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Ievads

Mikrovaskulara briva l&évera kirurgija ir metode rekonstruktivaja kirurgija, kur
transplanteta 18vera audu dzivotspgja ir kritiski atkariga no adekvatas perfuizijas un trombotiskie
sareZgljumi joprojam ir galvenais I&vera neveiksmes c€lonis ar sastopamibu 2-9 % gadijumu
(Bowman, 2011; Friedman, 2010).

Lai gan tehniskie un fiziologiskie aspekti ir plasi pétiti, genétisko faktoru loma
trombotiskajos sarezgljumos mikrovaskularaja kirurgija ir sanémusi salidzino$i mazak
uzmanibas (Khansa, 2011). Jaunakie sasniegumi molekularaja genétika ir jautajuma par
iedzimtu faktoru potencialo ietekmi uz trombotiskiem notikumiem. Viena nukleotida varianti
(VNV) génos, kas regulé koagulacijas celus, var bitiski ietekmét individualas trombotiska riska
variacijas (Friedman, 2010).

Pieci genétiskie varianti, kas saistiti ar trombotiskiem traucéjumiem: koagulacijas
faktora V Leidena (FV Leiden) (rs6025), visizplatitaka iedzimta trombofilija eiropiesu
izcelsmes populacija (2—15 % bieZzums), kas rada 3—8 reizes palielinatu venozo trombozes risku
caur rezistenci pret aktivéto C proteinu (APC) (Rees, 1995; Rosendaal, 1995; Segers, 2007);
protrombina G20210A (rs1799963), kas sastopams 1-3 % eiropieSu izcelsmes populacija ar
2-3 reizes palielinatu risku paaugstinata plazmas protrombina Iimena del (Poort, 1996; Simone,
2013); fibrinogéna gammas géna (rs2066865), kas ietekmé asins recekla struktiiru un stabilitati
(de Willige, 2005; Griinbacher, 2007; van Hylckama Vlieg, 2003); serina proteazes inhibitora
1 géna (SERPINCI) (rs2227589), kas ietekm& antitrombinu (AT), kur§ asocigjas ar
1020 reizes palielinatu trombozes risku deficita gadijuma (Zoller, 1999) un
metilentetrahidrofolata reduktazes (MTHFR) C677T (rs1801133), kas ietekm& homocisteina
metabolismu ar saistitiem trombotiskiem notikumiem (Goyette, 1998; Liew, 2015).

Lai gan plasie epidemiologiskie dati atbalsta saistibu starp Siem variantiem un
trombotisko risku vispar€jas populacijas, to specifiska nozime mikrovaskularas kirurgijas
rezultatiem joprojam ir nepietickami aprakstita. Unikala mikrovaskularas anastomozes
hemodinamiska vide apvienojuma ar kirurgiskas traumas izraisitiem protrombotiskiem
stavokliem var pastiprinat genétisko trombofilisko variantu klinisko nozimigumu. Gengétisko
markieru identifikacija, kas saistita ar palielinatu trombotisku risku, varétu mainit
pirmsoperacijas riska noveértéSanu un vadit personalizétas antikoagulacijas stratégijas,

potenciali uzlabojot kirurgiskos rezultatus.



Promocijas darba meérkis
Promocijas darba mérkis bija noteikt, vai specifiskie viena nukleotida varianti ir saistiti
ar palielinatiem trombotiskiem sareZgijumiem mikrovaskulara briva Iévera kirurgija ar merki

izstradat genétiskas riska stratifikacijas parametrus individualizétai perioperativai aprupei.

Promocijas darba uzdevumi

1. Identific€t pacientus ar viena nukleotida variantiem: rs6025 koagulacijas faktora V
(FV) géna; rs1799963 protrombina géna; rs2066865 fibrinogéna gamma kédes géna
(FGQG); 152227589 SERPINCI un rs1801133 MTHFR.

2. Izpétit un novertet saistibu starp noteiktajiem viena nukleotida variantiem un
mikrovaskulara briva 1€vera trombozes biezumu.

3. Noveértét iegiito trombofilijas faktoru ietekmi uz mikrovaskulara briva 1€vera
trombozes biezumu.

4. Novertet trombozes risku pacientiem ar kombinétiem faktoriem (t. i., viena nukleotida

varianti un iegiiti trombofilijas faktori).

Promocijas darba hipoteze
Pacienti, kas ir variantu nes€ji génos, kuri ietekmé& hemostatisko funkciju (rs6025 FV

Leiden; protrombina géna rs1799963; rs2066865 FGG; rs2227589 SERPINCI1 un/vai

rs1801133 MTHFR), uzradis palielinatu 1€vera trombozes biezumu.

