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LIETOTIE SAĪSINĀJUMI

ACE 16 intron I/D Angiotenzīna konvertējošā enzīma gēna insērcijas/
delēcijas polimorfisms 16. intronā (rs4646994)

ACT Aktīvais koagulācijas laiks (angļu val., activated 
coagulation time)

AKŠ Aortokoronārā šuntēšana

APTL Aktivētais parciālais tromboplastīna laiks

BMI Ķermeņa masas indeks (angļu val., body mass index)

BSA Ķermeņa virsmas laukums (angļu val., body surface 
area)

EF Sirds izsviedes frakcija (angļu val., ejection fraction)

EuroSCORE I Eiropas sistēma sirds operācijas riska izvērtēšanai

h Stundas

Hb Hemoglobīns

hep.kTEG Kaolīna aktivētā tromboelastogramma ar heparināzi

ITN Intensīvās terapijas nodaļa

IU Vienības (angļu val., international unit)

K Asins recekļa formēšanās laiks

kg Kilograms

kTEG Kaolīna aktivētā tromboelastogramma bez 
heparināzes

Leņķis A Leņķis alfa

MA Maksimālā amplitūda

MAR Mākslīgā asinsrite

mL Mililitri

MMH Mazmolekulārie heparīni
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NPIL Nesteroīdie pretiekaisuma līdzekļi

PAI-1 PIazminogēna aktivatora inhibitors -1

PAI- 1 -675(4G5G) Plazminogēna aktivatora inhibitora-1 gēna 4guanīna/
5guanīna polimorfisms 675 pozīcijā (rs1799768)

PAI- 1 -844 A/G Plazminogēna aktivatora inhibitora-1 gēna adenozīna/ 
guanīna polimorfisms 844 pozīcijā (rs2227631)
(rs2227631)

PCR Polimerāzes ķēdes reakcija (angļu val. polymerize 
chain reaction)

PI Protrombīna indekss

PLT Trombocīti (angļu val., platelets)

R Reakcijas laiks

RAAS Renīna angiotenzīna aldosterona sistēma

SD Standarta novirze (angļu val., standard deviation)

s Sekundes

t-PA Audu plazminogēna aktivators

t-PA/PAI-1 Audu plazminogēna aktivatora un plazminogēna 
aktivatora inhibitora-1 komplekss

T0 Laika periods pirms operācijas

T1 Laika periods uzreiz pēc operācijas

T4 Četras stundas pēc operācijas

T6 Sešas stundas pēc operācijas

T24 Divdesmit-četras stundas pēc operācijas

TEG Tromboelastogramma
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1. IEVADS

 Sirds operācijas mākslīgajā asinsritē (MAR) izraisa nozīmīgas 

izmaiņas hemostātiskajā sistēmā, ievērojami palielinot asiņošanas risku 
pēcoperācijas periodā [1]. Pastiprinātu asiņošanu pēc sirds operācijām novēro 

līdz pat 10% [2] un tā joprojām ir viena no biežākajām komplikācijām, kas 
ievērojami pasliktina turpmāko ārstēšanās iznākumu [3]. Atkārtotu operāciju 

veic 2-6% gadījumu asiņošanas dēļ un tajās mazāk kā 50% izdodas identificēt 
asiņošanas iemeslu [4, 5].

 Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Sirds Ķirurģijas 
Centrā veic vairāk kā 1000 operāciju gadā ar MAR. Galvenokārt, tās ir 

aortokoronārās šuntēšanas (AKŠ), vārstuļu protezēšanas un kombinētas (AKŠ+ 
vārstuļu protezēšana) operācijas.  Atkārtotu operāciju biežums asiņošanas dēļ ir 

līdzīgs ar literatūrā minētajiem datiem, t.i. ap 5,9 %, kas nosaka šīs tēmas 
aktualitāti arī Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Sirds Ķirurģijas 

Centrā.
 Hemostāzes izmaiņas sirds operācijās ar MAR rodas dažādu iemeslu 

dēļ. Ķirurģiska iejaukšanās stimulē koagulāciju caur ārējo koagulācijas ceļu, kā 
arī,  asinīm nonākot kontaktā ar MAR sistēmas virsmu, aktivizējas virkne 

organisma reakciju: iekšējais koagulācijas ceļš,  kas stimulē kinīna-kalikreīna 
sistēmu ar sekojošu fibrinolītiskās un iekaisuma komplimenta sistēmas 

aktivāciju [1, 6].  Asinīm nonākot saskarsmē ar MAR sistēmas virsmu tiek 
aktivēti trombocīti [7] un MAR sistēmas uzpildījums sekmē hemodilūcijas 

veidošanos, izraisot trombocītu skaita un koagulācijas faktoru samazinājumu 
plazmā par 30-50% [8, 9].

 Patofizioloģiski asiņošanas un trombotisko komplikāciju balanss ir 
atkarīgs no trombīna veidošanās,  trombocītu agregācijas un fibrinolītiskās 

sistēmas aktivitātes. Pašlaik jaunākajā literatūrā arvien lielāka uzmanība tiek 
pievērsta fibrinolītiskās sistēmas aktivitātes izmaiņām un tās ietekmei              
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uz asiņošanu, īpaši kardioķirurģiskiem pacientiem ar MAR [10, 11]. 
Fibrinolītiskās sistēmas aktivitāte galvenokārt ir atkarīga no mijiedarbības starp 

tās aktivatoriem (audu plazminogēna aktivatora (t-PA) un urokināzes 
plazminogēna aktivatora) un inhibitoriem (plazminogēna aktivatora inhibitora - 

1 (PAI-1) un alfa 2 antiplazmīna) [12].
 Jaunākie dati liecina arī par ģenētikas lomu hemostāzes balansa 

uzturēšanā, jo gēni modulē katru no pieminētajām organisma sistēmām, 
nosakot individuālu to aktivitāti un organisma atbildes reakciju. Kombinējot 

klīniskos datus ar ģenētiskajiem izmeklējumiem, ievērojami palielinās iespēja 
agrīni prognozēt un izvērtēt asiņošanas risku un savlaicīgi pielietot mērķtiecīgu 

hemostātisko terapiju [13, 14].
 Literatūrā ir pieejama virkne publikāciju par biežākajiem asiņošanas 

cēloņiem, iespējamiem gēnu polimorfismiem, standarta koagulācijas testiem - 
aktivētais parciālais tromboplastīna laiks (APTL), protrombīna indekss (PI), 

fibrinogēns,  trombocītu skaits (PLT) - un point-of-care izmeklējumiem, kā  
tromboelastogramma (TEG), trombocītu agrometrija u.c. Minētajiem 

parametriem tiek meklēta korelācija ar asiņošanas apjomu, cenšoties atklāt 
arvien jaunus, precīzākus marķierus,  kas varētu savlaicīgi prognozēt asiņošanas 

risku un intensitāti [6, 13, 15].
 Šajā darbā pētījām sekojošu faktoru kopumu saistībā ar pēcoperācijas 

asiņošanu: standarta koagulācijas testus (APTL, PI, fibrinogēns, PLT), 
fibrinolīzes marķierus (PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss), ģenētiskos 

polimorfismus, kuri varētu ietekmēt fibrinolītisko aktivitāti, un TEG parametru 
analīzi.

 Standarta koagulācijas testi - APTL, PI, fibrinogēns, PLT. Literatūras 
dati ir pretrunīgi par to nozīmi hemostāzes izvērtēšanā un asiņošanas riska 

prognozēšanā, īpaši pēc sirds operācijām ar MAR [15-17].
 PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss - PAI - 1 ir galvenais fibrinolīzes 

inhibitors, sintezēts trombocītos, endotēlija un tauku šūnās, kas aizsargā asins 
recekli no priekšlaicīgas sašķelšanas. PAI-1 plazmā ir nestabils, ar 
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pussabrukšanas periodu 30 min [18].  Tas inhibē t-PA, veidojot stabilu               
t-PA/PAI-1 kompleksu attiecībā 1:1. Kompleksa veidošanos ietekmē PAI-1 

līmenis plazmā, līdz ar to tas tiek uzskatīts kā indikators, kas varētu liecināt par 
PAI-1 koncentrāciju un aktivitāti asinīs [19, 20].

 Ģenētiskie polimorfismi.  PAI-1 un angiotenzīna konvertējošā enzīma 
(ACE) gēnu polimorfismi būtiski ietekmē fibrinolītisko aktivitāti [21]. PAI-1 

gēns ir lokalizēts 7. hromosomā,  kas satur 9 eksonus un 8 intronus [22]. PAI-1 
gēnam ir identificēti 2 polimorfismi. 

 Plašāk pētīts ir PAI-1 -675 4guanīna/5guanīna (4G/5G) polimorfisms, 
kas būtiski ietekmē PAI-1 līmeni plazmā.  Viena guanīna pāra delēcija (4G/4G) 

ir saistīta ar augstāku PAI-1 līmeni plazmā par 25%, bet guanīna pāra insērcija 
(5G/5G) ar samazinātu PAI-1 koncentrāciju un vājāku fibrinolīzes inhibīciju 

[23]. Literatūrā ir ziņojumi par PAI-1 -675 (5G/5G) polimorfisma saistību ar 
palielinātu asiņošanu, īpaši pēc sirds operācijām ar MAR [6, 24].

