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LIETOTIE SAISINAJUMI

Angiotenzina konvertgjosa enzima géna insércijas/

ACE 16 intron I/D
! del&cijas polimorfisms 16. introna (rs4646994)

ACT Aktivais koagulacijas laiks (anglu val., activated
coagulation time)

AKS Aortokoronara Suntésana

APTL Aktivétais parcialais tromboplastina laiks

BMI Kermena masas indeks (anglu val., body mass index)

BSA Kermena virsmas laukums (anglu val., body surface
area)

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

EuroSCORE I Eiropas sistéma sirds operacijas riska izveértésanai

h Stundas

Hb Hemoglobins

hep.kTEG Kaolina aktivéta tromboelastogramma ar heparinazi

ITN Intensivas terapijas nodala

1U Vienibas (anglu val., international unit)

K Asins recekla forméSanas laiks

kg Kilograms

KTEG Kaolina aktivéta tromboelastogramma bez
heparinazes

Lenkis A Lenkis alfa

MA Maksimala amplitada

MAR Maksliga asinsrite

mL Mililitri

MMH Mazmolekularie heparini



NPIL
PAI-1

PAI- 1 -675(4G5G)

PAI-1-844 A/G

PCR

Pl
PLT

RAAS
SD
s

t-PA

t-PA/PAI-1

TO
T1
T4
T6
T24
TEG

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli
Plazminogena aktivatora inhibitors -1

Plazminoggna aktivatora inhibitora-1 géna 4guanina/
Sguanina polimorfisms 675 pozicija (rs1799768)

Plazminoggna aktivatora inhibitora-1 géna adenozina/
guanina polimorfisms 844 pozicija (rs2227631)

Polimerazes kédes reakcija (anglu val. polymerize
chain reaction)

Protrombina indekss

Trombociti (anglu val., platelets)

Reakcijas laiks

Renina angiotenzina aldosterona sistéma
Standarta novirze (anglu val., standard deviation)
Sekundes

Audu plazminoggna aktivators

Audu plazminogena aktivatora un plazminogéna
aktivatora inhibitora-1 komplekss

Laika periods pirms operacijas

Laika periods uzreiz p&c operacijas
Cetras stundas p&c operacijas

Sesas stundas p&c operacijas
Divdesmit-Cetras stundas p&c operacijas

Tromboelastogramma



1. IEVADS

Sirds operacijas maksligaja asinsrité (MAR) izraisa nozimigas
izmainas hemostatiskaja sisteéma, ieverojami palielinot asinoSanas risku
pEcoperacijas perioda [1]. Pastiprinatu asinosanu péc sirds operacijam novero
lidz pat 10% [2] un ta joprojam ir viena no biezakajam komplikacijam, kas
ievérojami pasliktina turpmako arstéSanas iznakumu [3]. Atkartotu operaciju
veic 2-6% gadijumu asinoSanas d&] un tajas mazak ka 50% izdodas identific&t
asino$anas iemeslu [4, 5].

Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Sirds Kirurgijas
Centra veic vairak ka 1000 operaciju gada ar MAR. Galvenokart, tas ir
aortokoronaras $untésanas (AKS), varstulu protezé$anas un kombingtas (AKS+
varstulu protezgéSana) operacijas. Atkartotu operaciju biezums asino$anas del ir
lidzigs ar literatiira minétajiem datiem, t.i. ap 5,9 %, kas nosaka §is t€mas
aktualitati arT Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Sirds Kirurgijas
Centra.

Hemostazes izmainas sirds operacijas ar MAR rodas dazadu iemeslu
del. Kirurgiska iejauksanas stimulé koagulaciju caur argjo koagulacijas celu, ka
ar, asintm nonakot kontakta ar MAR sisteémas virsmu, aktiviz€jas virkne
organisma reakciju: iek$&jais koagulacijas cels, kas stimulé kinina-kalikreina
sisttmu ar sekojoSu fibrinolitiskas un iekaisuma komplimenta sist€mas
aktivaciju [1, 6]. Asinim nonakot saskarsm& ar MAR sistémas virsmu tiek
aktiveti trombociti [7] un MAR sist€mas uzpildijjums sekm& hemodilacijas
veidoSanos, izraisot trombocttu skaita un koagulacijas faktoru samazinajumu
plazma par 30-50% [8, 9].

Patofiziologiski asinoSanas un trombotisko komplikaciju balanss ir
atkarigs no trombina veidoSanas, trombocitu agregacijas un fibrinolitiskas
sisteémas aktivitates. Paslaik jaunakaja literatira arvien lielaka uzmaniba tiek

pieversta fibrinolitiskas sistémas aktivitates izmainam un tas ietekmei



uz asinoSanu, ipa8i kardiokirurgiskiem pacientiem ar MAR [10, 11].
Fibrinolitiskas sistemas aktivitate galvenokart ir atkariga no mijiedarbibas starp
tas aktivatoriem (audu plazminogéna aktivatora (t-PA) un urokinazes
plazminog@na aktivatora) un inhibitoriem (plazminogéna aktivatora inhibitora -
1 (PAI-1) un alfa 2 antiplazmina) [12].

Jaunakie dati liecina ari par genctikas lomu hemostazes balansa
uzturéSana, jo geéni modulé katru no piemin€tajam organisma sistémam,
nosakot individualu to aktivitati un organisma atbildes reakciju. Kombingjot
kliniskos datus ar genétiskajiem izmeklgjumiem, ievérojami palielinas iespgja
agrini prognozet un izvertet asinosanas risku un savlaicigi pielietot mérktiecigu
hemostatisko terapiju [13, 14].

Literattira ir pieejama virkne publikaciju par biezakajiem asino$anas
c€loniem, iesp&jamiem génu polimorfismiem, standarta koagulacijas testiem -
aktivetais parcialais tromboplastina laiks (APTL), protrombina indekss (PI),
fibrinogéns, trombocttu skaits (PLT) - un point-of-care izmeklgjumiem, ka
tromboelastogramma (TEG), trombocitu agrometrija u.c. Min&tajiem
parametriem tiek mekléta korelacija ar asinoSanas apjomu, cen$oties atklat
arvien jaunus, precizakus markierus, kas varétu savlaicigi prognozgt asinosanas
risku un intensitati [6, 13, 15].

Saja darba pétijam sekojosu faktoru kopumu saistiba ar pecoperacijas
asino$anu: standarta koagulacijas testus (APTL, PI, fibrinogéns, PLT),
fibrinolizes markierus (PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss), gené&tiskos
polimorfismus, kuri varétu ietekmét fibrinolitisko aktivitati, un TEG parametru
analizi.

Standarta koagulacijas testi - APTL, P, fibrinogéns, PLT. Literattras
dati ir pretrunigi par to nozimi hemostazes izveért€Sana un asinoSanas riska
prognozesana, 1pasi pec sirds operacijam ar MAR [15-17].

PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss - PAI - 1 ir galvenais fibrinolizes
inhibitors, sintez&ts trombocitos, endotélija un tauku $tnas, kas aizsarga asins

recekli no priekslaicigas saskelSanas. PAI-1 plazma ir nestabils, ar
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pussabrukSanas periodu 30 min [18]. Tas inhibé t-PA, veidojot stabilu
t-PA/PAI-1 kompleksu attiectba 1:1. Kompleksa veidoSanos ietekmé PAI-1
Itmenis plazma, 11idz ar to tas tiek uzskatits ka indikators, kas var€tu liecinat par
PAI-1 koncentraciju un aktivitati asinis [19, 20].

Genetiskie polimorfismi. PAI-1 un angiotenzina konvertgjos$a enzima
(ACE) génu polimorfismi butiski ietekmé fibrinolitisko aktivitati [21]. PAI-1
géns ir lokaliz&ts 7. hromosoma, kas satur 9 eksonus un 8 intronus [22]. PAI-1
genam ir identificéti 2 polimorfismi.

Plasak pétits ir PAI-1 -675 4guanina/5guanina (4G/5G) polimorfisms,
kas bitiski ietekm& PAI-1 Itmeni plazma. Viena guanina para delécija (4G/4G)
ir saistita ar augstaku PAI-1 Iimeni plazma par 25%, bet guanina para insércija
(5G/5G) ar samazinatu PAI-1 koncentraciju un vajaku fibrinolizes inhibiciju
[23]. Literatiira ir zinojumi par PAI-1 -675 (5G/5G) polimorfisma saistibu ar
palielinatu asinosanu, 1pasi peéc sirds operacijam ar MAR [6, 24].

Mazak aprakstits PAI-1 géna polimorfisms attieciba uz asinos$anu, bet
plasak izpetits tromboembolisku saslim$anu, ka miokarda infarkta gadijumos, ir
PAI-1 adenozina/guanina (A/G) polimorfisms -844 géna pozicija. Zinojumi
liecina, ka PAI-1 -844 A/A genotips ir saistits ar palielinatu tromboemboliju
risku, paaugstinatas PAI-1 koncentracijas del [25]. Iespgjams, ka G/G
homozigotiem vartu biit augstaks asinoSanas risks palielinatas fibrinolitiskas
aktivitates del, pasi p&c sirds operacijam ar MAR.

