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IEVADS

Témas aktualitate

Mikrovaskulara briva l€vera kirurgija ir plastiskas kirurgijas dala, ko
izmanto, lai slégtu tadus plasus miksto un cieto audu bojajumus, kurus nav
iesp&jams slégt primara cela, neradot parmérigu audu iestiepumu.

Mirovaskularja brivo leveru kirurgija audus (piem., kaulu, muskuli)
kopa ar asinsvadiem parvieto no tuvas vai attalas donora vietas uz bojato vietu
— recipienta vietu (Shaw, 1983; Thorne, 2006).

Mikrovaskularas briva lévera operacijas parasti ir ilgstoSas, plasa
apjoma un traumatiskas. IlgstoSas kirurgiskas operacijas var izraisit dazada
veida imunologiskos traucgjumus, kuri izpauzas ka vispargjs imansupresivs
stavoklis pecoperacijas perioda, kura smagums ir proporcionals audu bojajuma
plasumam (Decker, 1999; Welch, 1981).

Izmainas imtinaja sistéma perioperativaja perioda ir kirurgiskas traumas
un tai sekojosas neiroendokrinas atbildes reakcijas sekas. Hipotalama-
hipofizes-virsnieru ass aktivizéSanas ir galvena atbildes reakcija, un ta kalpo
par starpnieku starp kirurgiju un imino sisttmu (Chrousos, 1995; Kennedy,
1999). Operacijas izraisitds imiinsupresijas rasanas pamata ir dazadu faktoru
iedarbiba uz imiinas sistémas $tinu komponentiem.

Imiina atbilde tick nomakta proporcionali veiktas operacijas apjomam.

Ne tikai operacija, bet arl izmantota anestézijas metode var atstat
iespaidu uz imiino funkciju. Paral€li operacijas stresa izraisitajam imtnsist€émas
nomakumam arT anest€zijas un pretsapju lidzekliem, ko izmanto perioperativaja
perioda, var but tieSa toksiska iedarbiba uz imiinsisttmas komponentiem.
Piem@ram, ir dati, ka vispargjas anestézijas lidzeklis propofols nomac neitrofilu
un makrofagu hemotaksi un fagocitozi (Chen, 2003; Wu, 2005). Ir pieradijumi,
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ka spinala anest€zija ir mazak imtnsupresiva, jo mazak ietekmé T limfocTtu
proliferaciju (Le Cras, 1998).

Ir pieradits, ka imiina atbilde p&c operacijas saglabajas nomakta Iidz trim
nedélam. Pieméram, NK S§tnu funkcija péc plasas olnicu v&za operacijas
normalizgjas 21 dienas laika (Brechner, 2016).

Cilveka herpesviruss-6 (HHV-6) un herpesviruss-7 (HHV-7) ir plasi
izplatiti limfotropi herpesvirusi, ar kuriem inficgjas agra b&rniba un kuri
saglabajas cilvéka organisma visa dzives perioda. Tiem piemit sp&ja ietekmet
organisma imino sistému. Ped&ja laika tiek pieversta lielaka uzmaniba beta-
herpevirusu infekcijas nozimei daudzu hronisku slimibu attistiba, ta¢u vienota
viedokla par to joprojam nav. HHV-6 un HHV-7 var tikt reaktiveti
iminsupresivo faktoru ietekmeg, un tiem paSiem piemit imiinsist€mu nomacosas
Tpasibas, kas var izraisit dazadas komplikacijas.

HHV-6 un HHV-7 pieder Betaherpesvirinae apakSgrupai un
Roseolovirus gintij. HHV-6 tika izoléts 1986. gada no interleikina-2 (IL-2)
stimulétam periféro asinu mononuklearajam $tinam, kuras ieglitas no AIDS
pacientiem un pacientiem ar limfoproliferativajam slimibam. Ir aprakstiti divi
HHV-6 varianti - HHV-6A un HHV-6B.

Kops atklasanas briza HHV-6 infekcija tiek saistita ar virkni hronisku
slimibu: multiplo sklerozi, hroniskd noguruma sindromu, iegtito imiindeficita
sindromu un v&zi. HHV-6 infekcija ir saistita ar hroniskas allotransplantata
nefropatijas attisttbu un “transplantats pret saimnieku” reakcijas attistibu
(Caiola, 2012; Chapenko, 2009).

HHV-7 kliniska nozime ir maz dokumentSta, bet tas, iesp&jams, ir
saistits ar Pityriasis rosea attistibu (Black, 1999; Rebora, 2010).

Lidz §im nav veikti pétjjumi par iespgjamu Kirurgisko operaciju un
anestezijas ietekmi uz HHV-6 un HHV-7 reaktivaciju un tas ietekmi uz

operacijas iznakumu.



Darba zinatniska aktualitate

Rigas Austrumu kliniskaja universitates slimnica “Gailezers”

Mikrokirurgijas centra gada tiek veiktas vid€ji 30 operacijas, kuras tiek

izmantots mikrovaskularais brivais 1everis.

Lai gan traumas parasti iegiist praktiski veseli cilveki, nezinamu iemeslu

de] daudziem no Siem pacientiem p&coperacijas periods norit ar dazadiem

sarezgljumiem, tostarp septiskam komplikacijam.

Saja darba tika pétita ilgstosu mikrovaskularo briva lévera operaciju,

pielietojot divas atSkirigas — vispargjas un regionalas — anestézijas metodes,

saisttba ar HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivaciju, izmainam imino S§inu

skaita un to ietekme uz pécoperacijas perioda norisi.

Darba novitate

1.

Pirmo reizi pasaulé analiz€ta HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamiba
kirurgiskajiem pacientiem, kuriem veiktas ilgstoSas mikrovaskularas briva
|&vera operacijas.

Izpétits un analizéts, ka ilgstosas mikrovaskularas briva lévera operacijas,
kuras  veiktas vispargja  anestézija, ietekmé HHV-6  un
HHV-7 infekcijas aktivaciju salidzinajuma ar mikrovaskularam briva levera
operacijam, kuras veiktas regionalaja anestézija, un ka HHV-6 un HHV-7
infekcijas aktivacija ietekmé p&coperacijas perioda norisi un kirurgisko

rezultatu.



Darba mérkis

Petit dazadu anestézijas metozu — vispargjas un regionalas — lietosanu
ilgstosas mikrovaskularas briva l€vera operacijas, to saisttbu ar HHV-6 un
HHV-7 infekcijas aktivaciju un $tnu imunitates izmainam, lai atrastu optimalu

anestezijas nodrosinajumu mikrovaskularas briva 1&vera operacijas.

Pétnieciska darba uzdevumi

1. Noteikt HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbfitni un statusu pirms un péc
ilgstosam mikrovaskularam briva l€vera operacijam pacientiem, kuriem
izmantota vispargjas vai regionalas anestézijas metode.

2. Noteikt iminkompetento $tnu (limfocitu un to subpopulaciju — CD4+,
CD8+, CD16+ CD38+) skaitu pirms un péc ilgstosam mikrovaskularam
briva leévera operacijam pacientiem, kuriem izmantota vispargjas vai
regionalas anestézijas metode.

3. Noteikt HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbtitni un statusu pirms un péc Isam
rekonstruktivam operacijam pacientiem, kuriem izmantota visparéjas vai
regionalas anestézijas metode.

4. Noteikt imiinkompetento Stnu (limfocitu un to subpopulaciju — CD4+,
CD8+, CDI16+ CD38+) skaitu pirms un péc Tsam rekonstruktivam
operacijam pacientiem, kuriem izmantota vispargjas vai regionalas
anest€zijas metode.

5. Sniegt ieteikumus anestzijas metodes izvelei ilgstoSu rekonstruktivo

operaciju gadijjuma.



Darba hipotezes

1. Ilgstosa vispargja anestézija mikrovaskularas briva Ievera operacijas
salidzinajuma ar ilgstosu regionalo anestéziju butiskak ietekmé $tnu imtno
atbildi, kas var biit saistita ar HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivaciju.

2. HHV-6 un HHV-7 aktivacija péc ilgstosam mikrovaskularam briva 1&vera
operacijam nelabveligi ietekm@ operacijas iznakumu un p€coperacijas

perioda norisi.