 Mazāk aprakstīts PAI-1 gēna polimorfisms attiecībā uz asiņošanu, bet 
plašāk izpētīts tromboembolisku saslimšanu,  kā miokarda infarkta gadījumos, ir 

PAI-1 adenozīna/guanīna (A/G) polimorfisms -844 gēna pozīcijā. Ziņojumi 
liecina, ka PAI-1 -844 A/A genotips ir saistīts ar palielinātu tromboemboliju 

risku, paaugstinātas PAI-1 koncentrācijas dēļ [25]. Iespējams, ka G/G 
homozigotiem varētu būt augstāks asiņošanas risks palielinātas fibrinolītiskās 

aktivitātes dēļ, īpaši pēc sirds operācijām ar MAR.
 ACE gēna polimorfisms ietekmē fibrinolītisko aktivitāti, jo pastāv 

saistība starp fibrinolītisko un renīna-angiotenzīna-aldosterona sistēmu (RAAS) 
[26]. ACE katalizē angiotenzīna I pārveidošanu par angiotenzīnu II, kas veicina 

aldosterona sekrēciju un PAI-1 atbrīvošanos no endotēlija šūnām. Līdz ar to 
ACE netieši ietekmē PAI-1 līmeni plazmā un fibrinolītisko aktivitāti. Kā minēts 

iepriekš,  MAR laikā aktivizējas kinīna-kalikreīna sistēma un pieaug  
bradikinīna produkcija, kas ir galvenais t-PA sekrēcijas veicinātājs. ACE gēna 

16 introna insērcijas/delēcijas (I/D) polimorfisms ietekmē ACE koncentrāciju 
plazmā. Gēns ir lokalizēts 17. hromosomā. Insērcijas alēle ir saistīta ar aptuveni 
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par 50% zemākām ACE un PAI-1 plazmas koncentrācijām, pretēji - delēcijas 
alēle ar paaugstinātu abu līmeni, līdz ar to ACE 16 introna I/I genotips 

iespējams ar izteiktāku fibrinolītisko aktivitāti [27].
 TEG - tromboelastogrammas parametri ir precīzāki rādītāji asiņošanas 

riska prognozēšanai un hemostātiskās terapijas izvēlei salīdzinot ar standarta 
koagulācijas testiem [15]. N.Porīte ar kolēģiem ziņo, ka pacientiem pēc 

atvērtām sirds operācijām transfūziju daudzums ievērojami samazinās vadoties 
pēc TEG rādītājiem [28]. Dažādi ir viedokļi par koagulācijas izmaiņām agrīni 

pēc MAR izmainītu attiecību dēļ starp prokoagulantiem un antikoagulantiem, 
ko varētu ietekmēt hemodilūcijas apjoms. Pēc MAR hemodilūcijas ietekmē, 

iespējams, attīstās hiperkoagulācija, samazinātas antitrombīna III,  polimerizētā 
fibrīna, proteīnu C un S koncentrāciju dēļ [29],  savukārt citi autori apraksta 

hipokaogulāciju [30], jo plazmā galvenokārt samazinās prokoagulantu līmenis.
 

 1.1. Darba mērķis

 Novērtēt asiņošanas risku pacientiem pēc sirds operācijām mākslīgajā 

asinsritē, analizējot potenciālos asiņošanas marķierus.

 1.2. Darba uzdevumi

1. Analizēt standarta koagulācijas testu (APTL, PI, fibrinogēns,  PLT) izmaiņas 

pēc MAR un korelāciju ar 24 stundu asins zuduma apjomu.
2. Fibrinolītiskās sistēmas marķieru kvantitatīvs izvērtējums,  analizējot PAI-1 

un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentrācijas plazmā.
3. Noteikt un izvērtēt PAI-1 un ACE gēnu polimorfismus, to ietekmi uz 

fibrinolītisko aktivitāti un pēcoperācijas asiņošanu.
4. Novērtēt koagulācijas izmaiņas pēc MAR, salīdzinot standarta koagulācijas 

testus un TEG parametrus.
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 1.3. Darba hipotēzes

1. Fibrinogēna koncentrācija plazmā varētu būt viens no precīzākajiem 

rādītājiem no standarta koagulācijas testiem palielināta asiņošanas riska 
prognozēšanai un izvērtēšanai.

2. Samazināta PAI-1 koncentrācija plazmā pirms operācijas un t-PA/PAI-1 
zemāks līmenis pēc operācijas varētu liecināt par vājāku fibrinolīzes 

inhibīciju, līdz ar to par palielinātu asiņošanas risku un apjomu pēc MAR.
3. Ģenētiskais polimorfisms nosaka individuālu fibrinolītisko aktivitāti un var 

ietekmēt pēcoperācijas asiņošanas apjomu.
4. TEG parametri precīzāk atspoguļo koagulācijas izmaiņas pēc MAR,  

salīdzinot ar standarta koagulācijas testiem. 

 1.4. Zinātniskā un praktiskā novitāte

 Zinātniskā novitāte ir fibrinolītisko marķieru (PAI-1 un t-PA/PAI-1) 

novērtējums dinamikā pirms un pēc sirds operācijām ar MAR un to 

prognostiskā nozīme fibrinolītiskās aktivitātes un asiņošanas riska un apjoma 
izvērtēšanā. Identificējot pacientus ar paaugstinātu fibrinolītisko aktivitāti, 

varētu nodrošināt mērķtiecīgāku antifibrinolītisko terapiju gan operāciju laikā, 
gan pēc tās intensīvās terapijas nodaļā (ITN). 

 Zinātniskā novitāte ir arī ģenētiskās predispozīcijas izvērtējums 
palielinātam asiņošanas riskam mūsu populācijā samazinātas fibrinolīzes 

inhibīcijas dēļ.
 Koagulācijas novērtējums agrīni pēc MAR, analizējot TEG parametrus 

un/vai standarta koagulācijas testus, ļautu izvērtēt hemodilūcijas ietekmi un 
koagulācijas izmaiņas pēc MAR un pielietot precīzāku hemostātisko terapiju.
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 1.5. Personīgais ieguldījums

 Autore personīgi piedalījās visos pētījuma etapos,  ieskaitot pētījuma 

plānojumu, protokola izveidi un marķieru, kā arī analizēto ģenētisko 
polimorfismu izvēli. Autore veica pacientu informēšanu par pētījumu un par 

datu iekļaušanu Latvijas genoma datu bāzē un to analīzi. Piedalījās piekrišanas 
dokumentu noformēšanā. Organizēja paraugu paņemšanu un analīzi,  kā arī 

piedalījās pacientu pēcoperācijas aprūpē. Autore veica literatūras izpēti un 
aprakstu, apkopoja, apstrādāja un interpretēja darba rezultātus. 

 1.6. Ētiskie apsvērumi

 Pētījuma projekts apstiprināts ar VSIA Paula Stradiņa Klīniskās 

universitātes slimnīcas Attīstības biedrības Klīniskās izpētes ētikas komitejas 
atzinumu Nr. 151209-3L. Katrs pacients tika informēts, iepazīstoties un 

parakstot piekrišanu pētījumam. Kā arī katrs pacients parakstīja atsevišķu 
piekrišanas veidlapu, izsniegtu no Latvija Biomedicīnas pētījumu un studiju 

centra, par iekļaušanu Latvija Genoma datu bāzē, neiebilstot piedalīties 
pētījumā un nodot savus ģenētiskos datus tālākai izpētei.

 1.7. Promocijas darba struktūra un apjoms

 Promocijas darbs uzrakstīts angļu valodā.  Tam ir klasiska uzbūve. 
Darbs ietver ievadu, literatūras apskatu, materiālu un metožu apskatu, 

rezultātus, diskusiju, secinājumus, praktiskās rekomendācijas un literatūras 
avotu sarakstu. Promocijas darbs noformēts uz 144 lappusēm. Literatūras 

apskatā iekļautas 5 tabulas un 11 attēli.  Materiālu, metožu un rezultātu sadaļā 
18 tabulas un 21 attēls. Darbā izmantoti 221 literatūras avoti.
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2. MATERIĀLS UN METODES

2.1. Pētījuma uzbūve

 Prospektīvs, observācijas pētījums veikts laika posmā no 2010.g. 
1.marta līdz 2011.g. 30.jūlijam Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas 

Sirds ķirurģijas centrā,  39. Sirds ķirurģijas anestezioloģijas un intensīvās 
terapijas nodaļā, kā arī 21. un 16. kardioķirurģiskajās nodaļās, kur veikta 

pacientu informēšana un aptauja pirms operācijas. Pētījuma gaitā bija sadarbība 
ar Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Imunoloģijas centru un 

Biomedicīnas Pētījumu un Studiju centru. Iekļauti 90 pacienti, kuriem veica 
pirmreizēju AKŠ, vārstuļu protezēšanas vai kombinētu sirds operāciju ar MAR.

Iekļaušanas kritēriji: 
- Vecums > 18 gadi;
- Pirmreizēja plānveida sirds operācija ar MAR (AKŠ, vārstules protezēšana 

vai kombinēta operācija);
- Paredzamais mirstības risks pēc EuroSCORE I (Eiropas sistēma sirds 

operācijas riska izvērtēšanai) < 10%;
- Antikoagulanti, antiagreganti un nesteroīdie pretiekaisuma līdzekļi (NPIL) 

atcelti vismaz 5 dienas pirms operācijas.  Mazmolekulāro heparīnu (MMH) 

pēdējā profilaktiskā deva ievadīta zemādā 12 stundas (h) pirms operācijas. 
Izslēgšanas kritēriji:
- Neatliekama, akūta sirds operācija;
- Sirds operācija anamnēzē;
- Anamnēzē dati par hemostāzes traucējumiem;
- Pašlaik esoša koagulopātija (PI < 50%, INR > 1,5, fibrinogēns < 1,5 g/L, 

PLT < 100 x 109/L);
- Hroniska nieru mazspēja;
- Aknu mazspēja un/vai disfunkcija;
- Autoimūnas saslimšanas.
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2.2. Metodes

2.2.1. Anestēzija

 Visiem pētījumā iekļautajiem pacientiem nodrošināja standarta 

anestēziju. Indukciju ar midazolāmu (Hoffman-La Roche AG, Šveice) 2,5-5 mg, 
fentanilu (A/S Kalceks, Latvija) 0,2-0,3 mg, etomidātu (Sagent Agila, Indija) 

0,1-0,3 mg/kg, miorelaksāciju ar cisatrakūriju (S.p.A.,  Itālija) 0,2 mg/kg. 
Anestēzijas uzturēšanas laikā lietoja sevoflurānu (Piramal,  Lielbritānija), 

uzturot minimālo alveolāro koncentrāciju 0,8-1,2. Visi pacienti operācijas laikā 
saņēma antifibrinolītisko terapiju ar traneksānskābi (Rottapharm, SL, Spānija) 