ACE géna polimorfisms ietekmé fibrinolitisko aktivitati, jo pastav
saistiba starp fibrinolitisko un renina-angiotenzina-aldosterona sisttmu (RAAS)
[26]. ACE katalizé angiotenzina I parveidosanu par angiotenzinu II, kas veicina
aldosterona sekréciju un PAI-1 atbrivosanos no endotélija Stinam. Lidz ar to
ACE netiesi ietekmé PAI-1 Itmeni plazma un fibrinolitisko aktivitati. Ka min&ts
iepriek§, MAR laika aktiviz€jas kinina-kalikreina sisttma un pieaug
bradikinina produkcija, kas ir galvenais t-PA sekrecijas veicinatajs. ACE géna
16 introna insércijas/delécijas (I/D) polimorfisms ietekmé ACE koncentraciju

plazma. Gens ir lokalizéts 17. hromosoma. Insércijas al€le ir saistita ar aptuveni
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par 50% zemakam ACE un PAI-1 plazmas koncentracijam, pret&ji - delécijas
alele ar paaugstinatu abu Iltmeni, lidz ar to ACE 16 introna I/l genotips
iespgjams ar izteiktaku fibrinolitisko aktivitati [27].

TEG - tromboelastogrammas parametri ir precizaki raditaji asinoSanas
riska prognoze€sanai un hemostatiskas terapijas izvélei salidzinot ar standarta
koagulacijas testiem [15]. N.Porite ar kolégiem zino, ka pacientiem péc
atveértam sirds operacijam transfiiziju daudzums ievérojami samazinas vadoties
péc TEG raditajiem [28]. Dazadi ir viedokli par koagulacijas izmainam agrini
péc MAR izmainitu attiecibu dél starp prokoagulantiem un antikoagulantiem,
ko varetu ietekmé&t hemodiliicijas apjoms. Pe&c MAR hemodilticijas ietekmé,
iespgjams, attistas hiperkoagulacija, samazinatas antitrombina III, polimeriz&ta
fibrina, proteinu C un S koncentraciju dél [29], savukart citi autori apraksta

hipokaogulaciju [30], jo plazma galvenokart samazinas prokoagulantu Iimenis.

1.1. Darba merkis

Novertét asinoSanas risku pacientiem péc sirds operacijam maksligaja

asinsrité, analiz€jot potencialos asinoSanas markierus.

1.2. Darba uzdevumi

1. Analiz&t standarta koagulacijas testu (APTL, P, fibrinogéns, PLT) izmainas
péc MAR un korelaciju ar 24 stundu asins zuduma apjomu.

2. Fibrinolitiskas sistémas markieru kvantitativs izvertejums, analizgjot PAI-1
un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentracijas plazma.

3. Noteikt un izveérteét PAI-1 un ACE génu polimorfismus, to ietekmi uz
fibrinolitisko aktivitati un pécoperacijas asinosanu.

4. Novertet koagulacijas izmainas peéc MAR, salidzinot standarta koagulacijas

testus un TEG parametrus.
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1.3. Darba hipotézes

1. Fibrinogéna koncentracija plazma varStu blt viens no precizakajiem
raditajiem no standarta koagulacijas testiem palielinata asinoSanas riska
prognozeSanai un izverteésanai.

2. Samazinata PAI-1 koncentracija plazma pirms operacijas un t-PA/PAI-1
zemaks ITmenis péc operacijas varétu liecinat par vajaku fibrinolizes
inhibiciju, l1dz ar to par palielinatu asinos$anas risku un apjomu péc MAR.

3. Gengtiskais polimorfisms nosaka individualu fibrinolitisko aktivitati un var
ietekmé&t pEcoperacijas asino$anas apjomu.

4. TEG parametri precizak atspogulo koagulacijas izmaigas péc MAR,

salidzinot ar standarta koagulacijas testiem.

1.4. Zinatniska un praktiska novitate

Zinatniska novitate ir fibrinolitisko markieru (PAI-1 un t-PA/PAI-1)

noveértgjums dinamika pirms un peéc sirds operacijam ar MAR un to
prognostiska nozime fibrinolitiskas aktivitates un asinoSanas riska un apjoma
izverteSana. Identificgjot pacientus ar paaugstinatu fibrinolitisko aktivitati,
var€tu nodro§inat mérktiecigaku antifibrinolitisko terapiju gan operaciju laika,
gan péc tas intensivas terapijas nodala (ITN).

Zinatniska novitate ir ari genétiskas predispozicijas izvert&jums
paliclinatam asinoSanas riskam miisu populacija samazinatas fibrinolizes
inhibicijas del.

Koagulacijas novertgjums agrini p&c MAR, analiz&jot TEG parametrus
un/vai standarta koagulacijas testus, lautu izvertet hemodiliicijas ietekmi un

koagulacijas izmainas p€c MAR un pielietot precizaku hemostatisko terapiju.
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1.5. Personigais ieguldijums

Autore personigi piedalijas visos pétfjuma etapos, ieskaitot petjjuma
planojumu, protokola izveidi un markieru, k@ ari analiz€to genétisko
polimorfismu izveli. Autore veica pacientu informé&Sanu par petijumu un par
datu ieklausanu Latvijas genoma datu bazg un to analizi. Piedalijas piekriSanas
dokumentu noformé$ana. Organiz€ja paraugu panemsanu un analizi, ka ar1
piedalijas pacientu pecoperacijas apriipe. Autore veica literatliras izp&ti un

aprakstu, apkopoja, apstradaja un interpretgja darba rezultatus.

1.6. Etiskie apsvérumi

P&tijuma projekts apstiprinats ar VSIA Paula Stradipa Kliniskas
universitates slimnicas Attistibas biedribas Kliniskas izpétes &tikas komitejas
atzinumu Nr. 151209-3L. Katrs pacients tika informéts, iepazistoties un
parakstot piekriSanu pétijjumam. Ka ari katrs pacients parakstija atsevisku
piekrisanas veidlapu, izsniegtu no Latvija Biomedicinas pétfjumu un studiju
centra, par ieklausanu Latvija Genoma datu bazg, neiebilstot piedalities

pétijuma un nodot savus genétiskos datus talakai izpétei.

1.7. Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits anglu valoda. Tam ir klasiska uzbiive.
Darbs ietver ievadu, literatiras apskatu, materialu un metozu apskatu,
rezultatus, diskusiju, secinajumus, praktiskas rekomendacijas un literatiiras
avotu sarakstu. Promocijas darbs noforméts uz 144 lappusém. Literatlras
apskata ieklautas 5 tabulas un 11 attéli. Materialu, metozu un rezultatu sadala

18 tabulas un 21 attéls. Darba izmantoti 221 literatiiras avoti.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma uzbiuve

Prospektivs, observacijas pétijums veikts laika posma no 2010.g.

l.marta Iidz 2011.g. 30.jalijam Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas

Sirds kirurgijas centra, 39. Sirds kirurgijas anesteziologijas un intensivas

terapijas nodala, ka ari 21. un 16. kardiokirurgiskajas nodalas, kur veikta

pacientu informé&Sana un aptauja pirms operacijas. Pétljuma gaita bija sadarbiba

ar Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Imunologijas centru un

Biomedicinas Petjjumu un Studiju centru. Ieklauti 90 pacienti, kuriem veica

pirmreiz&ju AKS, varstulu protezésanas vai kombingtu sirds operaciju ar MAR.

leklauSanas kriteriji:

Vecums > 18 gadi;

Pirmreiz&ja planveida sirds operacija ar MAR (AKS, varstules protezésana
vai kombinéta operacija);

Paredzamais mirstibas risks péc EuroSCORE 1 (Eiropas sist€éma sirds
operacijas riska izverteSanai) < 10%;

Antikoagulanti, antiagreganti un nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPIL)
atcelti vismaz 5 dienas pirms operacijas. Mazmolekularo heparinu (MMH)

pedgja profilaktiska deva ievadita zemada 12 stundas (h) pirms operéacijas.

IzslegSanas kriteriji:

Neatlickama, akiita sirds operacija;

Sirds operacija anamngezg,

Anamnézg dati par hemostazes traucgjumiem;

Paslaik esosa koagulopatija (PI < 50%, INR > 1,5, fibrinogéns < 1,5 g/L,
PLT < 100 x 10%/L);

Hroniska nieru mazspégja;

Aknu mazspgja un/vai disfunkcija;

Autoimunas saslim$anas.
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2.2. Metodes

2.2.1. Anestezija

Visiem pétjjuma ieklautajiem pacientiem nodrosindja standarta
anestéziju. Indukciju ar midazolamu (Hoffinan-La Roche AG, Sveice) 2,5-5 mg,
fentanilu (A/S Kalceks, Latvija) 0,2-0,3 mg, etomidatu (Sagent Agila, Indija)
0,1-0,3 mg/kg, miorelaksaciju ar cisatrakiiriju (S.p.4., Italija) 0,2 mg/kg.
Anestezijas uzturéSanas laika lietoja sevofluranu (Piramal, Lielbritanija),
uzturot minimalo alveolaro koncentraciju 0,8-1,2. Visi pacienti operacijas laika
sanéma antifibrinolitisko terapiju ar traneksanskabi (Rottapharm, SL, Spanija)
2-4 g.

Anestezijas uzturéSanu nodrosingja ar fentanilu 0,03-0,06 pg/kg/min,
propofolu (B.Braun, Vacija) 3-5 mg/kg un cisatraktriju 0,1 mg/kg/h. Pirms
MAR kanilu ievietoSanas pacients sanéma pilnu antikoagulaciju ar heparinu
(Panpharma S.A./Rotexmedica Gmbh, Vacija) 300-400 vienibas uz kilogramu
(IU/kg) intravenozi, lai sasniegtu aktivo koagulacijas laiku (ACT) > 480
sekudnes (s).