1. MATERIALS UN METODES

Petljums izstradats Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
stacionara “Gailezers” Plastiskas un mikrokirurgijas centra, Rigas Stradina
universitates Anesteziologijas un reanimatologijas katedra un Rigas Stradina

universitates Augusta Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiita.

1.1. Pétijuma ieklauSanas kritériji un pacientu izlase

Prospektiva pétijuma tika ieklauti 89 pacienti. P&tamo pacientu izlasi
veidoja pétfjuma grupa, kura tika ieklauti 58 pacienti un kontroles grupa, kura
tika ieklauts 31 pacients.

Visiem pétfjuma grupas pacientiem tika veiktas ilgstosas, liela apjoma
mikrovaskularas briva 1€vera operacijas, kuru mérkis bija likvidét plasus audu
defektus.

Peétijuma grupa vispar€jo anestéziju sanéma 35 pacienti, un ta tika
nodro§inata péc vienotas shémas. P&tijuma grupa regionalo anestéziju sanéma
23 pacienti un tas nodroSinasanai vienlaikus tika izmantotas divas metodes —
spinala anestézija un plexus brachialis bloks.

Kontroles grupas pacientiem tika veiktas 1sas, 11dz vienai stundai ilgas,
neliela apjoma virspus€jas plastiskas kirurgijas operacijas. Kontroles grupa
vispargjo anestéziju sanéma 16 pacienti, izmantojot vienu un to pasu anestézijas
metodi. Savukart regionalo anestéziju sanéma 15 pacienti, un tas
nodrosinasanai tika izmantotas divas metodes — plexus brachialis bloks vai

spinala anestgzija.
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Ieklausanas kriteriji pacientu dalibai p&tijuma bija:

1) ieklaujama persona sasniegusi vismaz 18 gadu vecumu (iznemot
vienu zénu, kuram uz ieklausanas bridi bija 5 gadi);

2) pacientam audu defekts ir slégts ar mikrovaskularo 1€veri (p&tfjuma
grupa);

3) pacientam veikta islaiciga (lidz 1 stundai) plastiskas kirurgijas
operacija (kontroles grupa);

4) paciente nav griitniece;

5) paciente nav sieviete laktacijas perioda;

6) pacientam nav zinamas iminsistémas patologijas;

7) pacientam nav autoimiinu saslimsanu;

8) pacients nesanem imainsupresivo terapiju;

9) pacients ir kardiopulmonali vesels;

10) pacientam nav psihisku saslimsanu;

11) ja pacientam bijusi onkologiska slimiba — pirms vairak neka 5
gadiem ta radikali izarst€ta, nav noverots recidivs vai metastazes,
vin$ nesanem adjuvantu terapiju;

12) pacients nav inficéts ar HIV;

13) pacients nav inficéts ar HCV;

14) pacients nav narkomans;

15) pacients neslimo ar hronisku alkoholismu;

16) pacients neslimo ar nieru mazspgju;

17) pacientam nav traucéta aknu funkcija.

Petfjuma iznémuma karta tika ieklauts viens unikals klinisks gadijums,

kas attelo divu vienadu operaciju atSkirigus rezultatus saistiba ar latentas /

persistgjosas vai aktivas HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbitni.
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Anestezijas nodrosinajums, HHV-6 un HHV-7 infekcijas diagnostika un

imiino $tnu skaita noteikSana bija identiska ar pargjiem pétijuma ieklautajiem

pacientiem.
Peétljuma grupas pacientu vispargjais raksturojums ir apkopots
1.1. tabula.
1.1. tabula
Pétijuma grupas pacientu raksturojums
Visparéja anestézija Regionala
Parametrs P ( rf = 35) J anestézija
B (n=23)
Vecums, gadi 4231 (+ 13,45) 42,04 (= 15,26)
Dzimums, V/S, n 22/13 15/8
ASA 1 11 (34,43%) 13 (56,52%)
ASA 2 21 (57,00%) 9 (39,13%)
ASA3 3 (8,57%) 1(4,35%)
Ieprieksgjo operaciju skaits, n 2,80 (£ 1,93) 1,78 (+ 1,24)
Briva 18vera operacijas ilgums, 320,57 (£ 86,94) 341,74 (£ 119,23)
min.

Iemesli operacijai petijuma grupa ir apkopoti 1.2. tabula.

1.2. tabula
Operacijas iemesli pétijjuma grupa
g Vlspa_re'J.a Regionala anestézija
Iemesls operacijai anestezija (n=23)
(n=35)
Augsgjas ekstremitates trauma 4 (11,43%) 8 (34,78%)

Apaksgjas ekstremitates trauma

23 (65,71%)

12 (52,17%)

Plasa operacija sakara ar
onkologisku saslim§anu

7 (20,00%)

3(13,04%)

Stavoklis p&c galvaskausa lizuma
ar skalpa bojajumu

1(2,86%)

0 (0,00%)

Kontroles

1.3. tabula.

grupas pacientu vispargjais raksturojums
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1.3. tabula

Kontroles grupas pacientu raksturojums

Vispareja anestezija

Regionala anestézija

Parametrs (n = 16) (n = 15)
Vecums, gadi 51,75(+£13,89) 38,00 (£14,21)
Dzimums, V/S, n 10/6 9/6

ASA1 13 (81,25%) 14 (93,33%)
ASA 2 3 (18,75%) 11 (6,67%)
ASA3 0 0
Operacijas ilgums, min. 45 (£10,08) 41,33 (£10,43)

Iemesli operacijai kontroles grupa ir apkopoti 1.4. tabula.

1.4. tabula

Operacijas iemesli kontroles grupa

Iemesls operacijai

Vispareja anestezija

Regionala anestézija

(n=16) (n=15)
Trauma 8 (50,00%) 13 (86,96 %)
Labdabigs veidojums 3 (18,75%) 2 (13,04 %)
Nervu kompresija 2 (12,50%) 0 (0,00%)
Cirkulacijas traucgjumi 3 (18,75%) 0 (0,00%)

1.2. Pielietotas metodes

Visiem pacientiem tika veikta kvalitativa HHV-6 un HHV-7 genoma

secibu noteiksana DNS paraugos, kas izdaliti no periféro asinu limfocitiem

(latentas, persistentas infekcijas markieris) un no asins plazmas (aktivas

infekcijas markieris) pirms operacijas un 14. p&coperacijas diena. HHV-6 un

HHV-7 slodze tika noteikta atbilstosi razotaja instrukcijai ar reala laika PKR

metodi.

Lai noteiktu CD4+, CD8+, CD16+ un CD38+ Sinu skaitu, visiem

pacientiem pirms operacijas un 14. pecoperacijas diena tika nemtas periferas

asinis. Metodes princips — periféro asins limfocitu subpopulaciju saturs tika
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noteikts ar lazera citofluorimetru FACS Calibur (Becton Dickinson) un
monoklonalo antivielu palidzibu.
IL-1b, IL-2, IL-6, TNF-a ekspresijas Itmena noteikSanai tika izmantota

enzimatiska imiinfermentativa reakcija (ELISA).
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2. REZULTATI

2.1. HHV-6 infekcijas sastopamiba pirms un péc operacijas
pétijuma un kontroles grupas

Petfjuma grupas VA apakSgrupas pacientiem (n = 35) pirms operacijas
latenta / persistéjoSa HHV-6 infekcija tika konstatéta 14 (40,00%) gadijumos,
akttva HHV-6 infekcija — 2 (5,71%) gadifjumos. Nosakot virusa slodzi ar reala
laika PKR, pirms operacijas tika konstatéts, ka visiem 16 pacientiem, kuriem
bija latenta / persistéjosa vai aktiva HHV-6 infekcija, virusa slodze bija
< 10 HHV-6 kopijas/l1 x 10° §tinam un < 10 HHV-6 kopijas/l x pg DNS.
19 (54,29%) pacientiem HHV-6 infekcija vispar netika konstatéta.

Savukart kontroles grupas VA apakSgrupas pacientiem (n = 16) pirms
operacijas latenta / persistejosSa HHV-6 infekcija tika konstatéta 2 (12,50%)
pacientiem — virusa slodze abiem pé&tamajiem pacientiem bija < 10 HHV-6
kopijas/1 x 10° §inam un < 10 HHV-6 kopijas/1 x pg DNS. Aktiva HHV-6
infekcija netika konstatSta nevienam kontroles grupas VA apaksgrupas
pacientam. 14 (87,50%) pacientiem HHV-6 infekcija vispar netika konstatéta.

