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Ievads

Mikrovaskularo 1&veru kirurgija ir kluvusi par plasi izmantotu rekonstruktivas kirurgijas
metodi, lai novérstu dazadus audu defektus (Lese et al., 2021). Sie defekti var rasties traumas,
v€za, hronisku infekciju vai nedzistosu briicu gadijuma (Min et al., 2022). Salidzinot ar citam
kirurgiskajam metodém, mikrovaskularie 1&veri nodroSina labaku defekta rekonstrukcijas
kvalitati, lielaku donora vietas izvéli, atraku atveseloSanos, 1saku hospitalizacijas laiku un
zemakas arsteéSanas izmaksas (Galviz Tabarez et al., 2025).

Lai gan vérojama kirurgisko metozu attistiba un komplikaciju skaita samazinasanas,
levera zuduma gadijumi joprojam ir klinisks izaicinajums (Lo et al., 2017). Komplikacijas
iedala trijas kategorijas: pilnigs lévera zudums, nelielas l1évera komplikacijas un l&vera
hematoma (Lo et al., 2017; Vincent et al., 2019; Min et al., 2022). Ieprieks€jos p&tijumos
kopégjais 1eévera komplikaciju biezums svarstijas no 3 lidz 6 % (Hanasono et al., 2008; Dolan
etal.,2012; Lese etal., 2021). Venoza tromboze ir visbiezakais 1€vera zuduma cé€lonis, savukart
art€riju tromboze parasti izraisa agrinu lévera zudumu (Stevens et al., 2023). Venozas
trombozes gadijuma biezaks lévera trombozes iemesls ir asinsvada mehaniska nospieSanas
(Williams et al., 2004).

Neskatoties uz mikrovaskularo leéveru rekonstrukcijas kirurgijas tehnisko sarezgitibu,
iznakumus ietekmg ari sisteémiskas reakcijas uz kirurgisko traumu, tostarp imiina aktivacija un
asinsreces izmainas (Schuderer et al., 2023). Jaunakajos pétijumos uzsvérta dazadu levera
komplikaciju patofiziologijas izp&te un izvirziti specifiski biomarkieri riska noverté$anai pirms
operacijas (Chargi et al., 2022). So biomarkieru noteik§ana sniedz iesp&ju novértét levera
zuduma risku, uzlabot izpratni par 1€vera komplikaciju patogenézi un pilnveidot perioperativo
aprupi.

Petijumos noradits, ka nepietickams uzturs biutiski veicina komplikacijas dazadas
kirurgisko pacientu grupas (Reed et al., 2024; Portuondo et al., 2020; Tobert et al., 2017).
Pacientiem ar samazinatu barojumu ir lielaks p&coperacijas briices dziSanas trauc&umu,
infekcijas un fistulas risks (Le et al., 2023). Sis komplikacijas biezi prasa atkartotu kirurgisku
iejaukSanos un palielina arstéSanas izmaksas (Le et al., 2023; Quian et al., 2021). Ta ka
samazinats barojums ir ietekmé&jams riska faktors, agrins skrinings un arsté€Sana var samazinat
pecoperacijas komplikaciju biezumu (Venianaki et al., 2021; Yu et al., 2020). Laboratoriskie
biomarkieri, kas biezi jau tiek ieklauti pirmsoperacijas izmekl&jumos, dod iesp&ju veikt
pirmsoperacijas malnutricijas riska izvérteSanu (Yu et al., 2020; Takagi et al., 2019). Nemot
véra mikrovaskularo 1€veru kirurgijas tehnisko sarezgitibu un efektivu uztura terapijas
pieejamibu, malnutricijas biomarkieru izmanto$ana var uzlabot kirurgiskos iznakumus

(Jaxa-Kwiatkowski et al., 2025; Yu et al., 2020). Biezak izmantotie laboratoriskie biomarkieri



uztura riska noverteéSanai ir seruma albumins, prealbumins, transferins un kopg€jais limfocitu
skaits (Keller, 2019). Uztura stavokla kontroles (CONUT) indekss tiek veidots, balstoties uz
seruma albuminu, kop&jo holesterinu un limfocitu skaitu, un tas paredz p€coperacijas
komplikacijas dazadas kirurgiskajas populacijas (Lo Buglio et a., 2024; Ulibarri et al., 2005).
CONUT indekss ir vienkarss, plasi pieejams un ar labu prognostisko vertibu, tade] tas var bt
lietderigs pirmsoperacijas malnutricijas noveért€sanai mikrovaskularo Iéveru kirurgija.

Sistemisks iekaisums palielina l@vera trombozes un bri¢u komplikaciju risku (Chargi
etal., 2022). Zems seruma albumina [tmenis ir saistits ar sist€misku iekaisumu un traucétu audu
dziSanu (Eckart et al., 2020). Augsts fibrinog€na limenis ir saistits gan ar sist€misku iekaisumu,
gan ar paaugstinatu trombozes risku, tadel to lieto pecoperacijas komplikaciju riska izvertéSanai
(Eckart et al., 2020; Luyendyk et al., 2019). Lai gan atseviski biomarkieri var prognozét
kirurgiskos iznakumus, jaunakie p&tijumi rada, ka biomarkieru kombinaciju lietosana uzlabo
komplikaciju paredzesanas precizitati (Ren et al., 2024; Zhang et al., 2021; Tomita et al., 2020).
Fibrinogéna un albumina attieciba (FAR) ir kombinéts raditajs, kas efektivi paredz
komplikacijas dazadas kirurgiskajas populacijas (Altin et al., 2025; Park et al., 2022).