2-4 g.
 Anestēzijas uzturēšanu nodrošināja ar fentanilu 0,03-0,06 µg/kg/min, 

propofolu (B.Braun, Vācija) 3-5 mg/kg un cisatrakūriju 0,1 mg/kg/h. Pirms 
MAR kaniļu ievietošanas pacients saņēma pilnu antikoagulāciju ar heparīnu 

(Panpharma S.A./Rotexmedica Gmbh, Vācija) 300-400 vienības uz kilogramu 
(IU/kg) intravenozi, lai sasniegtu aktīvo koagulācijas laiku (ACT) > 480 

sekudnes (s).
 MAR laikā izmantoja ārpus ķermeņa asinsrites sistēmu ar 

polipropilēna membrānas oksigenatoru (Admiral®, Eurosets TM, Itālija) ar 
mērenu hipotermiju (temperatūra mērīta urīnpūslī 34-350C). MAR sistēma 

visiem pacientiem tika uzpildīta ar vienādu deltajonīna (Pharma Gmbh, Vācija) 
tilpumu 1400 ml. Miokarda protekcijai izmantoja St. Thomas 4:1 

kardioplēģisko šķidrumu (Pharma Gmbh, Vācija). 
 Atslēdzoties no MAR, heparīnu neitralizēja ar protamīnu (Meda 

Pharma, Austrija) attiecībā 1 mg : 100 IU heparīna, lai ACT < 130 s Visi 
pacienti tika sasildīti vismaz līdz 360C.
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2.2.2. Datu fiksēšana un analīze

Pētījuma laikā fiksēja un analizēja sekojošus datus: 
- Demogrāfiskos rādītājus: vecums, dzimums, ķermeņa masas indeks (BMI), 
ķermeņa virsmas laukums (BSA), sirds izsviedes frakcija (EF), novērtējums 

pēc EuroSCORE I, pamatsaslimšana, blakusslimības un saņemtie 
antikoagulanti/antiagreganti;

- Operācijas parametri: operācijas veids,  MAR, aortas oklūzijas un 
reperfūzijas ilgums, temperatūra MAR laikā, ievadītās heparīna un 

protamīna devas, ACT, MAR sistēmas pildījums ar deltajonīnu, saņemtā 
kardioplēģija;

- Asins ainas un standarta koagulācijas testu,  ģenētiskā polimorfisma un 
fibrinolīzes marķieru analīzes tika ņemtas dažādos laika posmos: T0 - pirms 

operācijas,  T1 - uzreiz pēc operācijas, T6 - 6 h pēc operācijas, T24 - 24 h 
pēc operācijas;

- Kaolīna aktivētās TEG (kTEG) pieraksts ar un bez heparināzes veikts ITN 
uzreiz pēc operācijas (T1);

- Pēcoperācijas asiņošanas apjoms no krūškurvja drenām fiksēts trīs laika 
periodos: T0, T4 - 4 h pēc operācijas un T24.

Standarta koagulācijas testi. Analizēti T0, T1, T6 and T24 laika periodos. 

 APTL - noteikts citrāta plazmā (Pathrombin*SL reaģents,  Siemens 
Healthcare Diagnostics,  ASV). Tests atspoguļo iekšējo un kopējo koagulācijas 

ceļu (II, V, VIII, IX, X, XI, XII un fibrinogēns) un ļauj kontrolēt standarta 
heparīna terapiju. Norma 26-36 s.

 PI - noteikts citrāta plazmā (Lyophilized Dade®,  Innovin® reaģenti, 
Siemens Healthcare Diagnostics, ASV). Tests ļauj izvērtēt ārējo un kopējo 

koagulācijas ceļu (II, V, VII, X un fibrinogēns). Norma 70-120%
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 Fibrinogēns - analizēts plazmā pēc Clauss metodes (Multifibren U 
reaģents, Siemens Healthcare Diagnostics, ASV), kur koagulācijas laiks ir 

atkarīgs no fibrinogēna koncentrācijas paraugā. Norma 1,8-3,6 g/L.
 Hb and PLT - lietoja Sysmex® CA-1600 analizatoru (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Marburga, Vācija) ar rezistences tehniku nosakot PLT 
skaitu (norma 150-450 x 109/L ) un ar cianīda metodi Hb (norma 120-160 g/L).

Fibrinolīzes marķieri. PAI-1 analizēts T0 un t-PA/PAI-1 komplekss T24 laika 

periodos perifēro venozo asiņu paraugos. Fibrinolītiskās aktivitātes izvērtēšanai 
noteikts arī D-dimēru līmenis plazmā pēc operācijas T1, T6 un T24 laika 

posmos. 
 PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss - kvantitatīvi noteikti enzīmu saistītā 

imunosorbenta paraugā (ZYMUTEST®, HYPHEN BioMed, Francija) pēc ELISA 
metodes. Paraugi satur specifiskas antivielas pret PAI-1 un pret t-PA.  

Fibrinolīzes marķieru esamību apliecina zilas krāsas parādīšanās, kas ir tieši 
proporcionāla PAI-1 un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentrācijai analizējamā 

paraugā. PAI-1 norma 1-25 ng/mL, t-PA/PAI-1 norma < 5 ng/mL.
 D-dimēri - kvantitatīvi analizēti pēc imunoturbidimetriskās metodes 

(D-dimer PIUS®, Dade Behring, Vācija). Norma < 300 ng/mL.

Gēnu polimorfismi pētīti asins paraugos pirms operācijas (T0). Asins paraugi 
iegūti no centrālās vēnas EDTA stobriņos, kas kā antikoagulantus satur nātrija 

citrātu un heparīnu. Turpmākā gēnu analīze ietver 5 etapus: genomiskās 
dezoksiribonukleīnskābes (DNS) izdalīšanu no asinīm, polimerāzes ķēdes 

reakciju (PCR), agrozes gēla elektroforēzi, PCR produktu attīrīšanu un 
sekvenēšanu.

 ACE 16 introna I/D polimorfisma analīzi veica, izmantojot PCR 
reakciju ar diviem sintētisko oligonukleotīdu pāriem. PAI-1 gēna abus pētītos 

polimorfismus analizēja ar Sangera sekvenēšanas metodi – polimorfismu 
saturošais reģions tika amplificēts, izmantojot specifiskus oligonukleotīdus.
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Tromboelastogramma (TEG® HaemoSCope Corporation, Niles, ASV) ir 

viskoelasticitātes tests,  kas atspoguļo hemostāzi kopumā, sākot ar primāro 
fibrīna šķiedru veidošanos un asins recekļa formēšanos, līdz pat tā sašķelšanai. 

Kaolīna aktivētā TEG bez heparināzes (kTEG) un ar heparināzi (hep.kTEG) 
tika pierakstīta uzreiz pēc operācijas (T1), pacientu ievietojot ITN. Izmantoja 

arteriālos asiņu paraugus pirms tam 20 ml aspirējot, atbilstoši TEG ražotāju 
rekomendācijām [31]. Paraugam nepieciešams 1 ml arteriālās asinis.

 Hep.kTEG asins paraugu trauciņi satur 2 UI lipofilizētu heparināzi -1 - 
enzīmu no Flacobacterium heparinum, kas ir pietiekami, lai neitralizētu 6 IU/

ml heparīna.
 Analizētie TEG parametri: R - reakcijas laiks,  norma 4-8 min., K - 

recekļa formēšanās laiks, norma 1-4 min, A - leņķis alfa, norma 47-740, MA - 
maksimālā amplitūda - 55-73 mm.

Pēcoperācijas asins zuduma apjoms fiksēts trīs laika periodos: T1, T4 un T24, 

mililitros (mL) no krūškurvja drenām.

2.2.3. Statistiskās analīzes metodes

Datus statistiski apstrādāja, izmantojot Statistical Package for Social SCiences 

(SPSS® v.  20.0) un Microsoft Excel 2011. Pētījumā lietoja aprakstošo statistiku, 
kas attēlota kā vidējā vērtība ± standarta novirze (SD) vai kā procenti (%). 

Statistiskā ticamība norādīta kā p < 0,05. Parametriem ar vienmērīgu izkliedi, 
lietoti parametriskie testi: Student t-tets, ANOVA tests. Parametriem ar 

nevienmērīgu izkliedi - ne-parametriskie testi: Mann-Witney U, Kruskal-Wallis 
H un Wilcoxon pāra testi.  Korelācijas aprakstīšanai lietoja Pearson korelācijas 

koeficientu.
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3. REZULTĀTI

3.1. Demogrāfisko un klīnisko parametru rezultāti

 Pētījumā atbilstoši iekļaušanas kritērijiem iesaistīti 90 pacienti. 
Septiņiem (7,8%) bija nepieciešama atkārtota operācija ķirurģiskas asiņošanas 

dēļ, kas tika pierādīta operācijas laikā. Šie pacienti tika izslēgti no turpmākās 
datu analīzes. 

 83 analizētajiem pacientiem (42 vīrieši, 41 sieviete) vidējais vecums 
65 ± 11 gadi, EF 56 ± 8 %, BMI 28 ± 5 kg/m2, EuroSCORE I 4,8 ± 1,8 %. 

Iekļauto 83 pacientu pirmsoperācijas parametri atspoguļoti tabulā 3.1.

3.1.tabula
Pirmsoperācijas parametri 83 pētījuma pacientiem

Pirmsoperācijas parametri vidējā ± SD min.-max.vērtības

Hemoglobīns, g/dL 136 ± 15 90 - 166

APTL, s 34,4 ± 7 26 - 75

PLT, x 109/L 216 ± 58 120 - 450

Protrombīna indekss, % 89 ± 14 52 - 129

Fibrinogēns, g/L 4,6 ± 1,3 1,8 - 10

Tabulā izmantotie saīsinājumi: APTL, aktivētais  parciālais tromboplastīna laiks; PLT, 
trombocītu skaits. Dati atspoguļoti  kā vidējā vērtība ± SD (standarta novirze) un 
minimālās - maksimālās vērtības.

Antikoagulanti/antiagreganti.  Pirms operācijas 59 pacienti (71%) lietoja 
antiagregantus un/vai antikoagulantus. 