MAR laika izmantoja arpus kermena asinsrites sistému ar
polipropiléna membranas oksigenatoru (Admiral® Eurosets TM, ltalija) ar
mérenu hipotermiju (temperatira mérita urinptsli 34-35°C). MAR sist€ma
visiem pacientiem tika uzpildita ar vienadu deltajonina (Pharma Gmbh, Vacija)
tilpumu 1400 ml. Miokarda protekcijai izmantoja St. Thomas 4:1
kardioplégisko $kidrumu (Pharma Gmbh, Vacija).

Atsledzoties no MAR, heparinu neitraliz€ja ar protaminu (Meda
Pharma, Austrija) attieciba 1 mg : 100 IU heparina, lai ACT < 130 s Visi

pacienti tika sasilditi vismaz lidz 36°C.
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2.2.2. Datu fiksé$ana un analize

P&tijuma laika fiks&ja un analizgja sekojosus datus:

Demografiskos raditajus: vecums, dzimums, kermena masas indeks (BMI),
kermena virsmas laukums (BSA), sirds izsviedes frakcija (EF), novertgjums
péc EuroSCORE I, pamatsaslim$ana, blakusslimibas un sanemtie
antikoagulanti/antiagreganti;

Operacijas parametri: operacijas veids, MAR, aortas okllzijas un
reperfuzijas ilgums, temperatira MAR laika, ievaditas heparina un
protamina devas, ACT, MAR sist€émas pildijums ar deltajoninu, sanemta
kardioplégija;

Asins ainas un standarta koagulacijas testu, genétiska polimorfisma un
fibrinolizes markieru analizes tika nemtas dazados laika posmos: TO - pirms
operacijas, T1 - uzreiz péc operacijas, T6 - 6 h péc operacijas, T24 - 24 h
pEc operacijas;

Kaolma aktivétas TEG (kTEG) pieraksts ar un bez heparinazes veikts ITN
uzreiz péc operacijas (T1);

P&coperacijas asino$anas apjoms no kriiskurvja drenam fikséts tris laika

periodos: TO, T4 - 4 h p&c operacijas un T24.

Standarta koagulacijas testi. Analizeti TO, T1, T6 and T24 laika periodos.

APTL - noteikts citrata plazma (Pathrombin*SL reagents, Siemens

Healthcare Diagnostics, ASV). Tests atspogulo ieks$€jo un kop&jo koagulacijas
celu (I, V, VIII, IX, X, XI, XII un fibrinogéns) un lauj kontrolét standarta

heparina terapiju. Norma 26-36 s.

PI - noteikts citrata plazma (Lyophilized Dade®, Innovin® reagenti,

Siemens Healthcare Diagnostics, ASV). Tests lauj izverteét argjo un kopgjo

koagulacijas celu (II, V, VII, X un fibrinogéns). Norma 70-120%
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Fibrinogéns - analizéts plazma péc Clauss metodes (Multifibren U
reagents, Siemens Healthcare Diagnostics, ASV), kur koagulacijas laiks ir
atkarigs no fibrinogéna koncentracijas parauga. Norma 1,8-3,6 g/L.

Hb and PLT - lietoja Sysmex® CA-1600 analizatoru (Siemens
Healthcare Diagnostics, Marburga, Vacija) ar rezistences tehniku nosakot PLT
skaitu (norma 150-450 x 10%L ) un ar cianida metodi Hb (norma 120-160 g/L).

Fibrinolizes markieri. PAl-1 analizéts TO un t-PA/PAI-1 komplekss T24 laika
periodos periféro venozo asinu paraugos. Fibrinolitiskas aktivitates izvertéSanai
noteikts arT D-diméru ltmenis plazma péc operacijas T1, T6 un T24 laika
posmos.

PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss - kvantitativi noteikti enzimu saistita
imunosorbenta parauga (ZYMUTEST®, HYPHEN BioMed, Francija) péc ELISA
metodes. Paraugi satur specifiskas antivielas pret PAI-1 un pret t-PA.
Fibrinolizes markieru esamibu apliecina zilas krasas paradiSanas, kas ir tiesi
proporcionala PAI-1 un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentracijai analiz€jama
parauga. PAI-1 norma 1-25 ng/mL, t-PA/PAI-1 norma < 5 ng/mL.

D-diméri - kvantitativi analizéti péc imunoturbidimetriskas metodes

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

Génu polimorfismi pétiti asins paraugos pirms operacijas (T0). Asins paraugi
iegliti no centralas vénas EDTA stobrinos, kas ka antikoagulantus satur natrija
citratu un heparinu. Turpmaka génu analize ietver 5 etapus: genomiskas
dezoksiribonukleinskabes (DNS) izdaliSanu no asinim, polimerazes k&des
reakciju (PCR), agrozes ggla elektroforézi, PCR produktu attiriSanu un
sekvenésanu.

ACE 16 introna I/D polimorfisma analizi veica, izmantojot PCR
reakciju ar diviem sint€tisko oligonukleotidu pariem. PAI-1 géna abus pétitos
polimorfismus analiz€ja ar Sangera sekven&$anas metodi — polimorfismu

saturosais regions tika amplificéts, izmantojot specifiskus oligonukleotidus.
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Tromboelastogramma (TEG® HaemoSCope Corporation, Niles, ASV) ir
viskoelasticitates tests, kas atspogulo hemostazi kopuma, sakot ar primaro
fibrina Skiedru veidoSanos un asins recekla form&Sanos, 1idz pat ta saskelSanai.
Kaolina aktivéta TEG bez heparinazes (KTEG) un ar heparinazi (hep.kTEG)
tika pierakstita uzreiz pec operacijas (T1), pacientu ievietojot ITN. Izmantoja
arterialos asinu paraugus pirms tam 20 ml aspirgjot, atbilsto§i TEG razotaju
rekomendacijam [31]. Paraugam nepiecieSams 1 ml arterialas asinis.

Hep kTEG asins paraugu traucini satur 2 Ul lipofilizétu heparinazi -1 -
enzimu no Flacobacterium heparinum, Kas ir pietiekami, lai neitralizétu 6 U/
ml heparina.

Analizétie TEG parametri: R - reakcijas laiks, norma 4-8 min., K -
recekla formesanas laiks, norma 1-4 min, A - lenkis alfa, norma 47-749, MA -

maksimala amplittida - 55-73 mm.

Pecoperdacijas asins zuduma apjoms fikséts tris laika periodos: T1, T4 un T24,

mililitros (mL) no kriiskurvja drenam.

2.2.3. Statistiskas analizes metodes

Datus statistiski apstradaja, izmantojot Statistical Package for Social SCiences
(SPSS® v. 20.0) un Microsoft Excel 2011. P&tjjuma lietoja aprakstoSo statistiku,
kas attelota ka videja vertiba + standarta novirze (SD) vai ka procenti (%).
Statistiska ticamiba noradita ka p < 0,05. Parametriem ar vienmérigu izkliedi,
lietoti parametriskie testi: Student t-tets, ANOVA tests. Parametriem ar
nevienmérigu izkliedi - ne-parametriskie testi: Mann-Witney U, Kruskal-Wallis
H un Wilcoxon para testi. Korelacijas aprakstiSanai lietoja Pearson korelacijas

koeficientu.
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3. REZULTATI
3.1. Demografisko un klinisko parametru rezultati

Pétijuma atbilstosi ieklauSanas kritérijiem iesaistiti 90 pacienti.
Septiniem (7,8%) bija nepiecieSama atkartota operacija kirurgiskas asinos$anas
del, kas tika pieradita operacijas laika. Sie pacienti tika izslégti no turpmakas
datu analizes.

83 analiz€tajiem pacientiem (42 viriesi, 41 sieviete) vidgjais vecums
65 = 11 gadi, EF 56 + 8 %, BMI 28 + 5 kg/m?, EuroSCORE I 4,8 + 1,8 %.

Ieklauto 83 pacientu pirmsoperacijas parametri atspoguloti tabula 3.1.

3.1.tabula
Pirmsoperacijas parametri 83 pétijuma pacientiem

Pirmsoperacijas parametri vidgja + SD min.-max.vertibas
Hemoglobins, g/dL 136 + 15 90 - 166

APTL, s 344+7 26-75

PLT, x 10°/L 216 + 58 120 - 450
Protrombina indekss, % 89+ 14 52-129
Fibrinogeéns, g/L 46+1,3 1,8-10

Tabula izmantotie saisingjumi: APTL, aktivétais parcialais tromboplastina laiks; PLT,
trombocttu skaits. Dati atspoguloti ka vidgja vértiba = SD (standarta novirze) un
minimalas - maksimalas vertibas.

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

Aspirinu san€ma 56 pacienti, kas bija atcelts 7 + 2 dienas pirms
operacijas. Klopidogrelu - 16 pacienti, atcelts 8 = 2 dienas un Varfarinu - 4

pacienti, atcelts 5 dienas pirms kirurgijas. MMH - 59 pacienti, sanemot p&dgjo
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devu 12 h pirms operacijas.