Promocijas darba novitate

P&tijums raisa jaunu pieeju trombotisko sarezgijumu izpratnei mikrovaskulara briva
levera kirurgija ar méginajumu veidot noveértéSanas modeli, kas apvieno genétisko
polimorfismu analizi ar standartiz&tiem perioperativiem protokoliem. Galvenais aspekts ir
sistematiska gan iedzimtu trombofilisko pazimju, gan iegiito koagulacijas izmainu novertesana,
nodro$inot pamatu personalizétai riska novertéSanai un mérktiecigdm profilaktiskam
stratégijam rekonstruktivaja mikrokirurgija. ST pieeja piedava ieskatu lévera trombozes
daudzfaktorialaja rakstura un iezimé potencialus celus kirurgisko rezultatu uzlaboSanai,

izmantojot genétiski pamatotu klinisko 1émumu pienemsanu.



1. Materials un metodes

1.1.  Pétijjuma dizains un pacientu iesaiste

Noveérojuma prospektivs gadijumu sérijas petijums tika veikts no 2016. gada decembra
lidz 2019. gada julijam Latvijas Plastiskas un rekonstruktivas mikrokirurgijas centra.
P&c ieklausanas un izslégsanas kriteriju piemérosSanas tika iesaistiti 155 pieaugusie pacienti,
kuriem tika veikta mikrovaskulara briva 1&vera kirurgija. P&tjjuma protokols un informéetas
piekriSanas forma sanéma Latvijas Centralas €tikas komitejas apstiprindjumu (Nr. 1/28-11-16),
nodroSinot starptautisko &tikas vadliniju un pacientu tiesibu aizsardzibas ieveéroSanu.

Ieklausanas kriteriji ietvéra visus pieaugusos pacientus, kuriem tika veikta

mikrovaskulara briva l&vera kirurgija ar parakstitu informéto piekrisanu.

IzslegSanas kriteriji tika noteikti:

e Griitnieciba un pécdzemdibu periods.

e Nesenas transfuzijas. Pacienti, kas sanéma alogénus asins komponentus un/vai
koagulacijas faktorus 72 stundu laika pirms operacijas, tika izslégti, lai noverstu
jaucgjmainigos, kas ietekme rezultatus.

e Sirds slimibas. Individi ar pieraditu kreisa kambara mazspé&ju.

o Kaulu smadzenu un aknu transplantacijas. Pacienti ar alogénu kaulu smadzenu vai
aknu transplantaciju.

e Nieru slimiba beigu stadija.

o Nesena koagulaciju ietekméjosa medikamentu lietoSana. TieSie oralie antikoagulanti
tika partraukti 72 stundas pirms paraugu nemsanas. K vitamina antagonisti tika
partraukti 4-5 dienas pirms operacijas, pamatojoties uz starptautiski normalizeta
protrombina laika raditajiem. Pacientiem ar augstu trombozes risku tika ordinéti
zemmolekularie heparini, kas tika partraukti 12 stundas pirms operacijas.

Standartiz€tas intervijas veica viens klinicists, tika ievakta: pacienta anamnéze, ieskaitot

iepriekS€jus trombotiskus notikumus, antitrombotisko medikamentu lietoSana, regularo
medikamentu lietoSana (ieskaitot oralos kontraceptivus), trombozes gimenes anamnéze un
ieprieks diagnosticétas iedzimtas trombofilijas. Tika registréti audu bojajuma faktori, ar nesenu
traumu, ko defingja ka notikusu 30 dienu laika traumas vai politraumas etiologijas gadijuma.

Pozitiva trombozes anamnéze ietvéra jebkuru arterialu vai venozu trombotisku notikumu.

1.2.  Genotipesana
Asins paraugi tika nemti pirmsoperacijas perioda pirms anestézijas indukcijas un
kristaloidu ievadiSanas, p&c ka transporteti uz Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centru

un SIA “NMS Laboratorija” analizei.



DNS ekstrakcija un kvalitates novértésana

Genomiska dezoksiribonukleinskabe (DNS) tika ekstrah&ta no periféro asinu
leikocitiem, izmantojot standartizétu fenola-hloroforma ekstrakcijas protokolu. Ekstrahéta
DNS tika paklauta spektrofotometriskai kvalitates noveértéSanai (260/280 attieciba) un

koncentracijas noteikSanai. DNS integritate tika parbaudita ar gela elektroforézes palidzibu.

Viena nukleotida varianta genotipeSana

Viena nukleotida variantu genotipéSana tika izmantotas TagMan Pre-Designed SNP
Genotyping Assays (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornija, ASV) ar ViiA 7 Real-Time
polimerazes kédes reakcijas (PCR) sisteému (Applied Biosystems). Specifiskie testi ietvera
C 11975250 10 V faktora Leiden (rs6025), C 1799963 10 protrombina gé€nam (rs1799963),
C 11503414 _10 fibrinogéna gamma (rs2066865), C 16180170 _10 SERPINCI1 (rs2227589)
un C 1202883 20 MTHFR (rs1801133).

PCR protokols

Reakcijas maisijums sastada 12,5 uL TagMan Universal PCR Master Mix, 0,625 pL
SNP Genotyping Assay (40x), 2 pLL DNS matricas (10 ng/uL) un 9,875 pL nukleazu briva tidens
(kopgjais tilpums 25 pL). Termiskas cikléSanas apstakli ietvéra sakotn&jo AmpErase UNG
aktivaciju (50 °C, 2 miniites), polimerazes aktivaciju (95 °C, 10 miniites), 40 denaturacijas
ciklus (95 °C, 15 sekundes) un hibridizaciju/pagarinasanu (60 °C, 1 miniite), noslédzoties ar

galigo pagarinasanu (72 °C, 1 mindte).