P&tjjuma grupas RA apaksgrupa (n = 23) pirms operacijas latenta /
persistgjosa HHV-6 infekcija tika konstatéta 6 (26,09%) pacientiem, aktiva —
2 (8,70%) pacientiem. Nosakot virusa slodzi ar reala laika PKR, pirms
operacijas tika konstatéts, ka 6 pacientiem virusa slodze bija < 10 HHV-6
kopijas/1 x 108 §tinam un < 10 HHV-6 kopijas/1 x pg DNS. Diviem pacientiem
tika konstat&ta augsta virusa slodze. Vienam no p€tamajiem pacientiem, kuram
pirms operacijas bija konstateta akttva HHV-6 infekcija, virusa slodze bija
7620,23 HHV-6 kopijas/l1 x 10° $inam un 1154,58 HHV-6 kopijas/l x pg
DNS. Otrajam pacientam, kuram tika konstateta augsta virusa slodze — 6676,3

HHV-6 kopijas/1 x 10° §tinam un 1011,56 HHV-6 kopijas/1 x ug DNS, bija
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latenta / persist§josa HHV-6 infekcija; 15 (65,22%) pacientiem HHV-6
infekcija vispar netika konstatéta.

Kontroles grupas RA apaksgrupa (n = 15) pirms operacijas latenta /
persistéjosa HHV-6 infekcija tika konstateta 2 (13,33%) pacientiem — virusa
slodze abiem pacientiem bija < 10 HHV-6 kopijas/1 x 10° §tinam un < 10
HHV-6 kopijas / 1 x pg DNS. Aktiva HHV-6 infekcija nevienam no
atlikuSajiem 13 (86,67%) kontroles grupas VA apaksgrupas pacientiem vispar
netika konstatgta.

P&c ilgstosas mikrovaskularas briva lévera operacijas pétijuma grupas
VA apaksgrupa vienam pacientam tika konstatéta latentas / persistéjosas HHV-
6 infekcijas aktivacija. Veicot virusu slodzes parbaudi, pacientam, kuram tika
konstatéta HHV-6 infekcijas aktivacija, virusu slodze neizmainijas un
saglabajas < 10 HHV-6 kopijas/1 x 10° §anam un < 10 HHV-6 kopijas/1 x pg
DNS. Arl pargjiem pacientiem, kuriem pe&c operacijas saglabajas latenta /
persistgjosa vai aktiva HHV-6 infekcija, virusu slodze bija < 10 HHV-6
kopijas/1 x 10°$inam un < 10 HHV-6 kopijas/1 x ng DNS.

Salidzinot aktivas HHV-6 infekcijas biezumu pétijjuma grupas VA
apakSgrupa pirms un péc operacijas, pec operacijas tika konstatets aktivas
HHV-6 infekcijas sastopamibas pieaugums bez statistiskas ticamibas
(p=0,31).

P&c 1slaicigas operacijas nevienam kontroles grupas VA apakSgrupas
pacientam latentas / persistéjosSas HHV-6 infekcijas aktivacija netika konstateta.
Visiem pacientiem, kuriem tika konstatéta latenta / persistéjosa HHV-6
infekcija péc operacijas, virusu slodze bija < 10 HHV-6 kopijas/1 x 10° §iinam
un < 10 HHV-6 kopijas/1 x pg DNS.

P&c ilgstosas mikrovaskularas briva levera operacijas pétijuma grupas
AR apakSgrupa nevienam pacientam latentas / persistgjoSas HHV-6 infekcijas

aktivacija netika konstatéta.
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Kontroles grupa péc Tslaicigas operacijas nevienam AR apaksgrupas

pacientam latentas / persistgjosas HHV-6 infekcijas aktivacija netika konstat&ta.

2.2. HHV-7 infekcijas sastopamiba pirms un péc operacijas
pétijuma un Kkontroles grupas

Analiz€jot VA un RA apaksgrupas, tika fiks€ta $ada aina: petjjuma
grupas VA apaksSgrupas pacientiem (n = 35) pirms operacijas latenta /
persistg§josa HHV-7 infekcija tika konstateta 26 (74,29%) gadijumos, aktiva
HHV-7 infekcija — 3 (8,57%) gadijumos.

Nosakot virusa slodzi ar reala laika PKR, pirms operacijas tika
konstatéts, ka 27 pacientiem, kuriem bija latenta / persist€josa vai aktiva
HHV-7 infekcija, virusa slodze bija < 10 HHV-7 kopijas/1 x 10°§{indgm un < 10
HHV-6 kopijas/1 x pg DNS. Diviem pacientiem tika konstatéta augsta HHV-7
slodze. Vienam no viniem ar akttvu HHV-7 infekciju virusa slodze bija 5419,5
HHV-7 kopijas/l x 10° §linam un 821,13 HHV-7 kopijas/l x pug DNS, bet
otram ar latentu / persistgjoSu HHV-7 infekciju virusa slodze bija 6937,33
HHV-7 kopijas/l x 10° $inam un 1509,71 HHV-7 kopijas/1 x pg DNS.
6 pacientiem (17,14%) HHV-7 infekcija vispar netika konstat&ta.

Savukart kontroles grupas VA apakSgrupas pacientiem (n = 16), pirms
operacijas latenta / persist§josa HHV-7 infekcija tika atrasta 3 (18,57%)
gadijumos ar virusa slodzi < 10 HHV-7 kopijas/1 x 10° §inam un < 10 HHV-6
kopijas/l x pg DNS. Aktiva HHV-7 infekcija nevienam pacientam netika
konstatéta; 13 (81,25%) kontroles grupas VA apaksgrupas pacientiem HHV-7
infekcija vispar netika konstatéta.

Petfjuma grupas RA apakSgrupa (n = 23) pirms operacijas latenta /
persistgjosa HHV-7 infekcija tika konstatéta 16 (69,75%) pacientiem, aktiva —
4 (17,39%) pacientiem, bet 3 (13,04%) pacientiem HHV-7 infekcija vispar
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netika konstatéta. Nosakot virusa slodzi ar reala laika PKR, pirms operacijas
tika konstatets, ka 20 pacientiem, kuriem bija latenta / persistgjosa vai aktiva
HHV-7 infekcija, virusu slodze bija < 10 HHV-7 kopijas/l x 10° 3tnam
un < 10 HHV-6 kopijas/1 x pg DNS.

Kontroles grupas RA apakSgrupa (n = 15) pirms operacijas latenta /
persisté§josa HHV-7 infekcija tika konstatéta 2 (13,33%) pacientiem. Nosakot
virusa slodzi ar redla laika PKR, pirms operacijas tika konstatéts, ka 2 pacientiem,
kuriem bija latenta / persistgjosa vai aktiva HHV-7 infekcija, virusa slodze
bija < 10 HHV-7 kopijas/1 x 10°$tnam un < 10 HHV-6 kopijas / 1 x ug DNS.

Aktiva HHV-7 infekcija nevienam no pargjiem VA apakSgrupas
13 (86,67%) pacientiem vispar netika konstatéta.

P&c ilgstosas mikrovaskularas briva 1€vera operacijas pétijuma grupas VA
apaksgrupa 7 pacientiem tika konstateta latentas / persistgjosas HHV-7 infekcijas
aktivacija. Salidzinot aktivas HHV-7 infekcijas sastopamibu pirms un péc
operacijas, pec operacijas tika konstatéts statistiski nozimigs (p = 0,01) aktivas
HHV-7 infekcijas sastopamibas picaugums. Vienam pacientam, kuram pirms
pEc operacijas bija latenta / persistéjosa HHV-7 infekcija, virusa slodze picauga
no < 10 HHV-7 kopijas/1 x 10° §iinam un < 10 HHV-7 kopijas/l x pg DNS
uz 10981,46 kopijas/1 x 10° §inam un 1663,85 HHV-7 kopijas/l x pg DNS.

P&c 1slaicigas operacijas nevienam kontroles grupas VA apaksgrupas
pacientam latentas / persistéjosas HHV-7 infekcijas aktivacija netika konstat&ta.
Virusa slodze péc operacijas nemainijas.