Petljuma netika konstatéta pecoperacijas asins zuduma apjoma

statistiski ticama atSkiriba starp pacientiem ar dazadiem pirms operacijas

lietotiem antikoagulantiem/antiagregantiem.

Operdcijas veids. Visiem pacientiem veica planveida sirds operaciju ar MAR.
Operaciju sadalijums: 34 (41%) AKS, 31 (37%) varstules protezésana un 18

pacientiem (22%) kombingta operacija (AKS + varstules protezésana).

Analizéto pacientu kirurgiskie parametri ir atspoguloti tabula 3.2.

3.2.tabula

Kirurgiskie parametri 83 pétijuma pacientiem

Kirurgiskie parametri vidgja + SD min.-max.vertibas
MAR laiks (min) 105 +40 52-252
Aortas okliizijas laiks (min) 66 £27 17-175
Reperfuzijas laiks (min) 34+15 12-83
Heparina deva, ml 7,614 5-13
Protamina deva, mg 302 £ 66 200 - 500
Izejosi ACT, s 141£23 95-202
Temp. MAR laika, °C 353+0,4 34 -36,2
Deltajonins, 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

Tabula izmantotie saisindgjumi: MAR, maksliga asinsrite; ACT, aktivétais koagulacijas
laiks; s, sekundes; min, mintites. Dati atspoguloti ka vidgja vértiba + SD (standarta
novirze) un minimalas - maksimalas vértibas.
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Pamatdiagnozes un blakusslimibas

No pétfjuma ieklautajiem pacientiem (32,5%) anamn&zg bija miokarda
infarkts, (16%) hroniska slodzes stenokardija un (20,5%) paaugstinats
holesterins. Ka blakusslimibas visbiezak konstatetas bija primara arteriala
hipertenzija (52%), cukura diabgts II tips (25%) un hroniska obstruktiva plausu
slimiba (13,5%).

3.2. Koagulacijas testu izmainas pec MAR un pécoperacijas asins

zudums

No koagulacijas testiem darba tika analizéti: APTL, PI, fibrinogéns un
PLT, salidzinot raditajus pirms operacijas (TO) un tris laika periodos péc
operacijas (T1, T6 un T24), ka arT analiz€jot to korelaciju ar p&€coperacijas asins
zuduma apjomu.

Papildus bija izv€léti divi fibrinolizes markieri: PAI-1 pirms operacijas
(TO) un t-PA/PAI-1 komplekss - 24 h pec operacijas (T24), lai izvertetu
fibrinolitiskas aktivitates izmainas un saistibu ar pecoperacijas asins zuduma

apjomu.

3.2.1 Standarta koagulacijas testi:APTL, PI, fibrinogens,

trombocitu skaits

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (APTL)

Visiem pacientiem pirms operacijas APTL bija > 26 s. Augstakas
APTL vértibas ka 36 s pirms operacijas novéroja 27 pacientiem un 21 no
viniem sanéma MMH - p&dgjo devu 12 h pirms kirurgijas. Siem pacientiem
netika konstatets lielaks asins zudums péc operacijas.

Vislielako APTL vertibu pieaugumu novéroja 6 h p€c operacijas.

APTL vertibas dazados laika posmos atspogulotas tabula 3.3.
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3.3.tabula

Videjas APTL vértibas dazados laika periodos

Laika periods vidgja + SD min.-max. vertibas
APTL, s TO 34,4 £ 7% 26-75
APTL,s T1 34+48 25-48
APTL, s T6 42 + 13* 29 -104
APTL, s T24 38+ 7% 28-74

Tabula izmantotie saisinajumi: APTL, aktiv@tais parcialais tromboplastina laiks; s,
sekundes; TO, pirms operacijas; T1, uzreiz p&c operacijas; T6, 6 h p&c operacijas; T24,
24 h péc operacijas. Dati atspoguloti ka vidgja vértiba + SD (standarta novirze) un
minimalas - maksimalas vertibas.
* p < 0,05 salidzinot APTL TO un T6; #p < 0,05 salidzinot APTL TO un T24

Korelaciju ar p&coperacijas asins zudumu T4 laika perioda uzradija

APTL vertibas pirms operacijas (T0) (r=0,3; p=0,01).

Protrombina indekss (PI)
PI uzradija vismazakas izmainas bez statistiskas at$kiribas salidzinot

izejas un pecoperacijas raditajus, kas ir atteloti tabula 3.4.

3.4.tabula
Protrombina indeksa vidgjas vértibas dazados laika periodos
Laika periods vidgja + SD min.-max.vertibas
PI, % TO 89+ 14 52-129
PI, % T1 90 £ 12 62 -125
PI, % T6 87+12 57-116
PI, % T24 88 £ 12 61-125

Tabula izmantotie saisinajumi: PI, protrombina indekss; %, procenti; TO, pirms
operacijas; T1, uzreiz péc operacijas; T6, 6 h p&c operacijas; T24, 24 h p&c operacijas.
Dati atspoguloti ka vidgja vertiba + SD (standarta novirze) un minimalas - maksimalas
vertibas.
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Trombocitu skaits (PLT)

PLT uzradija visizteiktakas izmainas pec MAR. PLT bija tendence
ievérojami kristies pirmo 24 h laika péc kirurgijas, kas uzradija statistiski
ticamu samazinajumu visos laika periodos, salidzinot ar izejas raditajiem.
Viszemakas PLT vértibas bija T24 perioda, PLT samazinoties par 35,2% no

izejas raditajiem. Vidgjas vertibas dazados laika periodos att€lotas tabula 3.5.

3.5.tabula
Vidgjas trombocitu vértibas dazados laika periodos
Laika periods vidgja + SD min.-max. vertibas
PLT, x10°/L TO 216 + 58* 120 - 450
PLT, x10%L T1 144 + 47* 75 - 346
PLT, x10°/L T6 146 + 49* 56 - 345
PLT, x10%L T24 140 £ 47* 48 - 324

Tabula izmantotie saisinajumi: PLT, trombocitu skaits; TO, pirms operacijas; T1, uzreiz
pEc operacijas; T6, 6 h p&c operacijas; T24, 24 h p&c operacijas. Dati atspoguloti ka
vidgja vertiba = SD (standarta novirze) un minimalas - maksimalas vertibas.

*p< 0,05 salidzinot PLT TO un T1;T0 un T6; TO un T24

Analizgjot p&coperacijas asins zuduma apjomu, tika konstatéts, ka
pacientiem, kuriem PLT T6 un T24 periodos bija < 150 x 10%L, bija statistiski
lielaks asins zudums neka tiem, kuriem PLT bija > 150 x 10°/L, attiecigi T6
laika posma 623 ml vs. 429 ml (p = 0,03) un T24 perioda 637 ml vs. 460 ml
(p=0,01).

PLT uzradija arT asociaciju ar pecoperacijas asins zudumu. Vidgji
stipra korelacija tika konstateta starp PLT T24 laika perioda un asins zuduma

apjomu 24 h péc kirurgijas (r=-0,3; p=0,01).

Fibrinogens
Vislielakas fibrinogéna izmainas novéroja T1 un T6 laika posmos, kas

statistiski atSkiras no izejas vertibam. T1 etapa fibrinogéna vidgjas vertibas

22



samazinajas par 22 %, péc tam 1&nam palielinoties un T24 perioda tuvinoties

izejas raditajiem. Fibrinogéna vid&jas vertibas ir atspogulotas tabula 3.6.

3.6.tabula
Fibrinogéna vidéjas vertibas dazados laika periodos
Laika periods vidgja + SD min.-max. vértibas
Fibrinogens, g/L TO 4,1 +1,3%# 1,8-10
Fibrinogéns, g/L T1 3,2+ 1,05% 1,5-73
Fibrinogens, g/L T6 3,5+£09% 1,8-6,6
Fibrinogéns, g/L T24 4+0,9 22-64

Tabula izmantotie saisinajumi: TO, pirms operacijas; T1, uzreiz p&c operacijas; T6, 6 h
pec operacijas; T24, 24 h péc operacijas. Dati atspoguloti ka vidgja vertiba £ SD
(standarta novirze) un minimalas - maksimalas vertibas.
* p < 0,05 salidzinot fibrinogénu TO un T1; #p < 0,05 salidzinot fibrinogénu TO un T6
Fibrinogéns uzradija visaugstako korelaciju ar p&coperacijas asins
zudumu. Fibrinogéns pirms operacijas (T0) korelgja ar p&coperacijas asins
zudumu visos tris laika periodos, kad asins apjoms tika registréts: T1 (r = - 0,3;
p=0,01), T4 (r=-0,4; p<0,0001) un T24 (r =- 0,5; p <0,0001).
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Attels 3.1. Pirmsoperacijas (TO0) fibrinogena korelacija ar pecoperacijas asins zudumu
24 stundas p&c operacijas (T24)
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3.2.2. Fibrinolizes markieri: PAI-1, t-PA/PAI-1 komplekss

Plazminogéna aktivatora inhibitors-1 (PAI-1)

Vidgjas PAI-1 vertibas pirms operacijas bija 24 + 12 ng/mL (no 3 Iidz
50 ng/mL). PAI-1 vertibas augstakas vai vienadas ar normas augs€jo robezu
(= 25 ng/mL) bija 30 pacientiem ar vidg€jo plazmas koncentraciju 38 + 7,5 ng/
mL. Savukart 53 pacientiem PAI-1 bija < 25 ng/mL, ar vid€jo Iimeni plazma
16 + 6 ng/mL.