Kvalitates kontrole

Vienlaiciga zinamu homozigotu savvalas (wild type) tipa, heterozigotu un homozigotu
variantu kontrolanalize kopa ar bezmatricas kontrolém. Genotipa noteikSana, izmantojot alelu
diskriminacijas grafikus un klasteru analizi. Validacijas kritériji: minimala 95 % izsaukSanas
likme, Hardija-Veinberga lidzsvara novertéjums un kontroles paraugu atbilstibas parbaude.
Ieksgja kvalitates nodroSinasana tika uztur€ta, izmantojot 10 % paraugu dublikatu test€Sanu un
starpplatformu parbaudi, ja piemérojams. Visas procediiras tika veiktas, sekojot razotaja
ieteikumiem ar visaptveroSu reakcijas apstaklu, reagentu partijas numuru un aprikojuma
kalibracijas stavokla dokumentaciju. Datu analize izmantoja razotaja programmattru (Applied

Biosystems) ar standartiz€tiem analitiskajiem parametriem.

1.3.  Kliniski laboratora izmekléSana
Asins paraugi tika nemti operacijas diena pirms anestézijas indukcijas un kristaloidu

infuzijas, visus testus apstradajot vienas dienas laika SIA “NMS Laboratorija”.



Kop¢gja plazmas fibrinogéna koncentracija tika mérita ar Clauss metodi (Mackie, 2003)
citrata plazma, izmantojot STA-R COMPACT (Diagnostika Stago, Asnieres-sur-Seine,
Francija). References diapazons: 2—4 g/L. Modificéts APC-R tests ar pacienta plazmu, kas
atSkaidita 1:4 ar FV-deficitu plazmu. Paraléla test€Sana ar/bez APC, izmantojot aktivétaja
parcialaja tromboplastina laika balstitu meérjjumu. Atsauces diapazoni: normals > 2,1,
robezvertiba 1,8-2,1, abnormals < 1,8, heterozigots FVL tipiskais 1,5-1,8, homozigots FVL
tipiskais < 1,5. Protrombina laiks: reagents, kas satur tromboplastinu un kalcija hloridu,
sajaukts ar pacienta plazmu; laiks lidz recekla veidoSanas tiek mérits fotometriski. References
intervals:  70-130 %. Homocisteina koncentracija tika analiz€ta ar Kkimiluminescences
imunoanaliz€m. References intervals: 5-12 umol/L. Antitrombins tika noteikts ar hromogéno

analizi. References intervals: 75-125 %.

1.4. Anestézija un intraoperativa pacienta uzraudziba
Tika lietoti trTs anest€zijas veidi, pamatojoties uz pacienta vajadzibam: standartizéta

vispargja anestézija, regionala anestézija vai regionalas un vispargjas anestézijas kombinacija.

Standartizets visparéjas anestezijas protokols

Pirmsoperacijas faze: premedikacija ar midazolamu 0,02-0,04 mg/kg IV (max 2 mg).
Profilaktiskie antibiotiki saskana ar vadlinijam. PretvemsSanas profilakse: deksametazons 8§ mg
IV + ondansetrons 4 mg IV.

Indukcijas faze: preoksigenacija ar 100 % O: 3 miniites caur sejas masku.
Indukcijas medikamenti: fentanils 1-2 mcg/kg IV, propofols 1,5-2,5 mg/kg IV, cisatrakurijs
0,15-0,2 mg/kg IV.

UztureSanas faze: inhalacijas anestétikis sevoflurans MAC (minimala alveolara
koncentracija) 0,8-1,2 O2/gaisa maisijuma (FiO: 0,4-0,5). Analgézija: fentanila
0,5-1 mcg/kg/h nepartraukta infiizija vai remifentanila 0,05-0,2 mcg/kg/min. nepartraukta
infuzija. Muskulu relaksacija: cisatrakurijs 0,1-0,2 mg/kg/h, uzturot muskulu relaksacijas

pakapi TOF (train of four jeb Cetru secigu impulsu nervu stimulacijas tests) 1-2 sarauSanos.

Standartizéts regionalas anestézijas protokols

Augsgéjam un apaks$gjam ekstremitatém: ropivakains 0,2-0,5 % vai bupivakains
0,25-0,5 %, tilpums 20-30 ml ar maksimalas devas aprékinu. Adjuvanti: deksametazons
4-8 mg. Neirala blokade, ko veica, izmantojot dualu vadibu: reallaika ultraskanas vizualizaciju
un periféro nervu stimulaciju (Stimuplex, B. Braun, Melsungen, Vacija), nodro§inot precizu

anatomisko lokalizaciju.