 Aspirīnu saņēma 56 pacienti,  kas bija atcelts 7 ± 2 dienas pirms 
operācijas.  Klopidogrelu - 16 pacienti, atcelts 8 ± 2 dienas un Varfarīnu - 4 

pacienti,  atcelts 5 dienas pirms ķirurģijas. MMH - 59 pacienti,  saņemot pēdējo 
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devu 12 h pirms operācijas. 
 Pētījumā netika konstatēta pēcoperācijas asins zuduma apjoma 

statistiski ticama atšķirība starp pacientiem ar dažādiem pirms operācijas 
lietotiem antikoagulantiem/antiagregantiem.

Operācijas veids. Visiem pacientiem veica plānveida sirds operāciju ar MAR. 
Operāciju sadalījums: 34 (41%) AKŠ,  31 (37%) vārstules protezēšana un 18 

pacientiem (22%) kombinēta operācija (AKŠ + vārstules protezēšana).
Analizēto pacientu ķirurģiskie parametri ir atspoguļoti tabulā 3.2.

3.2.tabula
Ķirurģiskie parametri 83 pētījuma pacientiem

Ķirurģiskie parametri vidējā ± SD min.-max.vērtības

  MAR laiks (min) 105 ± 40 52 - 252

  Aortas oklūzijas laiks (min) 66 ± 27 17 - 175

  Reperfūzijas laiks (min) 34 ± 15 12 - 83

  Heparīna deva, ml 7,6 ± 1,4 5 - 13

  Protamīna deva, mg 302 ± 66 200 - 500

  Izejoši ACT, s 141 ± 23 95- 202

  Temp. MAR laikā, 0C 35,3 ± 0,4 34 - 36,2

 Deltajonīns, mL 1503 ± 516 600 - 3200

Asins zudums, mL T1 60 ± 32 15 - 150

Asins zudums, mL T4 208 ± 120 55 - 510

Asins zudums, mL T24 569 ± 270 80 - 1250

Tabulā izmantotie saīsinājumi: MAR, mākslīgā asinsrite;  ACT, aktivētais koagulācijas 
laiks; s, sekundes;  min, minūtes. Dati atspoguļoti  kā vidējā vērtība ± SD (standarta 
novirze) un minimālās - maksimālās vērtības.

19



Pamatdiagnozes un blakusslimības
 No pētījumā iekļautajiem pacientiem (32,5%) anamnēzē bija miokarda 

infarkts, (16%) hroniska slodzes stenokardija un (20,5%) paaugstināts 
holesterīns. Kā blakusslimības visbiežāk konstatētas bija primāra arteriāla 

hipertenzija (52%), cukura diabēts II tips (25%) un hroniska obstruktīva plaušu 
slimība (13,5%). 

3.2. Koagulācijas testu izmaiņas pēc MAR un pēcoperācijas asins 
zudums

 No koagulācijas testiem darbā tika analizēti: APTL, PI, fibrinogēns un 
PLT, salīdzinot rādītājus pirms operācijas (T0) un trīs laika periodos pēc 

operācijas (T1, T6 un T24), kā arī analizējot to korelāciju ar pēcoperācijas asins 
zuduma apjomu. 

 Papildus bija izvēlēti divi fibrinolīzes marķieri: PAI-1 pirms operācijas 
(T0) un t-PA/PAI-1 komplekss - 24 h pēc operācijas (T24), lai izvērtētu 

fibrinolītiskās aktivitātes izmaiņas un saistību ar pēcoperācijas asins zuduma 
apjomu. 

3.2.1 Standarta koagulācijas testi:APTL, PI, fibrinogēns, 
trombocītu skaits

Aktivētais parciālais tromboplastīna laiks (APTL)
 Visiem pacientiem pirms operācijas APTL bija > 26 s. Augstākas 

APTL vērtības kā 36 s pirms operācijas novēroja 27 pacientiem un 21 no 
viņiem saņēma MMH - pēdējo devu 12 h pirms ķirurģijas. Šiem pacientiem 

netika konstatēts lielāks asins zudums pēc operācijas.
 Vislielāko APTL vērtību pieaugumu novēroja 6 h pēc operācijas.  

APTL vērtības dažādos laika posmos atspoguļotas tabulā 3.3.

20



3.3.tabula
Vidējās APTL vērtības dažādos laika periodos

Laika periods vidējā ± SD min.-max. vērtības

APTL, s T0 34,4 ± 7*≠ 26 - 75

APTL, s T1 34 ± 4,8 25 - 48

APTL, s T6 42 ± 13* 29 - 104

APTL, s T24 38 ± 7≠ 28 - 74

Tabulā izmantotie saīsinājumi: APTL, aktivētais parciālais tromboplastīna laiks; s, 
sekundes; T0, pirms  operācijas; T1, uzreiz pēc operācijas; T6, 6 h pēc operācijas; T24, 
24  h pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta novirze) un 
minimālās - maksimālās vērtības.
* p < 0,05 salīdzinot APTL T0 un T6; ≠ p < 0,05 salīdzinot APTL T0 un T24

 Korelāciju ar pēcoperācijas asins zudumu T4 laika periodā uzrādīja 
APTL vērtības pirms operācijas (T0) ( r = 0,3; p = 0,01).

Protrombīna indekss (PI)

 PI uzrādīja vismazākās izmaiņas bez statistiskas atšķirības salīdzinot 
izejas un pēcoperācijas rādītājus, kas ir attēloti tabulā 3.4.

3.4.tabula
Protrombīna indeksa vidējās vērtības dažādos laika periodos

Laika periods vidējā ± SD min.-max.vērtības

PI, % T0 89 ± 14 52 - 129

PI, % T1 90 ± 12 62 - 125

PI, % T6 87 ± 12 57 - 116

PI, % T24 88 ± 12 61 - 125

Tabulā izmantotie saīsinājumi: PI, protrombīna indekss;  %, procenti; T0, pirms 
operācijas; T1, uzreiz pēc operācijas; T6, 6  h pēc operācijas;  T24, 24 h pēc operācijas. 
Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta novirze) un minimālās - maksimālās 
vērtības.
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Trombocītu skaits (PLT)
 PLT uzrādīja visizteiktākās izmaiņas pēc MAR. PLT  bija tendence  

ievērojami kristies pirmo 24 h laikā pēc ķirurģijas, kas uzrādīja statistiski 
ticamu samazinājumu visos laika periodos, salīdzinot ar izejas rādītājiem. 

Viszemākās PLT vērtības bija T24 periodā, PLT  samazinoties par 35,2% no 
izejas rādītājiem. Vidējās vērtības dažādos laika periodos attēlotas tabulā 3.5.

3.5.tabula
Vidējās trombocītu vērtības dažādos laika periodos

Laika periods vidējā ± SD min.-max. vērtības

PLT, ×109/L T0 216 ± 58* 120 - 450

PLT, ×109/L T1 144 ± 47* 75 - 346

PLT, ×109/L T6 146 ± 49* 56 - 345

PLT, ×109/L T24 140 ± 47* 48 - 324

Tabulā izmantotie saīsinājumi: PLT, trombocītu skaits; T0, pirms operācijas; T1, uzreiz 
pēc operācijas;  T6, 6 h pēc operācijas; T24, 24 h pēc operācijas. Dati atspoguļoti  kā 
vidējā vērtība ± SD (standarta novirze) un minimālās - maksimālās vērtības. 
*p< 0,05 salīdzinot PLT T0 un T1;T0 un T6; T0 un T24

 Analizējot pēcoperācijas asins zuduma apjomu, tika konstatēts, ka 

pacientiem, kuriem PLT  T6 un T24 periodos bija < 150 x 109/L, bija statistiski 
lielāks asins zudums nekā tiem, kuriem PLT bija ≥ 150 x 109/L, attiecīgi T6 

laika posmā 623 ml vs.  429 ml (p = 0,03) un T24 periodā 637 ml vs. 460 ml    
(p = 0,01).

 PLT uzrādīja arī asociāciju ar pēcoperācijas asins zudumu. Vidēji 
stipra korelācija tika konstatēta starp PLT  T24 laika periodā un asins zuduma 

apjomu 24 h pēc ķirurģijas (r = - 0,3; p = 0,01).

Fibrinogēns
 Vislielākās fibrinogēna izmaiņas novēroja T1 un T6 laika posmos, kas 

statistiski atšķīrās no izejas vērtībām. T1 etapā fibrinogēna vidējās vērtības 
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samazinājās par 22 %, pēc tam lēnām palielinoties un T24 periodā tuvinoties 
izejas rādītājiem. Fibrinogēna vidējās vērtības ir atspoguļotas tabulā 3.6.

3.6.tabula

Fibrinogēna vidējās vērtības dažādos laika periodos

Laika periods vidējā ± SD min.-max. vērtības

Fibrinogēns, g/L T0 4,1 ± 1,3* ≠ 1,8 - 10

Fibrinogēns, g/L T1 3,2 ± 1,05* 1,5 - 7,3

Fibrinogēns, g/L T6 3,5 ± 0,9 ≠ 1,8 - 6,6

Fibrinogēns, g/L T24 4 ± 0,9 2,2 - 6,4

Tabulā izmantotie saīsinājumi: T0, pirms operācijas; T1, uzreiz pēc operācijas;  T6, 6 h 
pēc operācijas;  T24, 24 h  pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD 
(standarta novirze) un minimālās - maksimālās vērtības.
* p < 0,05 salīdzinot fibrinogēnu T0 un T1; ≠ p < 0,05 salīdzinot fibrinogēnu T0 un T6

 Fibrinogēns uzrādīja visaugstāko korelāciju ar pēcoperācijas asins 
zudumu. Fibrinogēns pirms operācijas (T0) korelēja ar pēcoperācijas asins 

zudumu visos trīs laika periodos,  kad asins apjoms tika reģistrēts: T1 (r = - 0,3; 
p = 0,01), T4 (r = - 0,4; p < 0,0001) un T24 (r = - 0,5; p < 0,0001).

