 Atlikus tracheostomiją, kairiojo plaučio nebuvo 
galima ventiliuoti, nebuvo širdies veiklos. 
Išsiaiškinta, kad trachėja buvo pradurta 
tracheostomine kaniule. Atkūrus plaučio 
ventiliaciją, eksperimentas atliktas su gaišena 

Eksperimentinio gyvūno nugaišimas dėl 
anestetikų perdozavimo premedikuojant 

Autotransplantacija 1 Atlikus torakotomiją pastebėta, kad nėra širdies 
veiklos. Nepavykus jos atkurti, eksperimentas 
atliktas su gaišena 

Broncho pažeidimas dėl manipuliacijos 
kraujagysliniu spaustuku, preparuojant 
ar įkerpant plaučių veną 

Autotransplantacija 3 Eksperimentai atlikti užsiuvus defektą 

Plaučių venos pažeidimas įkerpant angą 
pulmoplegijos tirpalui išleisti 

Autotransplantacija 1 Eksperimentas atiktas susiuvus plaučių veną 

Pulmoplegijos metu manipuliuojant 
adata tirpalui sušvirkšti, pažeista plaučių 
arterija 

Ortotopinė 
transplantacija 

1 Išimtas širdies ir plaučių kompleksas, kairysis 
plautis paruoštas transplantacijai 

Broncho anastomozės plyšimas pradėjus 
siūti arteriją (dėl neatsargaus manipu-
liavimo kraujagysliniu spaustuku) 

Ortotopinė 
transplantacija 

1 Eksperimentas nutrauktas nepavykus susiūti 
plyšimo 

Maži eksperimentiniai gyvūnai. Tech-
niškai labai sudėtinga transplantacija 

Ortotopinė 
transplantacija 

1 Išimtas širdies ir plaučių kompleksas, kairysis 
plautis paruoštas transplantacijai 

Operuota be asistento. Techniškai sunku 
tęsti eksperimentą 

Ortotopinė 
transplantacija 

1 Išimtas širdies ir plaučių kompleksas, kairysis 
plautis paruoštas transplantacijai 

 

2 lentelë. Nesëkmiø prieþastys
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