Tilpuma uzturéSana un monitorings
UzturéSana ar kristaloidu skidumu 4—6 mL/kg/h un papildu bolusiem, pamatojoties uz
klinisko novertéjumu. Centrala katetra un pastaviga urina katetra ievietoSana operacijam, kas
parsniedz 2 stundas.
Merka parametri:
o Hemodinamikas mérki: vidgjais arterialais spiediens 70—-80 mmHg, sirdsdarbibas
frekvence 60—80 reizes/miniite.
o Centralais venozais spiediens: optimalais diapazons 4—6 mmHg (neparsniedzot
10 mmHg).
e Urina izvade: 0,5-1,0 mL/kg/h.
o Hematokrits: 30-35 %.
o Pamattemperatiira (nazofaringeala) 36,0-37,0 °C, At < 1 °C, izmantojot Skidruma
silditaju un piespiedu gaisa sildiSanas ierici.
P&coperacijas multimodala analgézija ietvéra paracetamolu 1 g IV vai metamizolu 1 g
IV un deksketoprofenu 50 mg IV (ja nav kontrindikaciju). PE€coperacijas uzraudziba: standarta
Amerikas Anesteziologu asociacijas uzraudziba, 1@vera perfuizijas novert€jums, temperatiiras

uzraudziba, sapju vadiba.

1.5.  Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta, izmantojot Statistical Package for Social Science (SPSS)
V.23 (IBM Korea, Seula, Koreja). Ar Kolmogorova-Smirnova testu novértéja normalo
sadalfjumu. Normali sadaliti nepartrauktie mainigie tika prezentéti ka vid&jie + standartnovirze
(M £ SD) un kategoriskie mainigie ka procenti (%). Asimetriski sadalitas vértibas tika
prezentétas ka medianas un starpkvartilu diapazoni (IQR). IzredZu attiecibas un 95 % ticamibas
intervali novertgja faktoru ietekmi starp grupam. Salidzinajumiem starp genotipa grupam tika
izmantoti Kruskala-Volisa H testi neparametriskajiem mainigajiem un ANOVA
parametriskajiem mainigajiem. Tika aprekinati Pirsona y* korelacijas koeficienti un p vértibas,
izmantojot Spirmena rangu korelacijas koeficientu, ja piemérojams. Statistiska nozimiguma
pienémums bija divpusgjs, p < 0,05.

Trombozes riska noveért€jums: primara analizé izmantoja logistiskas regresijas modelus
katram VNV ar sekojosu izredzu attiecibu (OR), 95 % ticamibas intervalu un korigétu p vertibu
aprékinu. Al€lu sadalfjuma analiz€ izmantoja hi kvadrata testu genotipa frekvencém, FiSera
testu (kad n <5) un izredzu attiecibas al€lu frekvencém. Kombinéta genétiska riska analize
izmantoja vairaku mainigo logistisko regresiju un genétiska riska punktu aprékinu ar uztvérgja

darbibas raksturliknes (ROC) laukumu zem liknes (AUC).
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Riska prognozésanas modeli: vairaku mainigo logistiska regresija izmantoja trs
kategorijas:
o genétiskie varianti: FV rs6025, protrombina géna rs1799963, FGG rs2066865,
SERPINCI rs2227589, MTHFR rs1801133;
o iegiitas koagulacijas izmainas: fibrinogéns, homocisteins, aktivéta C proteina
rezistence (APCR), protrombins, antitrombins;
e jaucgjfaktori: vecums, dzimums, smekesana.

Statistiskas jaudas un izlases lieluma aprékini genétiskajai asociacijai: o= 0,05 un § = 0,20.
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2. Rezultati

2.1. Petijjuma populacijas raksturojums

Pec ieklauSanas un izslégSanas krit€riju pieméroSanas sakotngji tika iesaistiti
162 pacienti, no kuriem septini tika izslégti nepilnigu datu del, rezultata iegustot galigo
pétijuma populaciju ar 155 pacientiem. Kohortu veidoja 118 viriesi (76,1 %) un 37 sievietes
(23,9 %), vidgjais vecums 45,07 + 14,94 gadi. Defekta etiologija ietvéra traumu (44,5 %),
hronisku iekaisumu (20 %), laundabigus audz&jus (18 %) un politraumu (7,7 %). Defektu
lokalizacija galvenokart skara apaksejas ekstremitates (54,8 %), kam sekoja augsejas
ekstremitates (23,2 %) un galvas/orofacialas zonas (18,7 %). Bitiski pacientu raksturojosi
faktori bija smékésana (41,3 %), nesena trauma < 30 dienas (32,9 %), gimenes anamné&ze
tromboze (13,5 %), alkohola lietoSana (11,6 %), metaboliski traucg&jumi (9,7 %) un personiga
anamnéze tromboze (6,5 %).