P&c ilgstosas mikrovaskularas briva Iévera operacijas pétijjuma grupas
RA apaksgrupa latentas / persist§josSas HHV-7 infekcijas aktivacija tika
konstatéta vienam pacientam. Salidzinot aktivas HHV-7 infekcijas sastopamibu
petijuma grupas RA apakSgrupa pirms un p&c operacijas, péc operacijas tika
konstatets statistiski nenozimigs (p = 0,28) aktivas HHV-7 infekcijas

sastopamibas pieaugums.
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P&c islaicigas operacijas nevienam kontroles grupas RA apaksgrupas

pacientam latentas / persistentas HHV-7 infekcijas aktivacija netika konstatgta.

2.3. Kirurgiskas operacijas un anestézijas ietekme uz imiino Siinu
skaita izmainam

Savstarpgji salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+,
CD38+ sunu skaitu un imtnregulatoros indeksus (CD4+/CD8+) starp p&tijuma
grupas VA un RA apaksSgrupam pirms ilgstoSas mikrovaskularas briva 1&vera
operacijas, tika konstat€ts, ka neviens no Siem parametriem sava starpa

statistiski ticami neatskiras (p > 0,05) (2.1.tabula).

2.1. tabula
Imiinsistémas Siinu skaits pétijjuma grupa pirms operacijas

Ag‘r)ﬁ'g;' Limfociti | CD4+ | CD8+ | CDi6+ | CD38+ | CD4/CD8

VA 178607 | 80058 | 50739 | 24094 | 591.33 174
155845 | £265.57 | 421907 | 1622 | 21872 | 071

RA 1670.00 | 82176 | 43047 | 23190 | 502.19 2.08
643,62 | £454.23 | 421461 | 413023 | 418579 | 40,94

Ar1 kontroles grupa, pirms operacijas savstarp€ji salidzinot vidgjo
kop&jo limfocitu, CD4+, CD8+, CDI16+, CD38+ Sunu skaitu un
imiinregulotoros indeksus (CD4+/CD8+) VA un RA apakSgrupas, tika

konstatéts, ka Sie parametri statistiski ticami neatSkiras (p > 0,05) (2.2. tabula).

2.2. tabula
Imiinsistémas $iinu skaits kontroles grupa pirms operacijas
3?3';;' Limfociti | CD4+ | CD8+ | CD16+ | CD38+ | CD4/CD8
VA 2563,10 1187,3 680,25 408,75 732,56 1,86
+844,93 +437,25 | +228,22 | +238,22 | +272,19 +0,70
RA 2650,20 1186,40 761,60 294,20 750,40 1,73
+835,02 +420,06 | +381,19 | +122,51 | £314,07 +0,55
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Pirms operacijas savstarpgji salidzinot p&tijuma un kontroles grupu VA
apaksgrupu pacientu vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+
§tnu skaitu un iminregulatoros indeksus (CD4+/CD8+), statistiski ticamas

atSkiribas netika konstat&tas (p > 0,05) (2.3. tabula).

2.3. tabula
Imiinsistémas $iinu skaits pétijjuma un kontroles grupas pirms operacijas
VA pacientiem

Grupa | Limfociti | CD4+ | CD8+ | CD16+ | CD38+ | CD4/CD8
Petjuma | 178697 | 800,58 | 50739 | 240,94 | 591,33 1,74
455845 | +265,57 | £219,07 | £156,22 | +218,72 | 0,71
Kontroles | 2563,10 | 11873 | 68025 | 408,75 | 732,56 1,86
484493 | +43725 | £22822 | 423822 | 272,19 | 40,70

Pirms operacijas savstarpgji salidzinot p&tfjuma un kontroles grupu RA
apaksgrupu pacientu vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+
pozitivo §tinu skaitu un imtnregulatoros indeksus (CD4+/CD8+), statistiski
ticamas atskiribas netika konstatétas (p > 0,05) (2.4. tabula).

2.4. tabula
Imiinsistémas $iinu skaits pétijuma un kontroles grupas pirms operacijas
RA pacientiem

Grupa Limfociti CD4+ CD8+ CD16+ CD38+ | CD4/CD8
P&tfjuma 1670,00 821,76 430,47 231,9 502,19 2,08
+643,62 +454,23 | £214,61 | £130,23 | +185,79 +0,94
Kontroles | 2650,20 1186,40 | 761,60 294,20 750,40 1,73
+835,02 +420,06 | £381,19 | £122,51 | +£314,07 +0,55

legttie rezultati lauj apgalvot, ka visi p&tfjuma iesaistitie pacienti p&c
petamajiem parametriem pirms operacijas neatskiras.

Salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+ $iinu
skaitu un iminregulatoros indeksus (CD4+/CD8+) pétijuma grupas VA
apakSgrupa pirms un péc mikrovaskularas briva leévera operacijas, tika
konstatgts, ka p&c operacijas samazinajas kopgjais limfocttu skaits, CD8+ Stnu

skaits un pieauga iminregulatorais indekss (CD4+/CD8&+).
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Balstoties uz atkarigo izlaSu ¢ testu, secinats, ka iepriekSmingtas

izmainas ir statistiski ticamas (p = 0,049, p = 0,03, p = 0,005) (2.5. tabula).

2.5. tabula
Imiinsistémas $iinu skaits pétijjuma grupas pacientiem,
kuri sanéma visparéjo anestéziju
Laiks | Limfociti CD4+ CD8+ CD16+ | CD38+ | CD4/CD8
Pirms 1786,97 800,58 507,39 240,94 591,33 1,75
oper. +558,45 +265,57 +219,07 | £156,22 | £218,72 +0,72
Péc 1676,67 777,79 460,18 219,30 602,12 2,01
oper. +569,87 +294,47 +235,84 | £119,94 | £241,13 +0,95

Salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+ stnu

skaitu un iminregulatoro

indeksu (CD4+/CD8+) pétijuma grupas RA

apaksgrupa pirms un péc ilgstosas mikrovaskularas briva Iévera operacijas, tika
konstatéts, ka p&c operacijas pieauga CD38+ Stnu skaits. Balstoties uz atkarigo

izlaSu ¢ testu, secinats, ka iepriekSmintas izmainas ir statistiski ticamas

(p=10,017) (2.6. tabula).

2.6. tabula
Imiinsistémas Siinu skaits pétijuma grupas pacientiem,
kuri sanéma regionalo anestéziju
Laiks Limfocrti CD4+ CD8+ CD16+ CD38+ | CD4/CD8
Pirms 1670,00 821,76 430,48 231,90 502,19 1,86
oper. +643,62 +454,42 | +214,61 +130,23 +185,79 0,10
Pec 1687,14 801,95 414,86 264,10 624,81 2,01
oper. +475,82 +236,92 | £156,26 +181,94 +187,60 +0,95

Kontroles grupa neatkarigi no izveletas anestézijas metodes tika
konstatéts, ka péc islaicigas operacijas kopgja limfocitu un CD4+, CDS8+,
CD16+, CD38+ sinu skaita un iminregulatoraja indeksa (CD4+/CD8+)

noverotas izmainas nav statistiski ticamas (2.7. un 2.8. tabula).
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Imiinsistémas Siinu skaits kontroles grupas pacientiem,

kuri sanéma visparéjo anesteziju

2.7. tabula

Laiks | Limfociti CD4+ CD8+ CD16+ CD38+ CD4/CD8
Pirms 2563,10 1187,37 680,25 408,75 732,56 1,86
oper. +844,93 +437,25 +228,22 | +238,22 +272,19 +0,70
Péc 2688,84 1218,88 723,31 395,25 728,63 1,76
oper. +947,31 +540,88 +267,33 | +170,20 +271,33 +0,58
2.8. tabula
Imiinsistémas Siinu skaits kontroles grupas pacientiem,
kuri sanéma regionalo anestéziju
Laiks | Limfociti CD4+ CD8+ CD16+ CD38+ CD4/CD8
Pirms 2650,20 1186,40 761,60 294,20 750,40 1,73
oper. +835,02 +420,06 +381,19 | *122,51 +314,07 +0,55
Pec 2721,70 1189,00 836,80 330,93 691,66 1,69
oper. +889,16 +424,47 +471,00 | +138,02 | +221,17 +0,68

2.4. Imiino $tinu skaita izmainas saistiba ar HHV-6 un HHV-7
infekciju

Imiino $tnu skaita izmainas saistiba ar HHV-6 un HHV-7 infekciju tika

petitas, nesadalot pacientus pa anest€zijas grupam, un izmantots tika

neparametriskais Mann—Whitney tests.

Salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+ §tnu

skaitu un imtinregulatoros indeksus (CD4+/CD8+) petijuma grupas pacientiem,

kuriem pirms operacijas bija akttiva HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija, un

pacientiem ar latentu / persisteéjosu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju, netika

konstat&tas nekadas statistiski ticamas atskiribas (p > 0,05) (2.9. tabula).
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2.9. tabula

Imiinsistémas $@inu skaits latentas / persistéjo$as un aktivas HHV-6/HHV-7

infekcijas pacientiem pirms operacijas

Pacienti Limfociti CD4+ CD8+ CD16+ CD38+ | CD4/CD8
Aktiva inf. 1490 838 412 185 492 1,84
pirms oper. (1280- (678— (320-515) (133- (453- (1,33-
(n=11) 2060) 948) 216) 741) 2,58)
Latenta / 1860 873,5 488 228 581 1,82
persistgjosa | (1605— | (648,5— | (393-609) | (160- (397- (1,41-
inf. pirms 2053) 1002) 340) 657) 2,39)
oper.

(n=32)

Salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+ §tnu

skaitu un

imiinregulatoros

indeksus

(CD4+/CD8+),

pétijuma  grupas

pacientiem, kuriem p&c operacijas bija akttva HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija,

un kuriem p&c operacijas bija latenta / persistg§josSa HHV-6 un/vai HHV-7

infekcija,

netika

konstatétas

(p > 0,05) (2.10. tabula).

nekadas

statistiski

ticamas

atskiribas

2.10. tabula

Imiinsistémas $ainu skaits latentas / persistéjo$as un aktivas HHV-6/HHV-7
infekcijas pacientiem péc operacijas

Pacienti Limfociti | CD4+ | CD8+ | CD16+ | CD38+ | CD4/CD8
Aktiva inf. p&c oper. 1500 742 355 165 554 1,53
n=9) (970— (396— | (285— (93— (310- | (1,35-3,7)

2060) 948) 602) 408) 763)
Latenta / persist&josa 1660 747 377 232 595 1,7
inf. p&c oper. (1315- (617- | (320- | (150,5- | (478,5— (1,54-
(n=23) 2120) 966,5) | 770) | 374,5) | 742,0) 2,49)

Salidzinot vidgjo kopgjo limfocitu, CD4+, CD8+, CD16+, CD38+ §tnu

skaitu un iminregulatoros indeksus (CD4+/CD8+) pirms un p&c operacijas
pétijuma grupas pacientiem, kuriem p&c operacijas tika konstateta latentas /

persistg§josas HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas aktivacija, tika konstatéts, ka
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neviens no pétamajiem parametriem statistiski ticami neizmainijas (p > 0,05)

(2.11. tabula).

2.11. tabula

Imunsistémas $inu skaita salidzinajums pacientiem, kuriem notika latentas /
persistgéjosas HHV-6/HHV-7 infekcijas aktivacija péc operacijas

Pacienti Limfociti | CD4+ | CD8+ | CD16+ | CD38+ | CD4/CD8
Latenta / 1470 630 459 147 405 1,38
persist&josa (1270~ (588— | (338- | (135- (368— (1,32—
inf. pirms oper. 1950) 975) 505) 215) 662) 1,96)
n=9)

Aktiva inf. pec 1544 742 335 165 554 1,53
oper. (970 | (396 | (285- | (93- (310- (1,35-
(n=9) 2060) 948) | 602) | 408) 763) 3,76)

2.5. Kirurgiskas operacijas un anestézijas ietekme uz IL-1, IL-2,
IL-6 un TNF-a koncentraciju

Kirurgiskas operacijas ietekme uz IL-1B, IL-2, IL-6 un TNF-a
koncentraciju tika pétita, nedalot pacientus pa anestgzijas grupam un izmantojot
neparametrisko Mann—Whitney testu.

Salidzinot vid&jo IL-1B, IL-2, IL-6 un TNF-a koncentraciju pirms un
pEc operacijas pétijuma grupas pacientiem, kuriem pirms un p&c operacijas bija
latenta / persistgjosa HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija, statistiski ticamas

atSkiribas citokinu koncentracija netika konstatétas (p > 0,05) (2.12. tabula).

2.12. tabula
IL-1, IL-2, IL-6 un TNF-a tiem pacientiem, kuriem bija latenta / persistéjosa
HHV-6/HHV-7 infekcija pirms un péc operacijas

Pacienti IL-1p 1L-2 IL-6 TNF- @
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Latenta / persistgjosa <0,3 193,6 £20,2 | 12,1 £11,3 <5
inf. pirms oper. (n = 18)
Latenta/persistgjosa inf. <0,3 1844 +£17,5 | 10,9£8 <5
péc oper. (n = 18)
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Salidzinot vidgjo IL-1p, IL-2, IL-6 un TNF-o koncentraciju pirms un
pec operacijas pétljuma grupas pacientiem, kuriem pirms un p&c operacijas bija
aktiva HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija, statistiski ticamas atSkiribas citokinu

koncentracija netika konstatgtas (p > 0,05) (2.13. tabula).

2.13. tabula
IL-1, IL-2, IL-6 un TNF-a pacientiem, kuriem bija aktiva
HHV-6/HHV-7 infekcija pirms un péc operacijas
Pacienti IL-1B IL-2 IL-6 TNF-a
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Aktiva inf. pirms oper. <0,3 187+ 11,9 5,3+4,5 <5
n=9)
Aktiva inf. p&c oper. <0,3 195+ 16,1 6,8 +£5,6 <5
®=9

Turpretim p&tijuma grupas pacientiem, kuriem péc operacijas konstatcja
HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas aktivaciju, péc operacijas tika konstatets
statistiski ticams IL-2 koncentracijas samazinajums (p = 0,0003). Citi parametri

statistiski ticami neizmainijas (p > 0,05) (2.14. tabula).

2.14. tabula
IL-1, IL-2, IL-6 un TNF-a pacientiem, kuriem notika
HHV-6/HHV-7 infekcijas aktivacija pec operacijas
I IL-1p IL-2 IL-6 TNF- a
Pacienti
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Latenta/persistgjosa <0,3 213+£12,6 | 9,4+5,1 <5
inf. pirms oper.
n=06)
Aktiva inf. p&c oper. <0,3 191+ 14 10+74 <5
(n=6)
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2.6. HHV-6 un HHV-7 infekcijas iespéjama saistiba ar kirurgiskas
operacijas iznakumu

Salidzinot  kirurgisko iznakumu (lévera i$€mija, infekciozas
komplikacijas, primara sadziSana) pétjjuma grupas VA un RA apaksSgrupas,
tika konstatéts, ka VA apaksgrupa 1&vera is€mija bija 3 (8,75%) pacientiem,
infekciozas komplikacijas — 10 (28,57%) pacientiem, bet 22 (62,86%)
pacientiem briice sadzija bez sareZgTjumiem.

RA apakSgrupa levera iS€mija tika konstateta 5 (21,74%) pacientiem,
infekciozas komplikacijas — 3 (13,04%) pacientiem, bet 15 (62,22%)
pacientiem briice sadzija bez sareZgfjumiem.

Salidzinot komplikaciju biezumu starp pétfjuma grupas VA un RA
apakSgrupam, neatkarigo izlaSu ¢ tests paradija, ka komplikaciju biezums
(levera isémija, infekciozas komplikacijas) starp VA un RA apakSgrupam
statistiski ticami neatskiras (p = 0,20).