Salidzinot pecoperacijas asins zuduma apjomu starp pacientiem ar
PAI-1 plazmas koncentraciju virs vai zem 25 ng/mL, tas statistiski ticami
atskiras visos tris laika periodos, kad registréja asins zudumu (attéls 3.2.).
Pacienti ar PAI-1 koncentraciju < 25 ng/ml uzradija statistiski ticami lielaku

asins zudumu péc operacijas.
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Attels 3.2. Pecoperacijas asins zuduma apjoms tris laika periodos (T1, T4 un T24)
pacientiem ar plazminoggéna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentraciju > vai
<25 ng/mL

PAI-1 uzradija art vidgji stipru korelaciju ar 24 h p&coperacijas asins
zudumu (r=-0,3; p =0,01).
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Audu plazminogéna aktivatora/plazminogena aktivatora inhibitora-1

komplekss (t-PA/PAI-1)

Vidgjas t-PA/PAI-1 vertibas 24 h p&c operacijas bija 3,6 = 2,1 ng/mL

(no 1 Iidz 9,5 ng/mL). t-PA/AI-1 vertibas augstakas vai vienadas ar normas

augsejo robezu (= 5 ng/mL) bija 18 pacientiem ar vidgjo plazmas koncentraciju
7,2 £ 1,3 ng/mL. Savukart 65 pacientiem t-PA/PAI-1 bija < 5 ng/mL, ar vid&jo

vertibu 2,6 £ 0,9 ng/mL.

Pacienti ar t-PA/PAI-1 kompleksa koncentraciju < 5 ng/mL uzradija

statistiski ticamu lielaku asins zudumu p&c operacijas visos trijos laika periods,

attéls 3.3.
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Attels 3.3. Pecoperacijas asins zuduma apjoms tris laika periodos (T1, T4 un T24)
pacientiem ar audu plazminoggna aktivatora/plazminogéna aktivatora inhibitora-1
kompleksa (t-PA/PAI-1) plazmas koncentraciju > vai < 5 ng/mL

t-PA/PAI-1 kompleksa korelacija ar p€coperacijas asinoSanu netika

konstatéta neviena laika perioda, kad tika fikséts asins zudums.
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3.3. Genétiska polimorfisma ietekme uz fibrinolitisko aktivitati un

pecoperacijas asinoSanu

Saja darba tika analizéti divu génu polimorfismi: PAI-1 géna -675
(4G/5G) un -844 A/G un ACE ggna 16 introna I/D polimorfismi, kuri varétu
ietekmét fibrinolitisko aktivitati un asinoSanas apjomu. Fibrinolizi izvert€ja péc
PAI-1 un t-PA/PAI-1 koncentracijam plazma, papildus analiz§ot D-diméru
Itmeni p&c operacijas (T1, T6 un T24).

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

Pacientu sadalijums atbilsto$i analizétajam PAI-1 géna -675 (4G/5G)
polimorfismam: 4G/4G genotips 21 pacientam (25%), 4G/5G genotips 42
pacientiem (51%) un 5G/5G genotips 20 pacientiem (24%). Genotip&Sanas dati
ir atbilsto§i Hardija-Veniberga vienadojumam. PAI-1 plazmas koncentracija
statistiski ticami atSkiras starp pacientiem ar dazadiem genotipiem: starp 5G/5G
un 4G/5G (17 £ 10,8 vs. 27 + 13; p = 0,004), ka art starp 5G/5G un 4G/4G
genotipiem (17 = 10,8 vs. 24 + 9,6; p = 0,04), attels 3.4.
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Attels 3.4. Plazminogéna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentracijas pirms
operacijas pacientiem ar dazadiem PAI-1 -675 (4G/5G) genotipiem
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Izvertgjot t-PA/PAI-1 plazmas koncentracijas 24 h péc operacijas,
netika konstat€ta statistiski ticama atSkirtba 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 p&c operacijas bija visaugstakas D-dimé&ru
vertibas, ka ar1 Sie pacienti uzradija vislielako p&coperacijas asins zudumu,
tabula 3.7.

Tabula 3.7.
D-dimeéru un pécoperacijas asins zuduma salidzinajums pacientiem ar

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

4G/AG 4G/5G 5G/5G p

n=21 n=42 n=20 vertiba
D-dimeéri, ng/mL T1 239 £ 225 253 + 181 334 +£224 0,2
D-diméri, ng/mL T6 232 + 185* 256 £ 178 371 +226* 0,03
D-diméri, ng/mL T24 209 £ 160* 226 £ 147 326 +206* 0,04
Asins zudums, mL T24 432+168* 568+192 609+321* 0,02

Tabula izmantotie saisindgjumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pec operacijas; T6, 6 h péc
operacijas; T24, 24 h p&c operacijas. Dati atspoguloti ka vid&ja vertiba + SD (standarta
novirze). *p < 0,05

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

Pacientu sadalifjums atbilstosi analizétajam PAI-1 géna -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%). Genotip&Sanas dati

ir atbilstosi Hardija-Veniberga vienadojumam.
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Pacientiem ar G/G genotipu bija viszemakas PAI-1 veértibas 18 + 12

ng/mL, kas statistiski atSkiras no pacientiem ar A/A genotipu 28 + 12 ng/mL,
p = 0,004. A/G heterozigotiem PAI-1 vid&ja koncentracija bija 24 + 13 ng/mL,
kas neuzradija statistisku atskiribu no G/G un A/A genotipiem. Attéls 3.5.
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Attels 3.5. Plazminogéna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentracijas pirms
operacijas pacientiem ar dazadu PAI-1 -844 A/G genotipu

G/G homozigotiem bija ari viszemakas t-PA/PAI-1 kompleksa vértibas
24 h péc operacijas, kaut gan bez statistiski ticamas atSkiribas salidzinot ar A/G
un A/A genotipiem, attiecigi 3,4 + 2,4 ng/mL, 3,6 + 2,1 ng/mL un 3,8 = 1,8 ng/
mL.

Izvértgjot D-diméru limeni un p&coperacijas asins zuduma apjomu
atklajam, ka T1 un T6 periodos visaugstakais D-diméru Iimenis bija pacientiem
ar A/G genotipu, bet T24 perioda G/G homozigotiem. Asins zudums péc

operacijas statistiski ticami bija lielaks G/G neka A/A homozigotiem,tabula 3.8.

28



3.8.tabula

D-dimeéru un pécoperacijas asins zuduma salidzinajums pacientiem ar
dazadiem PAI-1 -844 A/G genotipiem

G/G A/G A/A p
n=22 n=238 n=23 vertiba
D-diméri, ng/mL T1 287 +255 312+213 251+170 0,5
D-diméri, ng/mL T6 255 +203 3124200 289 +210 0,5
D-diméri, ng/mL T24 267 + 168* 184 + 129%* 234 + 187 0,04
Asins zudums, mL T24 601 +221* 604 + 308 436 £267* 0,03

Tabula izmantotie saisindjumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz p&c operacijas; T6, 6 h pec
operacijas; T24, 24 h p&c operacijas. Dati atspoguloti ka vid&ja vértiba + SD (standarta
novirze). *p <0,05

3.3.3. ACE géna 16 introna I/D polimorfisms

Pacientu sadalijums atbilstosi analizétajam ACE ggna 16 introna I/D
polimorfismam: I/ genotips 22 pacientiem (26,5%), I/D genotips 42 pacientiem
(51%) un D/D genotips 19 pacientiem (23,5%).

Genotip&sanas dati ir atbilstosi Hardija-Veniberga vienadojumam.

Analizgjot PAI-1 plazmas koncentracijas, viszemakas bija verojamas
I/l homozigotiem 18,4 + 10,7 ng/mL, kas statistiski atS$kiras no D/D
homozigotiem 27 + 13 ng/mL (p = 0,02). Pacientiem ar I/D genotipu PAI-1
vidgjas vertibas bija 24 + 13 ng/mL. Attéls 3.6.
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Attels 3.6. Plazminoggna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1) plazmas koncentracijas pirms
operacijas pacientiem ar dazadu ACE 16 introna I/D genotipu

ACE géna 16 introna I/I homozigotiem tika konstatStas ari statistiski
viszemakas t-PA/PAI-1 kompleksa vértibas, salidzinot ar D/D genotipu
(p = 0,02) un I/D heterozigotiem, attels 3.7.
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Attels 3.7. Audu plazminogena aktivatora un plazminogeéna aktivatora inhibitora-1
kompleksa (t-PA/PAI-1) plazmas koncentracijas 24 h p&c operacijas pacientiem ar
dazadiem ACE 16 introna I/D genotipiem
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Izvértéjot D-diméru limeni un p€coperacijas asins zuduma apjomu
atklajam, ka statistiski visaugstakas D-diméru koncentracijas bija pacientiem ar
I/I genotipu, salidzinot ar D/D homozigotiem T1 laika posma. Turpmakaja
pEcoperacijas perioda novéroja D-diméru limena izlidzinasanos starp tris
genotipu grupam. Asins zuduma apjoms visiem tris genotipiem tika konstatgts
lidzigs. Rezultati atspoguloti tabula 3.9.