Leévera tromboze attistijas 14 pacientiem (9 %), ar pilnigu lévera zudumu 8 gadijumos
(5,16 %), neskatoties uz glabsanas méginajumiem, un dalgju levera zudumu 5 gadijumos
(3,22 %), sasniedzot kop&jo mikrovaskulara leévera izdzivoSanas Itmeni 94,84 %. Venoza
tromboze bija biezaka neka arteriala tromboze (71,4 % gadijumu vai nu izoléti, vai kombinacija
ar arterialam komplikacijam). Neskatoties uz kirurgisku iejauksanos, dal&ja vai pilniga 1&vera
nekroze attistijas 64,3 % pacientu (n =9), padarot nepiecieSamas alternativas rekonstruktivas
strategijas, ieskaitot lokalos 1eéverus, Skeltus adas transplantatus un negativa spiediena brii¢u
terapiju. Gadijumos, kad bija gan arteriala, gan venoza tromboze, konstat€ja augstakus 1€vera
nekrozes raditajus, uzsverot dualas asinsrites nozimibu rezultatu noteiksana.

Trombotisko komplikaciju gadijumu (n = 14) individuala raksturojuma analize atklaja,
ka visiem pacientiem bija identific€jams vismaz viens genétiskais variants. Peéc sastopamibas
bieZuma pirmaja vieta bija MTHFR rs1801133 variants (10 pacienti, 71,4 %), tam sekoja FGG
1s2066865 (7 pacienti, 50 %) un SERPINCI1 rs2227589 (5 pacienti, 35,7 %).

Tikai viena trombotisku komplikaciju gadijuma tika konstatéta V faktora Leidena
mutacija, turklat §is pacients bija arTt FGG varianta nesgjs ar atbilstoSu fenotipisko izpausmi —

paaugstinatu fibrinogéna Iimeni un zemiem APCR parametriem.

2.2.  Genetisko variantu sastopamiba
MTHEFR rs1801133 bija visbiezak identificétais genétiskais variants (26,5 %), turpreti
protrombina G20210A (rs1799963) uzradija viszemako sastopamibu (1,3 %), atbilstosi

populacijas pétijumu datiem (2.1. tabula).
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2.1. tabula

Genetisko variantu sastopamibas salidzinajums starp pétijuma grupu un references populaciju

Geéns, variants Varianta aléles Varianta aléles Frekvences
(vesturiskais frekvence lielaja frekvence pétijuma mainas
nosaukums) kohorta* (n = 605) grupa, % (n = 155) koeficients

V faktors, rs6025 o o

(V faktora Leidens) 18/1210, 1,5 % 7/310,2,1 % 1,33
II faktors, rs1799963 o o

(protrombina G20210A) 15/1210, 1,2 % 4/310, 1,3 % 1,01
FGG, rs2066865 301/1210, 24,9 % 68/310, 22 % 0,93
SERPINCI1, rs2227589 118/1210, 9,8 % 30/310, 9,7 % 1,01
MTHFR, rs1801133 356/1210, 29,4 % 82/310, 26,5 % 0,91

* Liela kohorta — Latvijas populacijas genoma references izveide. Projekts finanséts no Eiropas AtveseloSanas
fonda, projekta Nr. 4.1.1.r.0/3/22/1/VM/001.

Salidzinajums ar lielo Latvijas populacijas references kohortu (n = 605) uzradija loti
lidzigas alélu frekvences bez statistiski nozimigam atSkiribam, apstiprinot genétisko
salidzinamibu un atbalstot pétljuma reprezentativitati un validitati. Frekvencu mainas
koeficienti svarstijas no 0,91 (MTHFR) Iidz 1,33 (V faktora Leidens). Retiem variantiem,
pieméram, V faktora Leidens un G20210A, bija zemas frekvences, kas ierobezoja statistisko
jaudu reto variantu analiz€. Kopuma genétiska konsekvence valideé atklajumu plasaku
piem&rojamibu.

Piecu ar trombofiliju saistito gené&tisko variantu frekvencu sadalijums, analiz&ts atkariba

no trombozes statusa (2.2. tabula), neuzradija statistiski nozimigas asociacijas.

2.2. tabula
Genetisko variantu alelu salidzinajums atkariba no trombozes statusa
Varianta aleles Varianta aléles .
— . ~ Izredzu
Gens, variants frekvence frekvence grupa .
e e . . N attieciba p
(ieprieksejais trombotiskaja bez trombozes, . - o
- 1= — (ticamibas vértiba
nosaukums) grupa, aleles/% aleles/% intervals, 95 %)
(n=14) (n = 141) Vas, 75 o
V faktors, rs6025 o o 0,84
(V faktora Leidens) 1/28,3,6% 6/282,2,1 % (0,05-15,60) !
II faktors,
151799963 o o 2,88
(protrombina 1/28, 3,6 % 3/282, 1,1 % (0,26-32,30) 0,245
G20210A)
FGG, 152066865 8/28, 28,6 % 60/282, 21,3 % 1,36 (0,67-2,76) | 0,375
SERPINCI, N 0
2227589 5/28,17,9 % 25/282, 8,9 % 1,46 (0,59-3,62) | 0,448
MTHEFR, o N
151801133 11/28,39,3 % 71/282,25,2 % 1,28 (0,67-2,45) 0,5