Attēls 3.1. Pirmsoperācijas (T0) fibrinogēna korelācija ar pēcoperācijas asins zudumu 
24 stundas pēc operācijas (T24) 
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3.2.2. Fibrinolīzes marķieri: PAI-1, t-PA/PAI-1 komplekss

Plazminogēna aktivatora inhibitors-1 (PAI-1)
 Vidējās PAI-1 vērtības pirms operācijas bija 24 ± 12 ng/mL (no 3 līdz 

50 ng/mL). PAI-1 vērtības augstākas vai vienādas ar normas augšējo robežu     
(≥ 25 ng/mL) bija 30 pacientiem ar vidējo plazmas koncentrāciju 38 ± 7,5 ng/

mL. Savukārt 53 pacientiem PAI-1 bija < 25 ng/mL, ar vidējo līmeni plazmā   
16 ± 6 ng/mL.

 Salīdzinot pēcoperācijas asins zuduma apjomu starp pacientiem ar 
PAI-1 plazmas koncentrāciju virs vai zem 25 ng/mL, tas statistiski ticami 

atšķīrās visos trīs laika periodos, kad reģistrēja asins zudumu (attēls 3.2.). 
Pacienti ar PAI-1 koncentrāciju < 25 ng/ml uzrādīja statistiski ticami lielāku 

asins zudumu pēc operācijas.

Attēls 3.2. Pēcoperācijas asins zuduma apjoms trīs laika periodos (T1, T4 un T24) 
pacientiem ar plazminogēna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentrāciju ≥ vai 

< 25 ng/mL

 PAI-1 uzrādīja arī vidēji stipru korelāciju ar 24 h pēcoperācijas asins 
zudumu (r = - 0,3; p = 0,01).
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Audu plazminogēna aktivatora/plazminogēna aktivatora inhibitora-1 
komplekss (t-PA/PAI-1)

 Vidējās t-PA/PAI-1 vērtības 24 h pēc operācijas bija 3,6 ± 2,1 ng/mL 
(no 1 līdz 9,5 ng/mL). t-PA/AI-1 vērtības augstākas vai vienādas ar normas 

augšējo robežu (≥ 5 ng/mL) bija 18 pacientiem ar vidējo plazmas koncentrāciju 
7,2 ± 1,3 ng/mL. Savukārt 65 pacientiem t-PA/PAI-1 bija < 5 ng/mL, ar vidējo 

vērtību 2,6 ± 0,9 ng/mL.
 Pacienti ar t-PA/PAI-1 kompleksa koncentrāciju < 5 ng/mL uzrādīja 

statistiski ticamu lielāku asins zudumu pēc operācijas visos trijos laika periods, 
attēls 3.3.

Attēls 3.3. Pēcoperācijas asins zuduma apjoms trīs laika periodos (T1, T4 un T24) 
pacientiem ar audu plazminogēna aktivatora/plazminogēna aktivatora inhibitora-1 

kompleksa (t-PA/PAI-1) plazmas koncentrāciju ≥ vai < 5 ng/mL

 t-PA/PAI-1 kompleksa korelācija ar pēcoperācijas asiņošanu netika 
konstatēta nevienā laika periodā, kad tika fiksēts asins zudums.
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3.3. Ģenētiskā polimorfisma ietekme uz fibrinolītisko aktivitāti un 
pēcoperācijas asiņošanu

 Šajā darbā tika analizēti divu gēnu polimorfismi: PAI-1 gēna -675    

(4G/5G) un -844 A/G un ACE gēna 16 introna I/D polimorfismi, kuri varētu 
ietekmēt fibrinolītisko aktivitāti un asiņošanas apjomu. Fibrinolīzi izvērtēja pēc 

PAI-1 un t-PA/PAI-1 koncentrācijām plazmā, papildus analizējot D-dimēru 
līmeni pēc operācijas (T1, T6 un T24).

3.3.1.PAI-1 gēna -675 (4G/5G) polimorfisms

 Pacientu sadalījums atbilstoši analizētajam PAI-1 gēna -675 (4G/5G) 
polimorfismam: 4G/4G genotips 21 pacientam (25%), 4G/5G genotips 42 

pacientiem (51%) un 5G/5G genotips 20 pacientiem (24%). Genotipēšanas dati 
ir atbilstoši Hārdija-Veniberga vienādojumam. PAI-1 plazmas koncentrācija 

statistiski ticami atšķīrās starp pacientiem ar dažādiem genotipiem: starp 5G/5G 
un 4G/5G (17 ± 10,8 vs. 27 ± 13; p = 0,004), kā arī starp 5G/5G un 4G/4G 

genotipiem (17 ± 10,8 vs. 24 ± 9,6; p = 0,04), attēls 3.4.

Attēls 3.4. Plazminogēna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentrācijas pirms 
operācijas pacientiem ar dažādiem PAI-1 -675 (4G/5G) genotipiem
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 Izvērtējot t-PA/PAI-1 plazmas koncentrācijas 24 h pēc operācijas,  

netika konstatēta statistiski ticama atšķirība starp genotipiem: 5G/5G 
homozigotiem 3,6 ± 2,4 ng/mL, 4G/5G 3,9 ± 2,1 ng/mL un 4G/4G genotipam 

3,1 ± 1,8 ng/mL.
 5G/5G homozigotiem pēc operācijas bija visaugstākās D-dimēru 

vērtības, kā arī šie pacienti uzrādīja vislielāko pēcoperācijas asins zudumu, 
tabula 3.7.

Tabula 3.7.
D-dimēru un pēcoperācijas asins zuduma salīdzinājums pacientiem ar 

dažādiem PAI-1 -675 (4G/5G) genotipiem

4G/4G
n = 21

4G/5G
n = 42

5G/5G
n = 20

p 
vērtība

D-dimēri, ng/mL T1 239 ± 225 253 ± 181 334 ± 224 0,2

D-dimēri, ng/mL T6 232 ± 185* 256 ± 178 371 ± 226* 0,03

D-dimēri, ng/mL T24 209 ± 160* 226 ± 147 326 ± 206* 0,04

Asins zudums, mL T24 432±168* 568±192 609±321* 0,02

Tabulā izmantotie saīsinājumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pēc operācijas; T6, 6 h pēc 
operācijas; T24, 24 h pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta 
novirze). *p < 0,05

3.3.2. PAI-1 gēna -844 A/G polimorfisms

 Pacientu sadalījums atbilstoši analizētajam PAI-1 gēna -844 A/G 
polimorfismam: G/G genotips 22 pacientiem (26,5%),  A/G genotips 38 

pacientiem (46%) un A/A genotips 23 pacientiem (27,5%). Genotipēšanas dati 
ir atbilstoši Hārdija-Veniberga vienādojumam.
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 Pacientiem ar G/G genotipu bija viszemākās PAI-1 vērtības 18 ± 12 

ng/mL, kas statistiski atšķīrās no pacientiem ar A/A genotipu 28 ± 12 ng/mL,   
p = 0,004. A/G heterozigotiem PAI-1 vidējā koncentrācija bija 24 ± 13 ng/mL, 

kas neuzrādīja statistisku atšķirību no G/G un A/A genotipiem. Attēls 3.5.

Attēls 3.5. Plazminogēna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentrācijas pirms 
operācijas pacientiem ar dažādu PAI-1 -844 A/G genotipu

 G/G homozigotiem bija arī viszemākās t-PA/PAI-1 kompleksa vērtības 
24 h pēc operācijas,  kaut gan bez statistiski ticamas atšķirības salīdzinot ar A/G 

un A/A genotipiem, attiecīgi 3,4 ± 2,4 ng/mL, 3,6 ± 2,1 ng/mL un 3,8 ± 1,8 ng/
mL.

 Izvērtējot D-dimēru līmeni un pēcoperācijas asins zuduma apjomu 
atklājām, ka T1 un T6 periodos visaugstākais D-dimēru līmenis bija pacientiem 

ar A/G genotipu,  bet T24 periodā G/G homozigotiem. Asins zudums pēc 
operācijas statistiski ticami bija lielāks G/G nekā A/A homozigotiem,tabula 3.8.
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3.8.tabula

D-dimēru un pēcoperācijas asins zuduma salīdzinājums pacientiem ar 
dažādiem PAI-1 -844 A/G genotipiem

G/G
n = 22

A/G
n = 38

A/A
n = 23

p 
vērtība

D-dimēri, ng/mL T1 287 ± 255 312 ± 213 251 ± 170 0,5

D-dimēri, ng/mL T6 255 ± 203 312 ± 200 289 ± 210 0,5

D-dimēri, ng/mL T24 267 ± 168* 184 ± 129* 234 ± 187 0,04

Asins zudums, mL T24 601 ± 221* 604 ± 308 436 ± 267* 0,03

Tabulā izmantotie saīsinājumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pēc operācijas; T6, 6 h pēc 
operācijas; T24, 24 h pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta 
novirze). *p < 0,05

3.3.3. ACE gēna 16 introna I/D polimorfisms

 Pacientu sadalījums atbilstoši analizētajam ACE gēna 16 introna I/D 

polimorfismam: I/I genotips 22 pacientiem (26,5%), I/D genotips 42 pacientiem 
(51%) un D/D genotips 19 pacientiem (23,5%).

 Genotipēšanas dati ir atbilstoši Hārdija-Veniberga vienādojumam.
 Analizējot PAI-1 plazmas koncentrācijas, viszemākās bija vērojamas   

I/I homozigotiem 18,4 ± 10,7 ng/mL, kas statistiski atšķīrās no D/D 
homozigotiem 27 ± 13 ng/mL (p = 0,02). Pacientiem ar I/D genotipu PAI-1 

vidējās vērtības bija 24 ± 13 ng/mL. Attēls 3.6.
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Attēls 3.6. Plazminogēna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentrācijas pirms 
operācijas pacientiem ar dažādu ACE 16 introna I/D genotipu

 ACE gēna 16 introna I/I homozigotiem tika konstatētas arī statistiski 
viszemākās t-PA/PAI-1 kompleksa vērtības,  salīdzinot ar D/D genotipu             

(p = 0,02) un I/D heterozigotiem, attēls 3.7.