3.9.tabula
D-diméru un pécoperacijas asins zuduma salidzinajums pacientiem ar

dazadiem ACE 16 introna I/D genotipiem

1 I/D D/D p
n=22 n=42 n=19 vertiba
D-diméri, ng/mL T1 367 +203* 294 + 238 234+ 161* 0,03
D-diméri, ng/mL T6 331+218 291 +204 244 + 182 0,4
D-diméri, ng/mL T24 274 + 167 247 + 165 208 + 173 0,2
Asins zudums, mL T24 589 +£262 546 +£276 544 + 331 0,65

Tabula izmantotie saisinajumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz péc operacijas; T6, 6 h p&c
operacijas; T24, 24 h péc operacijas. Dati atspoguloti ka vid&ja veértiba + SD (standarta
novirze). *p < 0,05

3.4. Koagulacijas izmainas peéc MAR, analizéjot TEG un standarta

koagulacijas testus

Petijuma ieklautajiem 83 pacientiem tika novértetas koagulacijas
izmainas p&c MAR, veicot TEG pierakstu ar un bez heparinazes, ka ar1
analiz&jot standarta koagulacijas testus (APTL, PI, fibrinogeéns, PLT). Ta ka
hemodiliicija ir viens no faktoriem, kas var ietekmé&t koagulaciju pécoperacijas
perioda, Saja darba etapa tika izveidotas 2 pacientu grupas, izvertgjot

hemodiliicijas apjoma ietekmi uz koagulaciju un pecoperacijas asins zudumu.
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Visiem pacientiem sakotn&jais MAR sist€émas uzpildijjums bija
konstants 1400 ml, bet papildus deltajonina tilpums tika pielietots, lai
nodrosinatu adekvatu MAR sisteémas uzpildijumu operacijas laika, kas noteica
sistémas uzpildijjuma tilpuma atskiribu starp pacientiem. Pielietotais deltajonina
tilpums tika aprékinats uz vienu pacienta BSA laukuma kvadratmetru. Vidgjais

pielietotais deltajonina tilpums bija 809 + 256 mL/m? (no 375 lidz 1500 mL/
m?), lidz ar to pacienti tika iedaliti:

I grupa - pacienti (n = 40), kuriem MAR sistémas pildijuma apjomus
bija virs vidgja izrékinata. Deltajonina tilpums 1015 + 200 mL/m? (no 800 lidz
1500 mL/m?). BSA 1,9 £ 0,2 m?.

IT grupa - pacienti (n = 43), kuriem MAR sistemas pildijuma apjomus
bija zem vidgja izrékinata. Deltajonina tilpums 620 + 116 mL/m? (no 375 lidz
778 mL/m?). BSA 1,8 + 0,2 m?.

Salidzinot TEG raditajus starp grupam visi KTEG parametri I grupa
bija arpus normas un statistiski ticami atskiras starp I un II grupu, attiecigi, 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), lenkis A 40 £ 120° vs. 50 + 13 (p = 0,001) un MA 56 £ 10 mm vs.
60 = 10 mm (p = 0,04). Salidzinot hep.kTEG parametrus, tie arT statistiski
atSkiras starp I un II grupu, izpemot R parametru. K I grupa 3,5 + 1,5 min vs.
IT grupa 2,9 + 1,1 min (p = 0,02), lenkis A 47 + 11° vs. 53 + 11° (p = 0,03), MA
59 £ 8 mm vs. 62 £ 6 mm (p = 0,04).

Pretgji TEG parametriem no standarta koagulacijas testiem statistiski
ticamu atSkiribu starp grupam uzradija tikai fibrinogéns - I grupa 2,9 + 0,8 g/L
vs. Il grupa 3,5 £ 1,2 g/L (p = 0,01), bet par&jie koagulacijas testi statistiski
neatskiras starp I un II grupu, attiecigi, APTL 34 + 5 sek. vs. 34 + 4 sek,,
PI 85+ 13 % vs. 88 £ 10 %, PLT 148 £ 58 x10°/L vs. 141 + 32 x10%/L.

TEG kvalitativa un kvantitativa analize salidzinajumam starp

pacientiem no I un II grupas ir atspogulotas attélos 3.8. un 3.9.
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Sample Sample data: Units:

R: 16,0 min
._I_. K: 92 min
Angle: 24,2 deg
MA: 51,1 mm
PMA: 1,0
G: 5,2K disc
EPL: 0,0 %
<= | A 52,8 mm
Consider: ol 136
Fgoior LY30: 00 %

deficiency /
Hemodilution

Attéels 3.8. TEG kvantitativa un kvalitativa analize. Pacients no I grupas, MAR sistémas
uzpildijums 1157ml/m?, 24 h pécoperacijas asins zuduma apjoms 890 mL

Sample data: Units:
. + R: 6,2 min
K: 1.8 min
Angle: 66,9 deg
MA: 66,7 mm
PMA: 0,0
G: 10,0K disc
BRI 0,0 %
A 62,8 mm
Consider: Cl: 0,7
~ Withinrange  LY30: 00 %

Attels 3.9. TEG kvantitativa un kvalitativa analize. Pacients no Il grupas, MAR sisteémas
uzpildijums 500ml/m?, 24 h p&coperacijas asins zuduma apjoms 320 mL

Salidzinot asins zuduma apjomu péc operacijas, pacientiem no
I grupas tika konstatets statistiski lielaks asins zudums T4 un T24 periodos,

salidzinot ar pacientiem no II grupas, tabula 3.10.

3.10.tabula
Asins zuduma apjoms péc operacijas salidzinot I un II grupu
e e | g
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

Tabula izmantotie saisindjumi: n, pacientu skaits; T1, uzreiz pec operacijas; T4, 4 h pec
operacijas; T24, 24 h péc operacijas. Dati atspoguloti ka vid&ja vértiba £ SD (standarta
novirze). *p < 0,05
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4. DISKUSIJA

Asino$ana ir biezakais iemesls atkartotai operacijai péc sirds kirurgijas
ar MAR [4]. K@ miné&ts ieprieks, to nosaka un var ietekmét dazadi faktori, tadel
ir griiti izolét un koncentréties uz viena asinos$anas c€lona, markiera analizi.
Saja darba méginajam analizét faktoru kopumu, akcent&joties uz fibrinolitiskas
aktivitates izmainam, kas varétu ietekmé@t asinoS$anas tendenci p&c operacijas,
méginot izvertét potencialos asino$anas markierus, kas palidz&tu asinoSanas

riska izvért€Sana un prognozesana.

4.1. Koagulacijas testu izmainas pec MAR un pécoperacijas asins

zudums

Standarta koaguldcijas testi. Saskana ar misu darba rezultatiem
visizteiktakas izmainas péc MAR wuzradija APTL un PLT, bet visaugstako
prognostisko vertibu fibrinogé€na plazmas ltmenis pirms operacijas.

Kaut gan pirms operacijas 27 pacientiem APTL veértibas bija augstakas
ka norma, visticamak MMH ietekmé@, Sie pacienti neuzradija lielaku asins
zudumu péc operacijas. Sie rezultati ir saskana ar pétijumu, ko veicis Medalion
B. et al [32], analiz€jot MMH ietekmi uz p€coperacijas asinoSanu un
nepiecieSamibu péc asins produktu transfuzijam. Rezultati liecindja, ka
pEcoperacijas asins zudums neatSkiras starp pacientiem, kuri nesanéma un
kuriem ievadija MMH 1 mg/kg zemada 8-10 h pirms kirurgijas. APTL uzradija
izteiktas izmainas peéc MAR, 1pasi T6 laika perioda, vertibam palielinoties par
69% no izejas un T24 perioda - par 61%, ko visticamak var€tu izskaidrot ar
“heparina atsitiena fenomenu” [33]. Sis APTL vértibas nekorelgja ar asins
zuduma apjomu péc operacijas. Misu rezultatus apstiprina dazadu autoru
zinojumi [34, 35], kas arT nekonstatgja pecoperacijas APTL saistibu ar 24 h
asins zuduma apjomu. M@s nové€rojam vidgji stipru korelaciju starp APTL,

noteiktu pirms operacijas un asins zudumu 4 h p&c operacijas, §T musu atradne
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atbilst zinojumiem, kur tomér ir konstatéta APTL saistiba ar pécoperacijas asins
zudumu [36].

Analizgjot milsu rezultatus, PI uzradija vismazakas izmainas. P&c
MAR nevienam pacientam PI nebija mazaks ka norma. Viens no
izskaidrojumiem varétu biit svaigi saldétas plazmas un krioprecipitata
transfiizijas uzreiz pec MAR, ta ka PI tika analiz&ts atvedot pacientu uz ITN.
Mes nekonstatgjam ar1 PI korelaciju ar asins zuduma apjomu pec operacijas
neviena laika perioda. ArT literatiiras dati ir pretrunigi. Dazi autori [15, 34, 37]
demonstré gan PI korelaciju ar p&coperacijas asins zuduma apjomu, gan PI
statistiski ticamu atSkiribu starp pacientiem ar un bez pastiprinatas asinoSanas
p€c operacijas. L1dzigi miisu petfjuma datiem 7i et.al. [38] un Blome et al. [36]
arT nenoveroja PI saistibu ar pecoperacijas asino$anas apjomu.