Kirurgiskais iznakums pétijuma grupas VA un RA apaksgrupas paradits

2.1. attela.
VA RA
N 3
0,
Lévera is€mija (8.57%)
10
0,
Infekciozas komplikacijas \(28’57 %)
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2.1. attéls. Kirurgiskais iznakums pétijuma grupas VA un RA apaks$grupas
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P&coperacijas perioda ilgums pétijjuma grupas VA apaksgrupa bija 30,14
(= 27,72) dienas, RA apaksgrupa — 14,52 (x 10,55) dienas. Savstarpgji
salidzinot p&coperacijas perioda ilgumu starp petjjuma grupas VA un RA
apakSgrupam, balstoties uz neatkarigo izlaSu ¢ testu, secinats, ka p&coperacijas
ilgums VA grupa ir statistiski ticami garaks neka RA grupa
(p < 0,01). Pecoperacijas perioda ilguma salidzinajums pétijuma grupas VA un

RA apaksgrupas paradits 2.2. attla.
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2.2. attels. Pécoperacijas perioda ilgumu salidzinajums

21 (60,00%) péetijuma grupas VA apaksSgrupas pacients pEcoperacijas
perioda tika arstéts intensivas terapijas nodala, savukart pétijuma grupas RA
apaksgrupa tikai 3 (13,04%) pacientiem bija nepiecieSamiba arstéties intensivas
terapijas nodala. Atskiribas ir statistiski ticamas (p = 0,001).

Vidgjais arst€Sanas ilgums intensivas terapijas nodala p&coperacijas
perioda petijuma grupas VA apaksgrupas pacientiem bija 6,76 (+ 10,83) dienas,
savukart RA apakSgrupa — 2 (+ 1,00) dienas. AtSkiribas nav statistiski ticamas
(p = 0,46).

Visiem pétijuma grupas pacientiem neatkarigi no izmantotas anestézijas

metodes tika izvertéta gan latentas / persistgjosas gan aktivas HHV-6 un HHV-
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7 infekcijas saistiba ar p&coperacijas kirurgisko komplikaciju biezumu: I&vera
i$€miju, trombozi, dalgju vai lokalu nekrozi un briices infekciju.

Lai gan, izmantojot Pirsona y testu, tika konstatéts, ka ne latenta /
persistéjosa, ne aktiva HHV-6/HHV-7 infekcija pacientiem p&coperacijas
perioda kirurgisko komplikaciju biezumu statistiski ticami neietekmé
(p = 0,36), tacu tika novérota sekojosa tendence: tiem pacientiem, kuriem péc
operacijas HHV-6/HHV-7 infekcija bija aktivejusies, komplikacijas konstatgja
1,77 reizes biezak neka tiem pacientiem, kuriem HHV-6/HHV-7 infekcija bija
palikusi latenta / persistenta stadija (OR = 1,77; 95% TI 0,50-6,2).

HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar kirurgisko komplikaciju biezumu

pEcoperacijas perioda paradita 2.3. attéla.
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HHV-6/HHV-7 infekcija p&c operacijas
2.3. attéls. HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar pecoperacijas komplikacijam
Visiem pétljuma grupas pacientiem neatkarigi no izmantotas anestézijas
metodes tika izvertéta gan latentas / persistgjosas, gan aktivas HHV-6 un
HHV-7 infekcijas saistiba tie$i ar briices infekcijas biezumu pé&coperacijas

perioda.
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Izmantojot Pirsona ¥ testu, tika konstatéts, ka ne latentas / persistgjosas,
ne aktivas HHV-6/HHV-7 infekcijas klatbutne briices infekciju biezumu
pEcoperacijas perioda statistiski ticami neietekmée
(p = 0,37), tacu bija novérota sekojoSa tendence; tiem pacientiem, kuriem p&c
operacijas HHV-6/HHV-7 infekcija bija aktiviz&jusies, p€coperacijas
infekciozas komplikacijas konstat€ja 1,78 reizes biezak neka tiem pacientiem,
kuriem HHV-6/HHV-7 infekcija bija palikusi latenta / persistenta stadija (OR =
1,78; 95% TI 0,49-6,48).

HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar briices infekciju p&coperacijas

perioda paradita 2.4. attela.
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2.4. attéls. HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar briices infekciju

Lai gan statistiski ticamas saistibas starp HHV-6 un HHV-7 infekcijas
statusu, kirurgiskas infekcijas attistibu un p&coperacijas perioda norisi konstatet
neizdevas, sikak analizgjot tos 13 pacientus, kuriem jau pirms operacijas bija

konstatéta aktiva HHV-6 vai HHV-7 infekcija, izdevas novérot sekojosu
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tendenci: 7 pacientiem bija hroniski noritoss osteomielits pirms operacijas. Tas
ir biezak neka kopgja pacientu grupa.

Visiem pétljuma grupas pacientiem neatkarigi no izmantotas anestgzijas
metodes tika izverteta gan latentas / persistéjosas, gan aktivas HHV-6 un HHV-
7 infekcijas saistiba ar pecoperacijas perioda ilgumu.

Izmantojot neatkarigo izlasu ¢ testu, tika konstatets, ka ne latentas /
persistéjosas, ne aktivas HHV-6/HHV-7 infekcijas klatbutne pe&coperacijas
perioda ilgumu neietekmg, jo atSkiribas nebija statistiski ticamas (p = 0,36).
Tacu tika novérota tendence, ka tiem pacientiem, kuriem p&c operacijas bija
konstateta HHV-6/HHV-7 infekcijas aktivacija, p&coperacijas periods bija
garaks (M = 25,57 + 22,96) neka tiem pacientiem, kuriem HHV-6/HHV-7
infekcija bija latenta / persistenta stadija (21,12 + 12,40).

HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar p&coperacijas perioda ilgumu
paradita 2.5. attela.
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2.5. attels. HHV-6/HHV-7 infekcijas saistiba ar pécoperacijas perioda ilgumu

Visiem pétljuma grupas pacientiem neatkarigi no izmantotas anestgzijas

metodes pirms operacijas tika izverteta vispargja veselibas stavokla jeb ASA
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pakapes iespgjama saisttba ar HHV-6/HHV-7 infekcijas statusu (latenta /
persistgjosa HHV6/HHV-7 infekcija, aktiva HHV-6/HHV-7 infekcija).

Balstoties uz neatkarigo izlaSu ¢ testu, tika secinats, ka vispargjais
veselibas stavoklis (ASA pakape) pirms operacijas nav statistiski ticami saistits
ar to, vai pacientiem pirms operacijas ir latenta / persistenta vai aktiva
HHV-6/HHV-7 infekcija (p = 0,93).

Visiem pétljuma grupas pacientiem neatkarigi no izmantotas anestgzijas
metodes péc operacijas tika izvertéta vispargja veselibas stavokla jeb ASA
pakapes iespgjama saisttba ar HHV-6/HHV-7 infekcijas statusu (latenta /
persistg§josa HHV6/HHV7 infekcija vai aktiva HHV-6/HHV-7 infekcija).

Balstoties uz neatkarigo izlaSu ¢ testu, tika secinats, ka vispargjais
veselibas stavoklis pirms operacijas nav statistiski ticami saistits ar to, vai
pacientiem p&c operacijas ir latenta / persistenta, vai akttva HHV-6/HHV-7
infekcija (p = 0,87).

Kontroles grupa neatkarigi no izmantotas anest€zijas metodes visi
pacienti atstaja stacionaru operacijas diena. Visiem kontroles grupas pacientiem

pEcoperacijas periods noritéja bez komplikacijam.

2.7. Kliniska gadijuma apskats

Saja pétijuma dala icklauts rets kliniskais gadijums, kad zénam ar
1. tipa neirofibomatozi (NFI) 5 un 6 gadu vecuma tika veiktas divas
mikrovaskularas briva leévera operacijas, lai likvidetu laba liela lielakaula
iedzimtu pseidoartrozi.

Zgnam 1. tipa neirofibomatoze tika diagnostic€ta 6 méneSu vecuma.
Kliniskas izpausmes bija café au lait plankumi un laba liela lielakaula iedzimta
pseidoartroze. Lai likvideétu pseidoartozi, zéns 5 gadu vecuma tika planveida

karta stacion€ts Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas stacionara
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“Gailezers” Plastiskas un mikrokirurgijas centra, kur vinam tika veikta pirma
mikrovaskulara operacija (tika izmantotas 3 anastomozes) ar kontralateralo
maza lielakaula brivo 1€veri (maza lielakaula transplantacija). Operacijas
ilgums bija 6 stundas. Tika izmantota balans€ta visparéja anestezija atbilstosi
klinikas standartiem mikrovaskularam briva 1€vera operacijam. Izoflurans bija
izvéles medikaments sakara ar ta labveligo ietekmi uz sist€misko vaskularo
rezistenci. Epidurala anestézija netika izmantota, lai izvairitos no “apzagsanas”
fenomena. Operacija un anestézija noritgja bez komplikacijam.