Attēls 3.7. Audu plazminogēna aktivatora un plazminogēna aktivatora inhibitora-1 
kompleksa (t-PA/PAI-1) plazmas koncentrācijas 24 h pēc operācijas pacientiem ar 

dažādiem ACE 16 introna I/D genotipiem
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 Izvērtējot D-dimēru līmeni un pēcoperācijas asins zuduma apjomu 
atklājām, ka statistiski visaugstākās D-dimēru koncentrācijas bija pacientiem ar 

I/I genotipu, salīdzinot ar D/D homozigotiem T1 laika posmā. Turpmākajā 
pēcoperācijas periodā novēroja D-dimēru līmeņa izlīdzināšanos starp trīs 

genotipu grupām. Asins zuduma apjoms visiem trīs genotipiem tika konstatēts 
līdzīgs. Rezultāti atspoguļoti tabulā 3.9.

3.9.tabula
D-dimēru un pēcoperācijas asins zuduma salīdzinājums pacientiem ar 

dažādiem ACE 16 introna I/D genotipiem

I/I
n = 22

I/D
n = 42

D/D
n = 19

p 
vērtība

D-dimēri, ng/mL T1 367 ± 203* 294 ± 238 234 ± 161* 0,03

D-dimēri, ng/mL T6 331 ± 218 291 ± 204 244 ± 182 0,4

D-dimēri, ng/mL T24 274 ± 167 247 ± 165 208 ± 173 0,2

Asins zudums, mL T24 589 ± 262 546 ± 276 544 ± 331 0,65

Tabulā izmantotie saīsinājumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pēc operācijas; T6, 6 h pēc 
operācijas; T24, 24 h pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta 
novirze). *p < 0,05

3.4. Koagulācijas izmaiņas pēc MAR, analizējot TEG un standarta 
koagulācijas testus

 Pētījumā iekļautajiem 83 pacientiem tika novērtētas koagulācijas 

izmaiņas pēc MAR, veicot TEG pierakstu ar un bez heparināzes, kā arī 
analizējot standarta koagulācijas testus (APTL, PI,  fibrinogēns, PLT). Tā kā 

hemodilūcija ir viens no faktoriem, kas var ietekmēt koagulāciju pēcoperācijas 
periodā, šajā darba etapā tika izveidotas 2 pacientu grupas,  izvērtējot  

hemodilūcijas apjoma ietekmi uz koagulāciju un pēcoperācijas asins zudumu.
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 Visiem pacientiem sākotnējais MAR sistēmas uzpildījums bija 
konstants 1400 ml, bet papildus deltajonīna tilpums tika pielietots,  lai 

nodrošinātu adekvātu MAR sistēmas uzpildījumu operācijas laikā, kas noteica 
sistēmas uzpildījuma tilpuma atšķirību starp pacientiem. Pielietotais deltajonīna 

tilpums tika aprēķināts uz vienu pacienta BSA laukuma kvadrātmetru. Vidējais 
pielietotais deltajonīna tilpums bija 809 ± 256 mL/m2 (no 375 līdz 1500 mL/

m2), līdz ar to pacienti tika iedalīti: 

 I grupa - pacienti (n = 40), kuriem MAR sistēmas pildījuma apjomus 

bija virs vidējā izrēķinātā. Deltajonīna tilpums 1015 ± 200 mL/m2 (no 800 līdz 
1500 mL/m2). BSA 1,9 ± 0,2 m2. 

 II grupa - pacienti (n = 43), kuriem MAR sistēmas pildījuma apjomus 
bija zem vidējā izrēķinātā. Deltajonīna tilpums 620 ± 116 mL/m2 (no 375 līdz 

778 mL/m2). BSA 1,8 ± 0,2 m2.
 Salīdzinot TEG rādītājus starp grupām visi kTEG parametri I grupā 

bija ārpus normas un statistiski ticami atšķīrās starp I un II grupu, attiecīgi, R 
12,3 ± 6,4 min vs.  9,7 ± 4,9 min (p = 0,04), K 5,1 ± 2,8 min vs. 3,8 ± 2,5 min   

(p = 0,02), leņķis A 40 ± 1200 vs. 50 ± 130 (p = 0,001) un MA 56 ± 10 mm vs. 
60 ± 10 mm (p = 0,04). Salīdzinot hep.kTEG parametrus, tie arī statistiski 

atšķīrās starp I un II grupu, izņemot R parametru. K I grupā 3,5 ± 1,5 min vs.   
II grupā 2,9 ± 1,1 min (p = 0,02), leņķis A 47 ± 110 vs. 53 ± 110 (p = 0,03), MA 

59 ± 8 mm vs. 62 ± 6 mm (p = 0,04).
 Pretēji TEG parametriem no standarta koagulācijas testiem statistiski 

ticamu atšķirību starp grupām uzrādīja tikai fibrinogēns - I grupā 2,9 ± 0,8 g/L 
vs. II grupā 3,5 ± 1,2 g/L (p = 0,01), bet pārējie koagulācijas testi statistiski 

neatšķīrās starp I un II grupu, attiecīgi, APTL 34 ± 5 sek. vs. 34 ± 4 sek.,          
PI 85 ± 13 % vs. 88 ± 10 %, PLT 148 ± 58 x109/L vs. 141 ± 32 x109/L. 

 TEG kvalitatīva un kvantitatīva analīze salīdzinājumam starp 
pacientiem no I un II grupas ir atspoguļotas attēlos 3.8. un 3.9.
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Attēls 3.8. TEG kvantitatīva un  kvalitatīva analīze. Pacients no I grupas, MAR sistēmas 
uzpildījums 1157ml/m2, 24 h pēcoperācijas asins zuduma apjoms 890 mL

Attēls 3.9. TEG kvantitatīva un kvalitatīva analīze. Pacients no II grupas, MAR sistēmas 
uzpildījums 500ml/m2, 24 h pēcoperācijas asins zuduma apjoms 320 mL

 Salīdzinot asins zuduma apjomu pēc operācijas, pacientiem no              
I grupas tika konstatēts statistiski lielāks asins zudums T4 un T24 periodos, 

salīdzinot ar pacientiem no II grupas, tabula 3.10.
3.10.tabula

Asins zuduma apjoms pēc operācijas salīdzinot I un II grupu

I grupa
n = 40

II grupa
n = 43 p vērtība

Asins zudums, mL T1 67 ± 32 55 ± 31 0,2

Asins zudums, mL T4 237 ± 119* 182 ± 116* 0,04

Asins zudums, mL T24 647 ± 254* 496 ± 267* 0,01

Tabulā izmantotie saīsinājumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pēc operācijas; T4, 4 h pēc 
operācijas; T24, 24 h pēc operācijas. Dati atspoguļoti kā vidējā vērtība ± SD (standarta 
novirze). *p < 0,05
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 4. DISKUSIJA

 Asiņošana ir biežākais iemesls atkārtotai operācijai pēc sirds ķirurģijas 
ar MAR [4]. Kā minēts iepriekš, to nosaka un var ietekmēt dažādi faktori,  tādēļ 

ir grūti izolēt un koncentrēties uz viena asiņošanas cēloņa,  marķiera analīzi. 
Šajā darbā mēģinājām analizēt faktoru kopumu, akcentējoties uz fibrinolītiskās 

aktivitātes izmaiņām, kas varētu ietekmēt asiņošanas tendenci pēc operācijas, 
mēģinot izvērtēt potenciālos asiņošanas marķierus, kas palīdzētu asiņošanas 

riska izvērtēšanā un prognozēšanā.

4.1. Koagulācijas testu izmaiņas pēc MAR un pēcoperācijas asins 
zudums

 Standarta koagulācijas testi. Saskaņā ar mūsu darba rezultātiem 

visizteiktākās izmaiņas pēc MAR uzrādīja APTL un PLT, bet visaugstāko 
prognostisko vērtību fibrinogēna plazmas līmenis pirms operācijas.

 Kaut gan pirms operācijas 27 pacientiem APTL vērtības bija augstākas 
kā norma, visticamāk MMH ietekmē, šie pacienti neuzrādīja lielāku asins 

zudumu pēc operācijas. Šie rezultāti ir saskaņā ar pētījumu, ko veicis Medalion 
B. et al. [32], analizējot MMH ietekmi uz pēcoperācijas asiņošanu un 

nepieciešamību pēc asins produktu transfūzijām. Rezultāti liecināja, ka 
pēcoperācijas asins zudums neatšķīrās starp pacientiem, kuri nesaņēma un 

kuriem ievadīja MMH 1 mg/kg zemādā 8-10 h pirms ķirurģijas. APTL uzrādīja 
izteiktas izmaiņas pēc MAR, īpaši T6 laika periodā,  vērtībām palielinoties par 

69% no izejas un T24 periodā - par 61%, ko visticamāk varētu izskaidrot ar 
“heparīna atsitiena fenomenu” [33]. Šīs APTL vērtības nekorelēja ar asins 

zuduma apjomu pēc operācijas.  Mūsu rezultātus apstiprina dažādu autoru 
ziņojumi [34, 35], kas arī nekonstatēja pēcoperācijas APTL saistību ar 24 h 

asins zuduma apjomu. Mēs novērojām vidēji stipru korelāciju starp APTL, 
noteiktu pirms operācijas un asins zudumu 4 h pēc operācijas, šī mūsu atradne 

34



atbilst ziņojumiem, kur tomēr ir konstatēta APTL saistība ar pēcoperācijas asins 
zudumu [36].

 Analizējot mūsu rezultātus, PI uzrādīja vismazākās izmaiņas. Pēc 
MAR nevienam pacientam PI nebija mazāks kā norma. Viens no 

izskaidrojumiem varētu būt svaigi saldētas plazmas un krioprecipitāta 
transfūzijas uzreiz pēc MAR, tā kā PI tika analizēts atvedot pacientu uz ITN. 

Mēs nekonstatējām arī PI korelāciju ar asins zuduma apjomu pēc operācijas 
nevienā laika periodā. Arī literatūras dati ir pretrunīgi. Daži autori [15, 34, 37] 

demonstrē gan PI korelāciju ar pēcoperācijas asins zuduma apjomu, gan PI   
statistiski ticamu atšķirību starp pacientiem ar un bez pastiprinātas asiņošanas 

pēc operācijas. Līdzīgi mūsu pētījuma datiem Ti et.al.  [38] un Blome et al. [36] 
arī nenovēroja PI saistību ar pēcoperācijas asiņošanas apjomu.