Izvértgjot trombocita skaita izmainas, més secindjam, ka PLT bija
parliecinosa tendence mazinaties péc operacijas. V&l 24 h p&c operacijai vairak
ka pusei pacientu PLT bija samazinats par 32,5% no izejas vértibam.
Visticamak iemesli vargtu but hemodilticija, trombocitu traumatisms un
patérind MAR laika. K& zinots, PLT var samazinaties par 30-50% péc MAR
[39]. Kaut gan literatiiras dati ir pretrunigi attieciba uz PLT izmainam un
saistibu ar asins zuduma apjomu p&c operacijas, tomer vairums zinojumu atklaj,
ka PLT var prognozét un ietekm@t asinoanas intensitati [36, 40]. Sie rezultati
sakrit ar misu pétijjuma datiem, jo més noverojam PLT korelaciju ar
pecoperacijas asins zuduma apjomu un pacientiem, kuriem PLT bija zemaks par
normu, asins zudums statistiski ticami bija lielaks salidzinot ar tiem, kuriem
PLT bija normas robezas. Pret&ju atradni miis€jai ir publicgjis Graviee et al.
[16] zinojot, ka 894 kardiokirurgiskiem pacientiem netika konstatéta PLT
saistiba ar palielinatu asinoSanu p&c operacijas.

Fibrinogéna loma normalas hemostazes procesa ir neaizvietojama, jo
tas ka koagulacijas kaskades atslégas proteins, veidojot fibrina tiklu, stabilize
asins recekli. Fibrinogéns ka potencials asino$anas markieris ir bijis pétits un

aprakstits daudzos zinojumos ar pretrunigiem rezultatiem [6, 17, 36, 41]. Dazi
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autori [6, 17] demonstré nozimigu korelaciju starp fibrinogéna limeni plazma
un pecoperacijas asinoSanas apjomu, kas atbilst miisu petjjuma rezultatiem, jo
pirmsoperacijas fibrinogéna koncentracijas uzradija visstiprako korelacijas ar
pEcoperacijas asinoSanu (r = - 0,5; p < 0,0001). Nesen publicéta p&tjjuma, kur
noteica XIII koagulacijas faktora, fibrinogéna un standarta koagulacijas testu
saistibu ar p&coperacijas asinoSanu 98 kardiokirurgiskiem pacientiem, autori
noveroja stipru korelaciju starp pirmsoperacijas un p&coperacijas fibrinogéna
koncentracijam un asins zudumu p&c operacijas [36]. Ar1 Karlsson et al. [17]
parliecino$i apstiprina So tendenci, analiz€jot pirmsoperacijas fibrinogéna
Itmena korelaciju ar asinosanu pec operacijas 170 pacientiem, kuriem veica
sirds operaciju ar MAR. Autori arT norada, ka fibrinogéna Iimenis varétu bt
neatkarigs markieris, kas lautu prognozet pastiprinatu asins zudumu péc
operacijas un nepiecieSamibu péc asins produktu transfuzijam. Paslaik tiek
veikts multi-centru pétijums [42], kas analizé vai profilaktiska fibrinogéna
ievadiSana pacientiem, kuriem planota sirds operacija ar MAR un izejosi
fibrinogéna plazmas koncentracija ir zemaka normas robeza, varétu mazinat
pEcoperacijas asins zuduma apjomu un asins transfuzijas.

PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss. Saskana ar musu darba rezultatiem
zemakas PAI-1 plazmas koncentracijas pirms operacijas un zemaks t-PA/PAI-1
kompleksa limenis 24 h p€c operacijas ir saistiti ar lielaku asins zuduma
apjomu p&c operacijas.

PAI-1 tiek uzskatits par stabilaku indikatoru fibrinolitiskas aktivitates
izverteSana, salidzinot ar t-PA. Savukart t-PA/PAI-1 komplekss precizak
atspogulo PAI-1 koncentraciju un aktivitati plazma [20]. Misu pétijuma
rezultati norada, ka pacientiem ar zemakam PAI-1 koncentracijam pirms
operacijas bija lielaks pecoperacijas asins zuduma apjoms, ka arT més
konstatejam PAI-1 korelaciju ar asinoSanu. PAI-1 ir plasi pétits attieciba uz
fibrinolitiskas aktivitates izmainam, 1pasi péc MAR, apstiprinot miisu atradni.
Rivera et al. [6] nosakot PAI-1 koncentracijas pirms un péc sirds operacijas,

secindja, ka asipotajiem (>1L/24h) PAI-1 Iimenis plazma bija iev@rojami

36



zemaks pirms un péc kirurgijas (25,5 ng/mL un 35,5 ng/mL) neka tiem, kuriem
asins zudums bija <1L/24h (43,5 ng/mL un 76,6 ng/mL). PAI-1 ir bijis noteikts
ar ne-kardiokirurgiskiem pacientiem. Agren et al. [43] zino gan par PAI-1
koncentraciju, gan aktivitati plazma 62 pacientiem, kuriem veica transuretralu
prostatas rezekciju. Pacienti, kuriem bija zemaks PAI-1 limenis un aktivitate
pirms operacijas, noveroja ar asinoSanu saistitas komplikacijas p&c operacijas
lidz pat 75%, salidzinot ar tiem, kuriem PAI-1 koncentracija un aktivitate bija
augstaka - 28%. Pretgji misu pétijuma rezultatiem Agren et al. nenovéroja
PAI-1 korelaciju ar asino$anas apjomu operacija laika vai péc tas.

Literatiira ir niecigs skaits publikaciju par t-PA/PAI-1 kompleksu un ta
saistibu ar asino$anu. Vienu no retajiem public€tajiem petijumiem ir veicis
Rivera et al. [6], analiz&jot t-PA/PAI-1 uzreiz péc operacijas 26
kardiokirurgiskie pacientiem un demonstréjot, ka zemakas kompleksa
koncentracijas ir saistitas ar ievérojami lielaku 24 h asins zudumu péc
operacijas. Miisu atradne ir lidziga, liecinot, ka pacientiem ar zemakam
kompleksa koncentracijam p&c operacijas ir lielaks pecoperacijas asins zudums,
kaut gan més nekonstatéjam t-PA/PAI-1 korelaciju ar asigposanu. Lidz S$im
literatlira nav pieejami dati par t-PA/PAI-1 kompleksa korelaciju ar asinoSanu.

Viena no jaunakam aktualitatém ir modificéta PAI-1 protelna ar
pagarinatu elaminacijas pusperiodu > 700 h pielietojums nekontroletas
asinoS$anas gadijumos izteiktas fibrinolitiskas aktivitate del. Tiek apsvérta art ta
lokala pielietoSana hemostazes kontroleésanai. Lidz Sim ir pieejami dati par
modificeta PAI-1 ievadiSanu pelém, kas efektivi mazinaja asins zuduma apjomu
[44], ka arT tiek zinots par patenta iegiSanu modificéta PAI-1 pielietojumam

kliniskaja prakse [45].
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4.2. Genétiska polimorfisma ietekme uz fibrinolitisko aktivitati un

pecoperacijas asinoSanu

PAI-1 un t-PA/PAI-1 komplekss raksturojas ar plasam koncentraciju
atSkiribam starp individiem, nosakot individualu fibrinolitisko aktivitati [46].
So fibrinolitiskas aktivitates dazadibu varétu izskaidrot genétiska predispozicija
zemakam fibrinolizes inhibitoru koncentracijam plazma.

PAI-1 géna -675 (4G/5G) polimorfisms ir literatira visplasak
aprakstitais polimorfisms, kas ietekmé fibrinolizes aktivatoru un inhibitoru
proporcijas plazma [24, 47, 48]. Saskana ar miisu darba rezultatiem PAI-1 -675
(5G/5G) genotips ir saistits ar zemaku PAI-1 limeni plazma, augstakam
D-diméru koncentracijam un izteiktaku asinoSanas tendenci. M&s novérojam,
ka 5G/5G homozigotiem ir par 29% zemakas PAI-1 koncentracijas neka 4G/4G
homozigotiem. Miisu rezultatiem Iidzigu atradni ir public€jusi vairaki autori [6,
24, 49], secinot, ka 5G/5G homozigotiem ir zemakas plazmas PAI-1
koncentracijas un augstaks asinosanas risks. Diemz&l mums neizdevas atrast
t-PA/PAI-1 kompleksa atskiribas starp tiis genotipiem, vél jo vairak 4G/4G
homozigotiem noveroja viszemakas kompleksa koncentracijas 24 h péc
operacijas, bet 4G/5G heterozigotiem - visaugstakas. Viens no izskaidrojumiem
varétu biit, ka t-PA/PAI-1 limeni plazma ietekmg&ja izmainas fibrinolitiskaja
aktivitate peéc MAR. Zinams, ka pec operacijas PAI-1 un kompleksa ITmenis
plazma pieaug ka atbildes reakcija uz fibrinolitisko aktivaciju MAR laika [20].
Pacientiem ar 5G/5G genotipu konstatgja vislielako asins zuduma apjomu péc
operacijas un tikai Sini1 genotipa grupa papildus novéroja ari augstakas
D-diméru koncentracijas paraléli ar zemaku PAI-1 limeni pirms operacijas,
apliecinot augstaku fibrinolitisko aktivitati.