Pirms un péc pirmas mikrovaskulara briva I€vera operacijas tika
konstateta aktiva HHV-6 un HHV-7 infekcija, ka arT samazinats NK un CD4+
$tnu skaits, kas liecinaja par imiinsupresiju. Desmitaja p&coperacijas diena z&ns
tika izrakstits no slimnicas.

P& 6 meneSiem zens tika atkartoti hospitaliz€ts Rigas Austrumu
kliniskas wuniversitates slimnicas stacionara “Gailezers” Plastiskas un
mikrokirurgijas centra. Hospitalizacijas iemesls bija nedzistoSas briices un
vairakas fistulas transplantéta levera recipienta vietd. Rentgenografiska
izmekl€Sana uzradija transplantéta maza lielakaula uzstkSanos. Zénam tika
veikta osteonekrektomija un briices apstrade.

Gadu péc pirmas mikrovaskulara briva leévera operacijas, 6 gadu
vecuma, z&ns tika atkartoti stacion@ts Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas stacionara “Gailezers” Plastiskas un mikrokirurgijas centra. Z&nam
tika veikta atkartota mikrovaskulara briva leévera operacija ar osteomuskularu
femur-vastus medialis 1éveri. Operacijas ilgums bija 6,5 stundas. Izmantota tika
vispargja anestézija atbilstosi klinikas standartiem. Medikamentu izvéle bija
identiska ka ieprieks€jai mikrovaskularajai briva 1&vera operacijai. Operacija un

anest€zija noritgja bez komplikacijam.
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P&c operacijas zeéns vienu dienu pavadija intensivas terapijas nodala, lai
nodro§inatu optimalu Skidrumu terapiju, atsapinasanu un nodroSinatu
nepartrauktu transplantéta 1&vera klinisko novérosanu.

Astotaja p&coperacijas diena attistijas parstadita 1&€vera tromboze. Tas
del desmitaja pecoperacijas diena tika veikta transplantéta 1€vera muskularas
dalas dalgja rezekcija, saglabajot transplant&ta kaula dalu. Defekts tika piesegts
ar lokalu léveri. Osteomielita pazimes netika novérotas. Rentgenologiska
izmeklésana tika konstatéta kaulu audu konsolidacija. Transplantétais Ieveris
izdzivoja. Saja gadijuma gan pirms, gan péc operacijas tika konstatéta latenta /
persistéjosa HHV-6 un HHV-7 infekcija un samazinats NK §tnu skaits. Z&ns
tika izrakstits no slimnicas 24. diena p&c operacijas.

Mingtais gadijums uzskatami pardda iespgamu aktivas HHV-6 un

HHV-7 infekcijas izraisttas imiinmodulacijas ietekmi uz arsté$anas rezultatiem.
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3. DISKUSIJA

Literatiiras apskata tika konstatéts, ka visparja anestézija mazina, bet
pilniba neizslédz kirurgisko stresu. Paral€li tam vispargja anestézija ietekmé
imtino $unu skaitu un funkciju. P&tot literatiiras avotus, ir konstatéts, ka
misdienas pétijumi par dazadu anestézijas metozu ietekmi uz imtino funkciju
tiek veikti pacientiem ar onkologiskam saslim$anam, lai maksimali reducétu
audzg€ju recidivu attistibu. Lidz §1 petljuma uzsakSanai literatiiras datu bazes
netika atrasts neviens pétijums par kirurgisko operaciju un dazadu anestézijas
metozu ietekmi uz HHV6 un HHV-7 infekcijas aktivaciju un to, ka 7 infekcija
varétu ietekm@t pecoperacijas perioda norisi un kirurgijas rezultatu.

Saja pétijuma par visparéjas un regionalas anestézijas saistibu ar beta-
herpesvirusu  aktivaciju un  imunologiskajam  izmainam  ilgsto$as
mikrovaskularas briva levera operacijas ka imtinsupresijas indikators kalpoja
HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivacija, kas notiek imtinsupresijas gadijuma.
Paraleli tika noteikts Stinu imunitati atspogulojoSo $iinu (limfocitu un to
subpopulaciju — CD4+, CD8+, CD38+, CD16+ $iinu) skaita izmainas péc
operacijas, izmantojot dazadas anestézijas metodes — vispargjo un regionalo.

Misu gadijuma pétamais pacientu kolektivs bija kardinali atskirigs, jo
pétijuma ieklautie pacienti bija praktiski veseli cilveki. Ta rezultata mes varam
apgalvot, ka Sis ir pirmais pétjjums, kura HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas
aktivacija tika pétita veseliem pacientiem, bet ka imunsupresgjosi faktori bija
dazadas anest€zijas metodes, operacijas ilgums un apjoms. Misu pétijuma
prieksplana izvirzas nevis HHV-6 vai HHV-7 loma kadas slimibas etiologija un
patogengze, bet tas, ka atskirigas anestézijas metodes un operacijas ilgums vai
plaSums nomac imiino funkciju, radot HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas
aktivaciju, un ka HHV-6 un/vai HHV-7 radita iminmodulacija ietekmé

pecoperacijas perioda norisi, galvenokart septisko komplikaciju attistibu.
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Saja pétijuma péc ilgstosas mikrovaskularas briva lévera operacijas
pétijuma grupas VA apakSgrupa 7 pacientiem tika konstatSta latentas /
persistgjosas HHV-7 infekcijas aktivacija. Salidzinot akttvas HHV-7 infekcijas
sastopamibu pirms un p&c operacijas, péc operacijas tika konstatets statistiski
nozimigs (p < 0,05) aktivas HHV-7 infekcijas sastopamibas pieaugums. Tas
apstiprina to, ka VA pilniba nenovér§ kirurgiska stresa reakciju, tada veida
pastiprinot p&coperacijas imindepresiju. Paraleli Sai atradei més konstatgjam,
ka péc ilgstosas mikrovaskularas briva l€vera operacijas VA apaksgrupa tpasi
tika ietekmé@ts SGnu imunitates efektorais posms, kas izpaudas ar statistiski
ticamu CD8+ $tinu skaita samazina$anos un attiecigu iminregulatora indeksa
(CD4+/CD8+) picaugumu.

Tacu tas netika konstatets pacientiem, kuri tika ilgstoSi operéti,
izmantojot regionalas anestézijas metodi. RA apak$grupa péc operacijas
pieauga CD38+ siinu skaits, kas liecina par aktivu imiinas atbildes reakciju.
Meklgjot atbildi, vai latentai / persist€josai un aktivai HHV-6 un HHV-7
infekcijai ir saistiba ar p&coperacijas kirurgisko komplikaciju biezumu — I&vera
i8€miju, trombozi, dal&ju vai lokalu lévera nekrozi un briices infekciju —, tika
konstatéts, ka ne latenta / persistéjosa, ne aktiva HHV-6/HHV-7 infekcija
pacientiem kirurgisko komplikaciju bieZumu p&coperacijas perioda statistiski
ticami neietekme.

Mes noverojam, ka HHV-6 un HHV-7 infekciju aktivacija ir izteiktaka
pacientiem, kuriem tika veikta ilgstoSa mikrovaskulara briva lévera operacija,
izmantojot vispargjas anestézijas metodi. Misu iegitie dati sakrit ar
iepriek$€jiem pétjjumiem, kas liecina, ka vispargjas anestézijas metode pilniba
nenovers kirurgisku stresa reakciju, tad€jadi radot pécoperacijas imtnsupresiju
(Stevenson, 1990).

Lai gan statistiski ticamas saistibas starp HHV-6 un HHV-7 infekcijas

statusu, kirurgiskas infekcijas attistibu un p&coperacijas perioda norisi konstatet
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neizdevas, sikak analiz€jot to 13 pacientu anamnézi, kuriem jau pirms
operacijas bija konstatéta aktiva HHV-6 vai HHV-7 infekcija, izdevas izdarit
sadu noverojumu: 7 pacientiem bija hroniski norito$s osteomielits pirms
operacijas. Tas ir biitiski vairak neka kop@ja pacientu grupa un liecina par
imiinas funkcijas nomakumu, un tam ir iesp&jama saistiba ar akttvu HHV-6 vai
HHV-7 infekciju.