Ieprieks€jie petijumi atklaj, ka hroniska iekaisuma fons ir saistits ar 1€vera zuduma
patogenézi, tacu detaliz€tais mehanisms joprojam nav pilniba noskaidrots (Chargi et al., 2022).
Pilnigs lévera zudums ir saistits ar paaugstinatu fibrinogéna, fon Villebranda faktora (VWF)
funkcijas un vWF antigéna (vVWF:Ag) limeni (Rothweiler et al., 2021; Drizlionoka et al., 2019;
Du et al., 2015; Handschel et al., 2013). Paaugstinats vVWF:Ag limenis veidojas endotélija
bojajuma vai ickaisuma rezultata un veicina trombocitu agregaciju un adhéziju, palielinot 1€vera
trombozes risku (Rothweiler et al.,, 2021). vVWF mijiedarbiba ar iekaisuma biomarkieriem
trombozes konteksta ir sarezgita, tacu ieprieks€jie pétijumi norada, ka vVWF:Ag limenim ir
nozimiga loma lévera trombozes patogenézé (Rothweiler et al., 2021; Handschel et al., 2013).
Ieprieksejos pétijumos trukst konkrétu datu par vWF:Ag koncentracijas mijiedarbibu ar
dazadiem lévera zuduma riska faktoriem, tostarp hronisku iekaisumu.

Rekonstrukcija ar mikrovaskularo leveri p&coperacijas perioda galvenokart izraisa
proinflamatoru citokinu izdali (Schmidt et al., 2007; Zhang et al., 2006). Paaugstinats
interleikina 6, interleikina 8 un makrofagu koloniju stimulgjosa faktora lIimenis I€vera venozo
asinu paraugos ir saistits ar 18vera i§€mijas-reperfuzijas bojajumu un sekojosu 1eévera zudumu
(Finke et al., 2018). Trukst pétijumu, kuros izveértetu tieSi imtinmodul&josSo citokinu lomu
mikrovaskularo 1&veru komplikaciju patogenézeé. Lai gan iepriek$€jos pétijumos novertéts
citokinu ltmenis lévera venozo asinu paraugos (Finke et al., 2018), nav petijumu, kuros tiktu
vertetas citokinu sist€miskas koncentracijas izmainas péc operacijas. Transformé&josais

augSanas faktors beta (TGF-P) ir pleiotrops citokins, kas iesaistits dazados S§tinu procesos,



tostarp imunas atbildes regulacija, iekaisuma moduléSana un audu dziSana (Deng et al., 2024).
Transformé&josais augSanas faktors beta 1 (TGF-B1) ir nozimigs markieris trombozes
patofiziologijas pétnieciba, jo tas ietekmé trombu veidosanos un stabilizaciju (Zhang et al.,
2024). TGF-B1 tiek atbrivots no trombocitu alfa-granulam un klast aktivs bides speka
ietekmé, kas var but patofiziologiski un prognostiski nozimigi 1évera trombozes gadijumos
(Ahamed et al., 2008).

Kaut gan interese par biomarkieru izmanto$anu riska noveértéSana mikrovaskularo
1&veru kirurgija ir palielinajusies, joprojam trukst validétu un kliniski lietojamu modelu, kas
apvienotu uztura, iekaisuma un trombozes saistitos markierus (Chargi et al., 2022; Vanags
et al., 2020; Yu et al., 2020). ST p&tfjuma mérkis ir aizpildit $o zinasanu trikumu, izvértgjot
kombinéto biomarkieru CONUT indeksa un FAR prognostisko vértibu, ka arT jaunu individualo
biomarkieru TGF-f1 un vWF:Ag nozimi. Petijums palidz€s uzlabot pirmsoperacijas riska

novertéjumu un perioperativo apripi mikrovaskularo leéveru kirurgijas pacientiem.

Merkis
Izstradat jaunus biomarkieru modelus, lai paredzétu dazadu mikrovaskularo 1everu

komplikaciju risku pirms operacijas un agrinaja pécoperacijas perioda.

Uzdevumi

1. Sniegt ieskatu par pirmsoperacijas riska noveértéjuma, anestézijas un perioperativas
apripes talakiem pétniecibas virzieniem mikrovaskularo 1&veru kirurgija.

2. Novertet CONUT indeksa vertibu komplikaciju paredze$anai mikrovaskularo léveru
kirurgija.

3. Izvertét FAR vértibu komplikaciju paredzésanai mikrovaskularo 1&veru kirurgija.

4. Noteikt vVWF:Ag vertibu komplikaciju paredzésanai mikrovaskularo 1&veru kirurgija
un izpéetit saikni starp iekaisuma biomarkieriem un paaugstinatu vWF:Ag dazados
komplikaciju veidos.