PAI-1 géna -844 A/G polimorfisms. Lidz $im nav public@ti petijumi
par kardiokirurgiskiem pacientiem peéc MAR un PAI-1 -844 A/G polimorfisma
ietekmi uz fibrinolizi. Abboud N et al. [50] ir aprakstijis PAI-1 un t-PA izmainas
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305 pacientiem ar miokarda infarktu salidzinot ar kontroles grupu 328
pacientiem un PAI-1 -844 A/G polimorfisma ietekmi uz fibrinolizes markieru
koncentracijam plazma. Autori secinaja, ka miokarda infarktam ir predisponéti
A/A homozigoti. Lidzigu atradni miisu rezultatiem analiz&ot 600 veselus
voluntierus ir public€jis Verschuur et al. [51] demonstréjot, ka pacientiem ar
G/G genotipu ir zemakas PAI-1 un kompleksa koncentracijas plazma un Iidz ar
to augstaka fibrinolitiska aktivitate. Miisu darba mes ve€lgjamies paradit, ka
pacientiem ar PAI-1 -844 G/G genotipu iespgjams ir lielaks asinoSanas risks
péc sirds operacijam ar MAR pastiprinatas fibrinolizes dél. Misu atradne
apstipringja izvirzito hipotézi, jo G/G homozigotiem bija par 36% zemakas
PAI-1 koncentracijas un ar t-PA/PAI-1 komplekss uzradija zemaku limeni p&c
operacijas, ka arl statistiski lielaks asins zudums salidzinot ar A/A
homozigotiem.

ACE géna 16 introna I/D polimorfisms. Vairaki autori ir centusies
Ppettt §1 polimorfisma saistibu ar fibrinolitiskas sisteémas aktivitates izmainadm un
pieejamas publikacijas ir pretrunigas [13, 49, 52]. Miisu pétijuma bija statistiski
ticamas atSkiribas sarp PAI-1 un t-PA/PAI-1 kompleksa koncentracijam starp
trts ACE 16 introna I/D genotipiem. I/l homozigotiem bija par 33 % PAI-1 un
par 22% t-PA/PAI-1 zemaks Iimenis salidzinot ar D/D homozigotiem, ka arl
augstakas D-diméru koncentracijas péc operacijas. DiemZz€l mes nekonstatgjam
atSkirigu asins zuduma apjomu péc kirurgijas starp tris genotipiem. Pretgji
misu atradnei Irribarren et al. [49] un Welsby et al[l13] zino, ka I/1
homozigotiem noveéroja lielaku asins zudumu p&c sirds operacijam ar MAR
paraleli ar zemakam PAI-1 koncentracijam plazma. Atskirigus rezultatus
apraksta Pola et al. [52] pacientiem péc cela locitavas protezéSanas, ka liclaks
asins zudums bija D/D homozigotiem, kaut gan augstakas D-diméru

koncentracijas p&c operacijas bija pacientiem ar I/I genotipu.
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4.3. Koagulacijas izmainas pec MAR, analizéjot TEG parametrus

un standarta koagulacijas testus

Misu pétijuma, salidzinot TEG parametrus un standarta koagulacijas
testu izmainas p&c MAR, novérojam, ka TEG ir precizaks tests koagulacijas
izverteSanai. Merkis bija atspogulot iesp&jamo hemodilticijas ietekmi uz
koagulaciju peéc MAR un asins zuduma apjomu 24 h p&c operacijas. Literatiiras
dati ir pretrunigi vai hemodilicija izraisa hipokoagulaciju [53] vai
hiperkoagulaciju [29].

Miusu darba rezultati pacientiem ar lielaku hemodiliiciju uzradija
hipokoagulaciju peéc MAR, ko atspoguloja gan kTEG, gan hep.kTEG parametri,
bet standarta koagulacijas testi starp pacientiem praktiski neat$kiras, iznemot
fibrinogénu. Ka arT pacientiem ar lielaku hemodiliiciju, konstatgjam statistiski
lielaku asins zuduma apjomu pec operacijas. L1dzigi miisu pétijuma datiem ar1
Dial. et al. [54] demonstré, ka standarta koagulacijas testi neatspogulo
hemodiliiciju un koagulacijas izmainas péc MAR 613 pacientiem. Savukart
Ternstrom et al. [9], nosakot individualu koagulacijas faktoru koncentracijas
plazma un trombina veidoS$anos, secinaja, ka ir ievérojams koagulacijas faktoru
kritums un trombina veidofanas hemodilicijas ietekmé ir samazinata. ST
atradne atbalsta muisu rezultatus, jo TEG liecina par hemostazi kopuma, ietverot
ar1 trombina veidosanos.

P&tfjuma [55], kur hemodiltcijas efektu analiz&ja in vitro péc TEG
raditajiem, novéroja R un K parametru pagarinasanos un lepka alfa
palielinasanos, kas liecina par hiperkoagulaciju - asins recekla formésanas ir
pagarinata, bet recekla izturiba ievérojami pieaug. Misu atradne péc TEG
uzradija, ka R un K pagarinas, lenkis alfa un MA parametri samazinas, noradot
gan par pagarinatu asins recekla formeSanos, gan samazinatu ta izturibu.
Japiemin, ka pacientiem péc MAR visticamak R intervals pagarinajas heparina

ietekmé, par ko liecinaja ta mazinasanas ar hep.kTEG.
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Preciza asinoSanas markiera mekl&jumi pacientiem pé&c sirds
operacijam ar MAR joprojam ir aktuala probléma, nemot vera pieejamo
literatiras datu dazadibu, pieaugoSo hemostazes diagnostisko iesp€ju
daudzveidibu un iesp&ju ieliikoties genctisko faktoru izpéteé. Domajams, ka §1
tema nakotné vél ilgi nezaudés nozimigumu un aktualitati, mekl&jot arvien
jaunas iesp€jas savlaicigai asinoSanas riska prognozeéSanai un mérktiecigakai

hemostatiskas terapijas izvelei.

5. SECINAJUMI

1. Statistiski ticamas izmainas pec sirds operacijas standarta koagulacijas testos
bija paaugstinats APTL un samazinats trombocitu skaits.

2. Pirmsoperacijas fibrinogéna Iimenis uzradija cie$ako korelaciju (p<0,05) ar
pEcoperacijas asins zudumu, apliecinot ta potenciala markiera lomu asino$anas
riska izvert€sana.

3. Samazinata PAI-1 koncentracija plazma pirms operacijas un zemaks
t-PA/PAI-1 kompleksa limenis 24 h p&c operacijas liecina par pastiprinatu
fibrinolizi, kas var ietekm@t pecoperacijas asins zuduma apjomu.

4. Pacienti ar PAI-1 -675 (5G/5G), PAI-1 -844 G/G un ACE 16 introna I/I génu
polimorfismiem ir genétiski predisponéti augstakam asino$anas riskam
palielinatas fibrinolitiskas aktivitates del.

5. P&c atvértam sirds operacijam novéro hipokoagulaciju, ko labak atspogulo
kaolina aktivéta tromboelastogramma ar un bez heparinazes salidzinot ar
standarta koagulacijas testiem.

6. Hemodiltcijas apjoms bitiski var ietekm&t pécoperacijas asins zudumu.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Rekomendgjam lietot standarta koagulacijas testus pacientiem pirms un pé&c
sirds operacijam ar MAR, pievérSot lielaku uzmanibu trombocita skaita
izmaipam dinamika un pirmsoperacijas fibrinogéna Iimenim izvertgjot un
prognozgjot asinosanas risku.

- fibrinogéna limenis plazma pirms operacijas < 3,6 g/L butu jaapsver ka
iesp&jamais markieris palielinatam asinoSanas riskam péc kirurgijas;

- gadfjumos ar pastiprinatu asinoSanu p&c operacijas ITN vajadzetu bt
pieejamam trombocitu masas ransfuzijam, ja PLT < 150 x 10%/L

2. Nemot veéra fibrinolitiskas sistémas markieru korelaciju ar asins zuduma

apjomu péc operacijas, biitu lietderigi noteikt PAI-1 un t-PA/PAI-1 pirms un

péc kirurgijas, lai identificétu pacientus ar vajaku fibrinolizes inhibiciju, kuriem
mérktiecigi varétu pielietot antifibrinolitisko terapiju.

- ja PAI-1 Iimenis pirms operacijas < 25 ng/ml, iesakam operacijas laika ievadit
traneksamskabi 20-25 mg/kg ar sekojosu 1 mg/kg/h infuziju esosas 10 mg/kg
un 1 mg/kg/h infuzijas vieta;

- gadijumos ar pastiprinatu asinoSanu pec operacijas ITN v&lam biitu noteikt t-
PA/PAI-1 limeni plazma, ja tas ir < 5 ng/ml, iesakam apsvert papildus 10-20
mg/kg transeksamskabes ievadi.

3. Pasreizgjas zinasanas par genétisko faktoru ietekmi uz fibrinolizi joprojam ir

nepietieckamas. Génu polimorfisma analize varétu biit ka viens no iesp&jamiem

papildus kriterijiem asinoSanas riska izvertéSana 1pasi komplic€tos gadijumos.

4. Rekomendg&jam pacientiem ar pastiprinatu asinosanu veikt TEG pierakstu.

-izvertet hemodiliicijas ietekmi uz koagulaciju;

-nodro§inat mérktiecigaku hemostatiso terapiju vadoties peéc TEG parametriem:

R > 11 min, jaievada 2-4 vienibas vai 10-15 ml/kg svaigi saldétu plazmu, lenkis

A <450 indicétas 1-2 vienibas/10 kg krioprecipitatu transfuzijas, MA < 54 mm,

apsvert Desmopresina 3 pg/kg un trombocttu masas transfiiziju.
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