 Izvērtējot trombocīta skaita izmaiņas, mēs secinājām, ka PLT bija 
pārliecinoša tendence mazināties pēc operācijas. Vēl 24 h pēc operācijai vairāk 

kā pusei pacientu PLT bija samazināts par 32,5% no izejas vērtībām. 
Visticamāk iemesli varētu būt hemodilūcija, trombocītu traumatisms un 

patēriņš MAR laikā. Kā ziņots, PLT var samazināties par 30-50% pēc MAR 
[39]. Kaut gan literatūras dati ir pretrunīgi attiecībā uz PLT  izmaiņām un 

saistību ar asins zuduma apjomu pēc operācijas,  tomēr vairums ziņojumu atklāj, 
ka PLT  var prognozēt un ietekmēt asiņošanas intensitāti [36, 40]. Šie rezultāti 

sakrīt ar mūsu pētījuma datiem, jo mēs novērojām PLT korelāciju ar 
pēcoperācijas asins zuduma apjomu un pacientiem, kuriem PLT bija zemāks par 

normu, asins zudums statistiski ticami bija lielāks salīdzinot ar tiem, kuriem 
PLT bija normas robežās. Pretēju atradni mūsējai ir publicējis Gravlee et al. 

[16] ziņojot, ka 894 kardioķirurģiskiem pacientiem netika konstatēta PLT 
saistība ar palielinātu asiņošanu pēc operācijas.

 Fibrinogēna loma normālas hemostāzes procesā ir neaizvietojama, jo 
tas kā koagulācijas kaskādes atslēgas proteīns, veidojot fibrīna tīklu, stabilizē 

asins recekli. Fibrinogēns kā potenciāls asiņošanas marķieris ir bijis pētīts un 
aprakstīts daudzos ziņojumos ar pretrunīgiem rezultātiem [6, 17, 36,  41]. Daži 
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autori [6, 17] demonstrē nozīmīgu korelāciju starp fibrinogēna līmeni plazmā 
un pēcoperācijas asiņošanas apjomu, kas atbilst mūsu pētījuma rezultātiem, jo 

pirmsoperācijas fibrinogēna koncentrācijas uzrādīja visstiprāko korelācijas ar 
pēcoperācijas asiņošanu (r = - 0,5; p < 0,0001). Nesen publicētā pētījumā, kur 

noteica XIII koagulācijas faktora,  fibrinogēna un standarta koagulācijas testu 
saistību ar pēcoperācijas asiņošanu 98 kardioķirurģiskiem pacientiem, autori 

novēroja stipru korelāciju starp pirmsoperācijas un pēcoperācijas fibrinogēna 
koncentrācijām un asins zudumu pēc operācijas [36]. Arī Karlsson et al.  [17] 

pārliecinoši apstiprina šo tendenci, analizējot pirmsoperācijas fibrinogēna 
līmeņa korelāciju ar asiņošanu pēc operācijas 170 pacientiem, kuriem veica 

sirds operāciju ar MAR. Autori arī norāda, ka fibrinogēna līmenis varētu būt 
neatkarīgs marķieris, kas ļautu prognozēt pastiprinātu asins zudumu pēc 

operācijas un nepieciešamību pēc asins produktu transfūzijām. Pašlaik tiek 
veikts multi-centru pētījums [42],  kas analizē vai profilaktiska fibrinogēna 

ievadīšana pacientiem, kuriem plānota sirds operācija ar MAR un izejoši 
fibrinogēna plazmas koncentrācija ir zemākā normas robeža, varētu mazināt 

pēcoperācijas asins zuduma apjomu un asins transfūzijas.
 PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss. Saskaņā ar mūsu darba rezultātiem 

zemākas PAI-1 plazmas koncentrācijas pirms operācijas un zemāks t-PA/PAI-1 
kompleksa līmenis 24 h pēc operācijas ir saistīti ar lielāku asins zuduma 

apjomu pēc operācijas.
 PAI-1 tiek uzskatīts par stabilāku indikatoru fibrinolītiskās aktivitātes 

izvērtēšanā, salīdzinot ar t-PA. Savukārt t-PA/PAI-1 komplekss precīzāk 
atspoguļo PAI-1 koncentrāciju un aktivitāti plazmā [20]. Mūsu pētījuma 

rezultāti norāda, ka pacientiem ar zemākām PAI-1 koncentrācijām pirms 
operācijas bija lielāks pēcoperācijas asins zuduma apjoms, kā arī mēs 

konstatējām PAI-1 korelāciju ar asiņošanu. PAI-1 ir plaši pētīts attiecībā uz 
fibrinolītiskās aktivitātes izmaiņām, īpaši pēc MAR, apstiprinot mūsu atradni. 

Rivera et al.  [6] nosakot PAI-1 koncentrācijas pirms un pēc sirds operācijas, 
secināja, ka asiņotājiem (>1L/24h) PAI-1 līmenis plazmā bija ievērojami 
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zemāks pirms un pēc ķirurģijas (25,5 ng/mL un 35,5 ng/mL) nekā tiem, kuriem 
asins zudums bija <1L/24h (43,5 ng/mL un 76,6 ng/mL). PAI-1 ir bijis noteikts 

arī ne-kardioķirurģiskiem pacientiem. Agren et al. [43] ziņo gan par PAI-1 
koncentrāciju, gan aktivitāti plazmā 62 pacientiem, kuriem veica transuretrālu 

prostatas rezekciju. Pacienti, kuriem bija zemāks PAI-1 līmenis un aktivitāte 
pirms operācijas, novēroja ar asiņošanu saistītas komplikācijas pēc operācijas 

līdz pat 75%, salīdzinot ar tiem, kuriem PAI-1 koncentrācija un aktivitāte bija 
augstāka - 28%. Pretēji mūsu pētījuma rezultātiem Agren et al.  nenovēroja 

PAI-1 korelāciju ar asiņošanas apjomu operācija laikā vai pēc tās.
 Literatūrā ir niecīgs skaits publikāciju par t-PA/PAI-1 kompleksu un tā 

saistību ar asiņošanu. Vienu no retajiem publicētajiem pētījumiem ir veicis 
Rivera et al.  [6], analizējot t-PA/PAI-1 uzreiz pēc operācijas 26 

kardioķirurģiskie pacientiem un demonstrējot, ka zemākas kompleksa 
koncentrācijas ir saistītas ar ievērojami lielāku 24 h asins zudumu pēc 

operācijas.  Mūsu atradne ir līdzīga, liecinot, ka pacientiem ar zemākām            
kompleksa koncentrācijām pēc operācijas ir lielāks pēcoperācijas asins zudums, 

kaut gan mēs nekonstatējām t-PA/PAI-1 korelāciju ar asiņošanu. Līdz šim 
literatūrā nav pieejami dati par t-PA/PAI-1 kompleksa korelāciju ar asiņošanu.

 Viena no jaunākām aktualitātēm ir modificēta PAI-1 proteīna ar 
pagarinātu elaminācijas pusperiodu > 700 h pielietojums nekontrolētas 

asiņošanas gadījumos izteiktas fibrinolītiskās aktivitāte dēļ. Tiek apsvērta arī tā 
lokāla pielietošana hemostāzes kontrolēšanai. Līdz šim ir pieejami dati par 

modificētā PAI-1 ievadīšanu pelēm, kas efektīvi mazināja asins zuduma apjomu 
[44], kā arī tiek ziņots par patenta iegūšanu modificētā PAI-1 pielietojumam 

klīniskajā praksē [45].
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4.2. Ģenētiskā polimorfisma ietekme uz fibrinolītisko aktivitāti un 
pēcoperācijas asiņošanu

 PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss raksturojas ar plašām koncentrāciju 
atšķirībām starp indivīdiem, nosakot individuālu fibrinolītisko aktivitāti [46]. 

Šo fibrinolītiskās aktivitātes dažādību varētu izskaidrot ģenētiskā predispozīcija 
zemākām fibrinolīzes inhibitoru koncentrācijām plazmā.

 PAI-1 gēna -675 (4G/5G) polimorfisms ir literatūrā visplašāk 
aprakstītais polimorfisms, kas ietekmē fibrinolīzes aktivatoru un inhibitoru 

proporcijas plazmā [24, 47, 48]. Saskaņā ar mūsu darba rezultātiem PAI-1 -675 
(5G/5G) genotips ir saistīts ar zemāku PAI-1 līmeni plazmā,  augstākām          

D-dimēru koncentrācijām un izteiktāku asiņošanas tendenci. Mēs novērojām, 
ka 5G/5G homozigotiem ir par 29% zemākas PAI-1 koncentrācijas nekā 4G/4G 

homozigotiem. Mūsu rezultātiem līdzīgu atradni ir publicējuši vairāki autori [6, 
24, 49],  secinot, ka 5G/5G homozigotiem ir zemākas plazmas PAI-1 

koncentrācijas un augstāks asiņošanas risks. Diemžēl mums neizdevās atrast    
t-PA/PAI-1 kompleksa atšķirības starp trīs genotipiem, vēl jo vairāk 4G/4G 

homozigotiem novēroja viszemākās kompleksa koncentrācijas 24 h pēc 
operācijas,  bet 4G/5G heterozigotiem - visaugstākās. Viens no izskaidrojumiem 

varētu būt,  ka t-PA/PAI-1 līmeni plazmā ietekmēja izmaiņas fibrinolītiskajā 
aktivitātē pēc MAR. Zināms, ka pēc operācijas PAI-1 un kompleksa līmenis 

plazmā pieaug kā atbildes reakcija uz fibrinolītisko aktivāciju MAR laikā [20]. 
Pacientiem ar 5G/5G genotipu konstatēja vislielāko asins zuduma apjomu pēc 

operācijas un tikai šinī genotipa grupā papildus novēroja arī augstākas            
D-dimēru koncentrācijas paralēli ar zemāku PAI-1 līmeni pirms operācijas, 

apliecinot augstāku fibrinolītisko aktivitāti.
 PAI-1 gēna -844 A/G polimorfisms. Līdz šim nav publicēti pētījumi 

par kardioķirurģiskiem pacientiem pēc MAR un PAI-1 -844 A/G polimorfisma 
ietekmi uz fibrinolīzi. Abboud N et al. [50] ir aprakstījis PAI-1 un t-PA izmaiņas 
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305 pacientiem ar miokarda infarktu salīdzinot ar kontroles grupu 328 
pacientiem un PAI-1 -844 A/G polimorfisma ietekmi uz fibrinolīzes marķieru 

koncentrācijām plazmā.  Autori secināja, ka miokarda infarktam ir predisponēti  
A/A homozigoti. Līdzīgu atradni mūsu rezultātiem analizējot 600 veselus 

voluntierus ir publicējis Verschuur et al. [51] demonstrējot, ka pacientiem ar   
G/G genotipu ir zemākas PAI-1 un kompleksa koncentrācijas plazmā un līdz ar 

to augstāka fibrinolītiskā aktivitāte. Mūsu darbā mēs vēlējāmies parādīt,  ka 
pacientiem ar PAI-1 -844 G/G genotipu iespējams ir lielāks asiņošanas risks 

pēc sirds operācijām ar MAR pastiprinātas fibrinolīzes dēļ.  Mūsu atradne 
apstiprināja izvirzīto hipotēzi,  jo G/G homozigotiem bija par 36% zemākas 