FVL -V faktora Leidens; FII — protrombina géns; FGG — fibrinogéna gammas k&des géns; MTHFR — metilentetrahidrofolata
reduktaze. Piecu genétisko variantu izredZu attiecibas (OR) ar 95 % ticamibas intervaliem (TT). Statistiska analize tika veikta,
lietojot Fisera eksakto testu ar nozimiguma Iimeni a = 0,05 (divpusgjs tests).
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Specigaka asociacija tika noveérota protrombina G20210A (OR = 2,88, 95 % TI: 0,26—
32,30, p = 0,245), kam sekoja SERPINCI rs2227589 (OR = 1,46, p = 0,448), FGG 152066865
(OR =1,36, p=0,375), MTHFR rs1801133 (OR =1,28, p=0,500) un V faktora Leidens
(OR =0,84, p =1,000). P vertibas 0,245—1,000 diapazona liecina par nepietiekamu statistisko
jaudu trombozes asociaciju noteikSanai. Plasie ticamibas intervali atspogulo efekta
novertéjumu ierobezoto precizitati maza izlases apjoma del, 1pasi retiem variantiem.

Visu variantu genotipu frekvences atbilda Hardija-Veinberga lidzsvaram, apstiprinot,
ka al€lu un genotipu frekvences pétitaja populacija ir stabilas, un validéjot genétiskas analizes

kvalitati.

2.3.  Genetisko variantu un koagulacijas parametru sakaribas

Genotipa-fenotipa asociaciju analize (2.3. tabula) ietver visus piecus analiz€tos
variantus un ar tiem saistitos proteinus.

V faktora Leidena varianta nes€ji (C/T genotips) demonstr&ja statistiski nozimigi
samazinatas APCR vértibas (1,19 £+ 0,17) salidzinajuma ar normalo genotipu (2,02 + 0,32,
p =0,006), apstiprinot §1 varianta funkcionalo ietekmi uz C proteina rezistenci. FGG rs2066865
variantam tika konstatéts skaidrs devas-efekta raksturs, ar fibrinogéna limeni G/G genotipa
nesgjiem (4,08 + 1,32 g/L), G/A nesgjiem (4,64 +1,74 g/L, p=10,04) un A/A nesg€jiem
(5,57 + 1,81 g/L, p = 0,004 pret G/G).

2.3. tabula
Analizétie viena nukleotida varianti un to atbilstoSie proteini pétijjuma grupa (n = 155)
Variants un genotips Noteiktais proteins (min; -max) M (= SD) p
1s6025 FV (C>T) APCR (< 1,8)
C/C (n=148) 2,02 (0,32) 0.006
C/T(n=7) 1,19 (0,17) ’
T/T (n=0) -
rs1799963 F2 (G>A) PT (70-130 %)
G/G (n=152) 94,38 (20,34)
G/A (n=2) 95,50 (20,51) ns
A/A(n=1) 106,00
152066865 FGG (G>A) Fibrinogéns (2—4 g/L)
G/G(n=92) 4,08 (1,32)" 0,04
G/A (n=54) 4,64 (1,74) 0,004*
A/A (n=9) 5,57 (1,81)*
1s2227589 SERPINCI (C>T) | AT (75-125 %)
C/C (n=126) 89,57 (14,14) ns
C/T (n=28) 97,89 (14,52)
T/T (n=1) 92,10
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2.3. tabulas turpinajums

Variants un genotips Noteiktais proteins (min; -max) M (£ SD) p
151801133 MTHFR (G>A) Homocistems (5—12 mkmol/L)
G/G (n=83) 10,71 (4,17) N
G/A (n=62) 13,61 (5,44)
A/A (n=10) 13,50 (5,8)

Salidzinajums ar G/G genotipu; #Salidzinajums starp A/A un G/G genotipiem. Statistiska analize veikta, izmantojot atbilstoSus
parametriskos vai neparametriskos testus. SNV — viena nukleotida variants; M — vidgjais raditajs; SD — standartnovirze; APCR —
aktivéta C proteina rezistence; PT — protrombina laiks; AT — antitrombins; ns — nav statiski nozimigs.

Protrombina G20210A, SERPINC1 un MTHFR polimorfismi neuzradija statistiski
nozimigas asociacijas ar atbilstoSajiem proteiniem, kas, iesp&jams, izskaidrojams ar nelielu
variantu nes€ju skaitu. MTHFR rs1801133 neuzradija bitisku saistibu ar plazmas homocisteina
Iimeni, un SERPINCI1 rs2227589 nesg€jiem netika konstat€tas nozimigas antitrombina
aktivitates atSkiribas.

Sakotng&jo koagulacijas raditaju analize péc trombozes klatbutnes (2.4. tabula) atklaja
tikai divas statistiski biitiskas atSkiribas. APCR vertibas bija ievérojami zemakas pacientiem,
kuriem attistijas tromboze (1,83 pret 2,01, p=0,043). Pret€ji gaiditajam homocisteina
koncentracija trombozes pacientu grupa bija zemaka (7,9 pret 11,1 pmol/L, p = 0,029), kas ir
pretruna ar zinamajam hiperhomocistinémijas un trombotiska riska asociacijam, tadel Sis
rezultats prasa piesardzigu interpretaciju, nemot veéra nelielo trombozes grupas izlasi.
Protrombina laika, fibrinog€na koncentracijas vai antitrombina aktivitates raditdjos netika

noverotas nozimigas atskiribas.