Interesanta sakritiba bija nove@rojama arT miisu publicétaja kliniska
gadfjuma apraksta be&rnam ar pirma tipa neirofibromatozi un liela lielakaula
pseidoartozi, kas izveidojusies neveiksmigas apak$€jas ekstremitates
deformaciju korig€josas operacijas rezultata.

Tas var€tu bt izskaidrojams ar to, ka liela apjoma kirurgiska operacija
izraisa endokrino stresa reakciju, kuras raksturigds pazimes ir paaugstinats
seruma kortizola, adrenalina un noradrenalina Iimenis. Turklat So kirurgiskas
iejaukSanas izraisito stresa reakciju biezi pavada limfopenija un granulocitoze
periférajas asinis. Tam pamata ir So limfocTtu pardale no periférajam asinim uz
limfatiskajiem audiem. Saja mehanisma liela loma ir endokrina stresa reakcijai
(Toft, 2003). Ir pieradits, ka pecoperacijas perioda notiek to citokinu
produkcijas nomakums, kas veicina §tnu IL-2, IL-12 un IFN-y imunitati.
Savukart palielinas to citokinu produkcija, kas nomac, pieméram, IL-10 $Gnu
imunitati. Samazinas cirkulgjoSo NK, T-helperu, citotoksisko T limfocitu un
dendritisko $tnu skaits. Kirurgiskas operacijas izraisitais $Gnu imunitates
nomakums saglabajas vairakas dienas p&c operacijas. Humorala imunitate
saglabajas salidzinos$i neskarta (Shakhar, 2003). Tiek uzskatits, ka
imiinsupresijas kulminacija tiek sasniegta 3. diena p&c operacijas (Coffey,
2003).

leprieksgjie petijumi liecina, ka vispargja anestézija pilniba nenovers
kirurgiska stresa reakciju, tada veida pastiprinot pécoperacijas imindepresiju

(Stevenson, 1990). Ir pieradits, ka paraleli kirurgiska stresa izraisitajai
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imiinsupresijai anestgzija un intensivaja terapija plasi izmantotie anestgzijas un
pretsapju Iidzekli var tiesi ietekmé&t imtinsist€émas $iinu funkcijas (Kurosawa,
2008).

Daudz pilu ir koncentréts, lai identificetu HHV-6/HHV-7 lomu
pacientiem ar novajinatu imunitati, jo citi herpesvirusi izraisa butiskas slimibas
$aja pacientu grupa. Turklat tie izraisa ne tikai tieSus patologiskos bojajumus,
bet, iesp&jams, tie var netiesi veicinat citu infekcijas slimibu pievienosanos uz
nomaktas iminsistémas fona (Griffiths, 2003).

Misu pétljuma pacientiem, kuri sanéma VA pie ilgstoSam operacijam,
konstatgja statistiski ticamu CDS8+ S§tnu samazinajumu ar sekojosu
CD4+/CD8+ pieaugumu, kas skaidri atspogulo celularas imiinas funkcijas
nomakumu.

Virusi var ietekmeé imunfunkciju dazados veidos. Piemeram,
citomegaloviruss var samazinat IL-1 un IL-2 sekréciju PBMC, ka arT pasliktinat
So Sunu proliferativo atbildi uz mitogénu. Arl paramiksovirusi, respiratori
sincitialais un masalu viruss kavé proliferativo atbildi (Flamand, 1995; Kapasi,
1988; Preston, 1992; Yanagi, 1992).

Traucgjumi iminaja atbild€é var ieverojami ietekmét vispargjo
imiinreakciju pret konkr&to antigé€nu. Ir pieradits, ka limfotropais HHV-6
partrauc normalu notikumu gaitu iminas atbildes reakcija, ietekmgjot IL-2
sintézi un sekojosu T-§tnu proliferaciju. P&tot HHV-6 potencialo ietekmi uz
IL-2 produkciju, ir konstatets, ka, inkubgjot ar HHV-6 ar mitogénu stimul&tas
Stnas, butiski samazinas IL-2 produkcija. Turklat netiek ietekméta So Stinu
dzivotspgja. Ir konstatets, ka HHV-6 ietekmé gan CD4+, gan CD8+ T-limfocTtu
subpopulaciju proliferaciju. Precizs mehanisms, ka HHV-6 panak IL-2
produkcijas nomakumu, nav zinams. IL-2 galvenas funkcijas ir stimulét
aktiviz€to T un B StGnu proliferaciju, veicinot citotoksisko T limfocitu

veidoSanos, un izraist NK S$tnu aktivaciju. HHV-6 var nopietni ietekméet
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normalu imiino funkciju un veicinat imanpatologiskus procesus. Situacija, kad
pastav HHV-6 virémija ar lielu skaitu virionu asinis, traucéta imiina funkcija
var veicinat vai izraisit citu patogéno agentu izplatibu (Flamand, 1995).
Kopuma iegtitie rezultati liecina, ka HHV-7 infekcija izraisa nozimigu
imiinmodulgjosu ietekmi attieciba uz citokinu sint€zi Sajas $tnas, ka art tiek
kaveta limfocttu reakcija uz dazadiem stimuliem (Blanche, 1999). llgstoSa
operacija un anest€zija ir iminsisttmu nomacoss faktors, kas noved pie
persistentas virusu HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivacijas. Virusiem piemit
imiinmodul&josas Tpasibas, kas organisma imtnsupresiju padzilina vél vairak.
Sai iminsupresijai var sekot dazadu oportinistisku infekciju vai citu
neinfekciozu komplikaciju pievienoSanas. Misu pétijums apstiprindja, ka
vispargjai anest€zijai ir izteiktaka imtinsupresiva ietekme neka regionalajai

anestezijai.
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SECINAJUMI

. Vispargjas anestézijas pielietoSana ilgsto§as mikrovaskularas briva 1&vera
operacijas ir saistita ar statistiski ticamu HHV-7 infekcijas aktivaciju.
Ilgstosas mikrovaskularas briva l€vera operacijas izmantojot regionalo
anestgziju, nav konstatéta statistiski ticama saistiba ar HHV-6 vai HHV-7
infekcijas aktivaciju.

Ilgstosas mikrovaskularas briva leévera operacijas, kas veiktas, izmantojot
vispargjo anesteziju, nomac §tinu imunitates efektoro posmu.

Ja ilgsto$as mikrovaskularas briva lévera operacijas veiktas, izmantojot
regionalo anestéziju, tiek saglabata aktiva imainas atbildes reakcija.

. Isas rekonstruktivas operdcijas neatkarigi no anestézijas metodes —
vispargjas vai regionalas — nav saistitas ar HHV-6 vai HHV-7 infekcijas
aktivaciju un izmainam iminstinu skaita.

P&c ilgstosam mikrovaskularam briva l€vera operacijam ne aktivas, ne
latentas / persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcija ietekme uz p&coperacijas
perioda norisi un kirurgisko iznakumu nav statistiski ticama, tacu
pacientiem ar pecoperacijas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivaciju ir
tendence biezak iegiit komplikacijas, ka arT pagarinas pecoperacijas perioda
ilgums.

. Atseviskos gadijumos aktivas HHV-6 un HHV-7 infekcijas nozime
pécoperacijas perioda norisé un kirurgiskaja iznakuma ir batiska, par ko

liecina aprakstitais neirofibromatozes kliniskais gadijums.
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1.

PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Pacientiem, kuriem nepiecieSsams veikt ilgstoSas mikrovaskularas briva
levera operacijas, ir butiski izverte€t operacijas un anestezijas raditos
potencialos imiinsupresijas riskus un ar tiem saistitas komplikacijas.

Bitiski ir izvertét imino funkciju perioperativaja perioda pacientiem,
kuriem péc traumas ir bijusas griti arst€jamas septiskas komplikacijas un ir
nepiecieSama ilgstoSa mikrovaskulara briva levera operacija.

Lai izvairitos no vispargjas anestézijas radita iminsupresijas riska,
situacijas, kad audu defekta primara lokalizacija un pacienta blakusslimibas
un to dekompensacijas pakape pielauj regionalas anestézijas pielietosanu,
tiek rekomend@ts kopa ar kirurgiem apsvert tadu donora vietas izveli, kur

iespg&jama RA izmantoSana.
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