5. Novertét péecoperacijas TGF-B1 pieauguma sp&ju paredz€t komplikacijas
mikrovaskularo 1&veru kirurgija un izpétit saikni starp pirmsoperacijas TGF-f1

Itmeni un citiem biomarkieriem.

Hipotezes
e Paliclinats CONUT ir saistits ar malnutriciju un paaugstinatu p€coperacijas
komplikaciju risku mikrovaskularo 1&veru kirurgijas pacientiem.

e Palielinata pirmsoperacijas FAR norada uz palielinatu 1€vera trombozes risku.



e Palielinats pirmsoperacijas vVWF:Ag ir saistits ar proinflamatoru stavokli un paredz
komplikacijas mikrovaskularo 1&veru kirurgija.

e Jeverojama pécoperacijas seruma TGF-B1 palielinaSanas salidzinajuma ar pacienta
individualo pirmsoperacijas limeni agrinaja pé&coperacijas perioda norada uz

palielinatu lévera zuduma risku.



Secinajumi

. Anémijas korekcija, analg€zija un periféro nervu bloku lietoSana ir plaSi aprakstita
lidz§ingjos pétijumos. Malnutricijas izvertéSanai, sistémiska iekaisuma ietekmei,
hiperkoagulacijai, volémijas korekcijai, temperatiiras korekcijai un antitrombotisko
medikamentu lietoSanai ir nepiecieSama talaka izp€te. Biomarkieru izmantoSana l€vera
zuduma paredz€sanai ir daudzsoloss virziens turpmakai p&tniecibai.

. Pirmsoperacijas CONUT raditajs > 2 norada uz malnutricijas un léveru komplikaciju risku.
Pacientiem ar limfocitopéniju, monocitopéniju, zemu hematokritu vai aptaukoSanos ir
paaugstinats bri¢u komplikaciju risku. Sie rezultati uzsver manutricijas izverté$anas un
uztura terapijas nepiecieSsamibu mikrovaskularo 1&€veru kirurgija.

. Pirmsoperacijas FAR vérojama U veida saikne ar 1évera komplikacijam. Zema FAR (< 0,06)
ir saistita ar lévera hematomu un I€vera zudumu, savukart augsta FAR (> 0,10) ir saistita ar
briicu komplikacijam. Abi raditaji ir saistiti ar ilgaku uzturéSanos slimnica, kas pamato FAR
lietderibu ka pirmsoperacijas riska stratifikacijas riku mikrovaskularo 1&veru kirurgija.

. Paaugstinats pirmsoperacijas VWF:Ag ltmenis virs 163,73 TU/dL ir saistits ar paaugstinatu
ista 1@vera zuduma risku. Paaugstinata pirmsoperacijas vVWF:Ag koncentracija ir saistita ar
paaugstinatu neitrofilu un limfocitu attiecibu, fibrinogéna, interleikina 6, C reaktiva
olbaltuma koncentraciju un samazinatu plazmas albuminu.

. Pécoperacijas TGF-B1 lIimena picaugums, kas parsniedz 1,00 ng/mL ir efektivs biomarkieris
agrinai lévera zuduma noteikSanai un ir saistits ar trombocitu aktivaciju anastomozes
disfunkcijas vietas un aktivu trombu veidoSanos.

. Jaunizveidotie biomarkieru modeli, kas apvieno uztura, iekaisuma, koagulacijas un
imunologiskos raditajus, ir noderigi komplikaciju prognozésanai mikrovaskularo 1&veru
kirurgija. Izmantojot ieglitos biomarkierus, iesp&ams identificét augsta riska pacientus,
uzlabot perioperativo apripi un nodro$inat draudoSa agrina l€vera zuduma noteikSanu.
Sie rezultati atbalsta personalizétu, ar datiem pamatotu pieeju iznakumu uzlabo$anai

mikrovaskularo Iéveru kirurgija.



Priekslikumi

. Pacientiem ar pirmsoperacijas CONUT indeksu >2 ir lielaks malnutricijas un l&vera
komplikaciju risks. Malnutricijas korekcija, sagatavojoties operacijai, var uzlabot iznakumus.

. leteicams veikt pirmsoperacijas FAR novértéjumu, jo pacientiem gan ar augstu, gan zemu
FAR ir lielaks 1évera komplikaciju risks.

. Pirmsoperacijas vVWF:Ag limena noteikSanu var izmantot, lai identificétu pacientus ar
paaugstinatu lévera zuduma risku.

. Pirmsoperacijas un pécoperacijas TGF-B1 Iimena starpiba var tikt izmantota agrinai lévera
asinsrites traucgjumu noteikSanai un var palidzet pienemt [émumu par agrinu anastomozes
reviziju.

. Nakotng€ nepiecieSami plaSaki vairaku centru petijumi, lai validétu misu izveidotos
biomarkieru modelus, tadgjadi veicinot personalizétas perioperativas apriipes attistibu

mikrovaskularo 1&€veru kirurgija.
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