PAI-1 koncentrācijas un arī t-PA/PAI-1 komplekss uzrādīja zemāku līmeni pēc 
operācijas,  kā arī statistiski lielāks asins zudums salīdzinot ar A/A 

homozigotiem.
 ACE gēna 16 introna I/D polimorfisms. Vairāki autori ir centušies 

pētīt šī polimorfisma saistību ar fibrinolītiskās sistēmas aktivitātes izmaiņām un 
pieejamās publikācijas ir pretrunīgas [13, 49, 52]. Mūsu pētījumā bija statistiski 

ticamas atšķirības sarp PAI-1 un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentrācijām starp 
trīs ACE 16 introna I/D genotipiem. I/I homozigotiem bija par 33 % PAI-1 un 

par 22% t-PA/PAI-1 zemāks līmenis salīdzinot ar D/D homozigotiem, kā arī 
augstākas D-dimēru koncentrācijas pēc operācijas. Diemžēl mēs nekonstatējām 

atšķirīgu asins zuduma apjomu pēc ķirurģijas starp trīs genotipiem. Pretēji 
mūsu atradnei Irribarren et al.  [49] un Welsby et al.[13] ziņo, ka I/I 

homozigotiem novēroja lielāku asins zudumu pēc sirds operācijām ar MAR 
paralēli ar zemākām PAI-1 koncentrācijām plazmā. Atšķirīgus rezultātus 

apraksta Pola et al. [52] pacientiem pēc ceļa locītavas protezēšanas, ka lielāks 
asins zudums bija D/D homozigotiem, kaut gan augstākas D-dimēru 

koncentrācijas pēc operācijas bija pacientiem ar I/I genotipu.
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4.3. Koagulācijas izmaiņas pēc MAR, analizējot TEG parametrus 
un standarta koagulācijas testus

 Mūsu pētījumā, salīdzinot TEG parametrus un standarta koagulācijas 
testu izmaiņas pēc MAR, novērojām, ka TEG ir precīzāks tests koagulācijas 

izvērtēšanai. Mērķis bija atspoguļot iespējamo hemodilūcijas ietekmi uz 
koagulāciju pēc MAR un asins zuduma apjomu 24 h pēc operācijas. Literatūras 

dati ir pretrunīgi vai hemodilūcija izraisa hipokoagulāciju [53] vai 
hiperkoagulāciju [29]. 

 Mūsu darba rezultāti pacientiem ar lielāku hemodilūciju uzrādīja 
hipokoagulāciju pēc MAR, ko atspoguļoja gan kTEG, gan hep.kTEG parametri, 

bet standarta koagulācijas testi starp pacientiem praktiski neatšķīrās,  izņemot 
fibrinogēnu. Kā arī pacientiem ar lielāku hemodilūciju,  konstatējām statistiski 

lielāku asins zuduma apjomu pēc operācijas. Līdzīgi mūsu pētījuma datiem arī 
Dial. et al. [54] demonstrē, ka standarta koagulācijas testi neatspoguļo 

hemodilūciju un koagulācijas izmaiņas pēc MAR 613 pacientiem. Savukārt 
Ternstrom et al. [9],  nosakot individuālu koagulācijas faktoru koncentrācijas 

plazmā un trombīna veidošanos, secināja, ka ir ievērojams koagulācijas faktoru 
kritums un trombīna veidošanās hemodilūcijas ietekmē ir samazināta. Šī 

atradne atbalsta mūsu rezultātus, jo TEG liecina par hemostāzi kopumā, ietverot 
arī trombīna veidošanos.

 Pētījumā [55], kur hemodilūcijas efektu analizēja in vitro pēc TEG 
rādītājiem, novēroja R un K parametru pagarināšanos un leņķa alfa 

palielināšanos, kas liecina par hiperkoagulāciju - asins recekļa formēšanās ir 
pagarināta,  bet recekļa izturība ievērojami pieaug. Mūsu atradne pēc TEG 

uzrādīja, ka R un K pagarinās, leņķis alfa un MA parametri samazinās, norādot 
gan par pagarinātu asins recekļa formēšanos, gan samazinātu tā izturību. 

Jāpiemin, ka pacientiem pēc MAR visticamāk R intervāls pagarinājās heparīna 
ietekmē, par ko liecināja tā mazināšanās ar hep.kTEG.
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 Precīza asiņošanas marķiera meklējumi pacientiem pēc sirds 
operācijām ar MAR joprojām ir aktuāla problēma, ņemot vērā pieejamo 

literatūras datu dažādību, pieaugošo hemostāzes diagnostisko iespēju 
daudzveidību un iespēju ielūkoties ģenētisko faktoru izpētē.  Domājams, ka šī 

tēma nākotnē vēl ilgi nezaudēs nozīmīgumu un aktualitāti, meklējot arvien 
jaunas iespējas savlaicīgai asiņošanas riska prognozēšanai un mērķtiecīgākai 

hemostātiskās terapijas izvēlei.

 5. SECINĀJUMI

1. Statistiski ticamas izmaiņas pēc sirds operācijas standarta koagulācijas testos 

bija paaugstināts APTL un samazināts trombocītu skaits. 
2. Pirmsoperācijas fibrinogēna līmenis uzrādīja ciešāko korelāciju (p<0,05) ar 

pēcoperācijas asins zudumu, apliecinot tā potenciālā marķiera lomu asiņošanas 
riska izvērtēšanā.

3. Samazināta PAI-1 koncentrācija plazmā pirms operācijas un zemāks              
t-PA/PAI-1 kompleksa līmenis 24 h pēc operācijas liecina par pastiprinātu 

fibrinolīzi, kas var ietekmēt pēcoperācijas asins zuduma apjomu.
4. Pacienti ar PAI-1 -675 (5G/5G), PAI-1 -844 G/G un ACE 16 introna I/I gēnu 

polimorfismiem ir ģenētiski predisponēti augstākam asiņošanas riskam 
palielinātas fibrinolītiskās aktivitātes dēļ. 

5. Pēc atvērtām sirds operācijām novēro hipokoagulāciju, ko labāk atspoguļo 
kaolīna aktivētā tromboelastogramma ar un bez heparināzes salīdzinot ar 

standarta koagulācijas testiem.
6. Hemodilūcijas apjoms būtiski var ietekmēt pēcoperācijas asins zudumu.
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6. PRAKTISKĀS REKOMENDĀCIJAS

1. Rekomendējam lietot standarta koagulācijas testus pacientiem pirms un pēc 
sirds operācijām ar MAR, pievēršot lielāku uzmanību trombocīta skaita 

izmaiņām dinamikā un pirmsoperācijas fibrinogēna līmenim izvērtējot un 
prognozējot asiņošanas risku.

- fibrinogēna līmenis plazmā pirms operācijas < 3,6 g/L būtu jāapsver kā 
iespējamais marķieris palielinātam asiņošanas riskam pēc ķirurģijas;

- gadījumos ar pastiprinātu asiņošanu pēc operācijas ITN vajadzētu būt 
pieejamām trombocītu masas ransfūzijām, ja PLT < 150 x 109/L

2. Ņemot vērā fibrinolītiskās sistēmas marķieru korelāciju ar asins zuduma 
apjomu pēc operācijas,  būtu lietderīgi noteikt PAI-1 un t-PA/PAI-1 pirms un 

pēc ķirurģijas, lai identificētu pacientus ar vājāku fibrinolīzes inhibīciju, kuriem 
mērķtiecīgi varētu pielietot antifibrinolītisko terapiju.

- ja PAI-1 līmenis pirms operācijas < 25 ng/ml, iesakām operācijas laikā ievadīt 
traneksāmskābi 20-25 mg/kg ar sekojošu 1 mg/kg/h infūziju esošās 10 mg/kg 

un 1 mg/kg/h infūzijas vietā; 
- gadījumos ar pastiprinātu asiņošanu pēc operācijas ITN vēlam būtu noteikt t-

PA/PAI-1 līmeni plazmā, ja tas ir < 5 ng/ml, iesakām apsvērt papildus 10-20 
mg/kg transeksāmskābes ievadi.

3. Pašreizējās zināšanas par ģenētisko faktoru ietekmi uz fibrinolīzi joprojām ir 
nepietiekamas. Gēnu polimorfisma analīze varētu būt kā viens no iespējamiem 

papildus kritērijiem asiņošanas riska izvērtēšanā īpaši komplicētos gadījumos.
4. Rekomendējam pacientiem ar pastiprinātu asiņošanu veikt TEG pierakstu.

-izvērtēt hemodilūcijas ietekmi uz koagulāciju;
-nodrošināt mērķtiecīgāku hemostātiso terapiju vadoties pēc TEG parametriem: 

R > 11 min, jāievada 2-4 vienības vai 10-15 ml/kg svaigi saldētu plazmu, leņķis 
A < 450 indicētas 1-2 vienības/10 kg krioprecipitātu transfūzijas,  MA < 54 mm, 

apsvērt Desmopresīna 3 µg/kg un trombocītu masas transfūziju.
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