2.4. tabula
Koagulacijas parametri saskana ar trombozes statusu
S Grupa bez trombozes, Trombozes grupa,
Raditajs n=141 n=14 p
PT % 97,0 (85,0-109,0) 102,5 (89,3-116,8) 0,26
APCR 2,01 (1,75-2,22) 1,83 (1,69-1,9) 0,043
Fibrinogen, g/L 4,08 (3,18-5,32) 4,28 (3,78-4,78) 0,60
AT 89,1 (79,9-97.4) 96,2 (85,4-111,8) 0,231
Hme, mkmol/L 11,1 (8,4-14,6) 7,9 (7,1-8.,4) 0,0029

PT — protrombina laiks; APCR — aktivéta C proteina rezistence; AT — antitrombins; Hmc — homocisteins. Dati attéloti ka
mediana (starpkvartilu diapazons). Statistiska analize veikta, izmantojot Manna-Vitnija U testu.

Forest plot analize (2.1. att€ls) pieciem koagulacijas parametriem ar kliniski butiskam
robezvertibam atklaja atSkirigus pamatmodelus. APCR < 2,0 bija visnozimigakais biomarkieris
(OR = 2,45, 95 % TI: 1,02-5,89, p = 0,043). Homocisteins > 12 pmol/L uzradija negaiditu
aizsargajosu efektu (OR = 0,35, 95 % TI: 0,14-0,87, p = 0,029).

15



Protrombina laiks >100% <

e}

APCR < 2,0 - L

(o]

Fibrinogéns > 4,0 g/L 1

Antitrombins < 80% - O
Homacisteins > 12 pmol/L - ——
0 1 2 3 4 5 6
Izredzu attieciba (95% ticamibas intervals)

Parametrs IzA (95% TI) P-vértiba Noz.
Protrombina laiks>100% 1,28 (0,45-3,64) 0,260 nn
APCR<2,0 2,45 (1,02-5,89) 0,043 *
Fibrinogéns>4,0 g/L 1,15 (0,41-3,22) 0,600 nn
Antitrombins<80% 0,72 (0,25-2,07) 0,231 nn
HomocisteTns>12 pmol/L 0,35 (0,14-0,87) 0,029 *

2.1. attels. Koagulacijas parametru saistiba ar briva lévera trombozi

Datu punkti atspogulo izredzu attiecibu ar 95 % ticamibas intervalu koagulacijas parametriem.
Aizpilditie apli apzimé statistiski biitiskas saistibas (p < 0,05), kamér konttirapli reprezent€ statistiski
nenozimigus rezultatus (p > 0,05). Vertikala Iinija OR = 1,0 pozicija norada uz efekta neesamibu.
APCR < 2,0 bija butiski asociéts ar paaugstinatu trombozes risku (OR = 2,45, 95 % TI: 1,02-5,89, p = 0,043).
Homocisteina limenis > 12 umol/L demonstréja neparedz&tu saistibu (OR = 0,35, 95 % TI: 0,14-0,87,

p = 0,029). Izlases apjoms: n = 155 pacienti ar 14 trombotiskam komplikacijam.

Standarta koagulacijas parametri, ieskaitot protrombina laiku > 100 % (OR = 1,28,
p =0,260), fibrinogénu > 4,0 g/L (OR = 1,15, p = 0,600) un antitrombinu < 90 % (OR = 0,72,
p=0,231), neuzradija statistiski nozimigas sakaribas, kas liecina, ka rutinas koagulacijas

test€Sanai varetu biit ierobezota kliniska prognozgjosa vertiba.

2.4. Kombinéto riska faktoru analize

Tris logistiskas regresijas modeli tika izmantoti, lai novértétu dazadu faktoru kopu
prognostisko sp&ju (2.2. attéls). Modelis, kas ietvéra tikai genétiskos polimorfismus FV rs6025,
FII rs1799963, FGG rs2066865, SERPINC1 rs2227589, MTHFR rs1801133, uzradija
pseidokoeficientu R? = 0,02327, kas liecina, ka genétiskie varianti atseviski izskaidro loti mazu
dalu no lévera trombozes variacijas. Neviens no individualajiem genétiskajiem variantiem
nedemonstrgja statistiski butisku saistibu (visi p > 0,05), kas norada, ka Sie faktori nav efektivi

lévera trombozes prognozetaji pétijuma kohorta.
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Tikai koagulacijas modelis uzradija R? = 0,05983, kas ir nedaudz augstaks ka
genétiskajam modelim, liecinot, ka koagulacijas faktori izskaidro nedaudz lielaku variacijas
proporciju. APCR wuzradija statistiski nozimigu negativu asociaciju ar leévera trombozi
(p=0,035), kas ir saskana ar iepriek$€jiem rezultatiem, apstiprinot V faktora Leidena
funkcionalo ietekmi uz APCR.

Kombingtais modelis demonstréja augstako pseido R? (0,08160), noradot, ka visu
genétisko, koagulacijas un jaucgjfaktoru integréSana skaidro nedaudz lielaku, ta¢u joprojam
limitétu variacijas proporciju. Kombinétaja modeli neviens no genétiskajiem variantiem,
koagulacijas parametriem vai jauc€jfaktoriem neuzradija statistiski butisku saistibu (visi
p > 0,05). Ieprieks gandriz nozimigais homocisteins (p =0,075) un APCR (p =0,071) vairs
nesasniedza nozimiguma Itmeni p < 0,05, kas liecina, ka, kontrolgjot citus faktorus, individuala

prognoz€josa sp&ja mazinas.

—— Genetic Model (AUC =0.61)

Coagulation Model (AUC = 0.65)
— Combined Madel (AUC = 0.63)
=== Random Chance

0.8+

06

True Positive Rate

04

0.2 7

0.0 1

T T T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate

2.2. attels. Logistiskas regresijas modelu ROC likne trim riska faktoru grupam

Gengétiska modela AUC = 0,61 (loti vaja diskriminacijas jauda, tikai nedaudz labaka par nejausibu AUC = 0,50);
koagulacijas modela AUC = 0,65 (nedaudz labaka diskriminacijas jauda, pieticiga spgja atskirt pacientus
ar/bez 1&vera trombozes); kombin&ta modela AUC = 0,69 (augstaka no trim, bet joprojam vaja lidz videja

diskriminacijas jauda, noradot uz ierobezotu kopgjo Iévera trombozes prognozeésanas spéju,
neskatoties uz plasakas informacijas ieklausanu).

Forest plot analize (2.3. attéls) genétisko polimorfismu saistibai ar trombotiskam
komplikacijam uzradija: V faktora Leidens OR = 0,84 (95 % TI: 0,05-15,60, p=0,762),
1 trombotisks gadijums no 7 nes€jiem; protrombina G20210A OR = 2,88 (95 % TI: 0,26-32,30,
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p = 0,245), specigaka asociacija; FGG rs2066865 OR = 1,36 (95 % TI: 0,67-2,76, p = 0,375),
viegls genétisks riska indikators ar Sauraku ticamibas intervalu, kas liecina par iesp&amu
klinisko nozimi; SERPINCI1 rs2227589 OR = 1,46 (95 % TI: 0,59-3,62, p = 0,449); MTHFR
rs1801133 OR = 1,28 (95 % TI: 0,67-2,45, p = 0,500). Plasie ticamibas intervali atspogulo

mazu izlasi un nepietiekamu statistisko jaudu.

MTHFR C677T |—|—o—| 1.28 (0.67-2.45)
F5 (Factor V Leiden) & E I 0.84 {0.05-15.60)
SERPINC1 variant { - - | 1.46 (0.59-3.62)
FGG H2 haplotype 1 }——o—{ 1.36 (0.67-2.76)
F2 G202104 4 I - { 2.88 (0.26-32.30)

01 0.5 1 10 50

2 5
Odds Ratio (95% CI)

2.3. attels. Ar trombozes risku saistitie genétiskie varianti

Izredzu attiecibas (OR) ar 95 % ticamibas intervaliem (TI) pieciem genétiskajiem variantiem.

Atteloti punktu novert&jumi (kvadrati) un ticamibas intervali (horizontalas Iinijas). Vertikala partraukta Iinija
norada OR = 1,0. Neviena asociacija nesasniedza statistisko nozimibu (visi p > 0,05). Statistiska analize veikta,
izmantojot FiSera eksakto testu kategoriskajiem mainigajiem. Izredzu attiecibas un 95 % ticamibas intervali
aprekinati, izmantojot logistisko regresiju. F2 — protrombina géns; FGG — fibrinogéna gammas kédes géns;
MTHFR — metiléntetrahidrofolata reduktazes géns; SERPINCI1 — serinproteazes inhibitora 1 (antitrombina) géns.

Proporcionalo risku regresijas analizes neuzradija statistiski nozimigus mainigos
a=0,05 Itmeni ne vienfaktora, ne daudzfaktoru modelos. Vecums > 50 gadu paradija
paaugstinatu trombozes risku (HR = 1,58, 95 % TI: 0,56—4,45, p = 0,386). Aktiva sme&késana
uzradija nelielu pieaugumu (HR = 1,24, 95 % TI: 0,45-3,42, p = 0,675), ar 3 gadijumiem starp
29 smékétajiem (10,3 % notikumu ipatsvars). FGG variants un kumulativa genétiska slodze
(= 2 varianti) demonstr&ja vispastavigakas sakaribas visos analizes veidos, ar riska attiecibu
tuvu 2,0 un p vertibam tuvu statistiskajai nozimibai, kas liecina par iesp&jamu klinisko nozimi,

kura var atklaties ar lielaku izlaSu vai augstaka riska pacientu populacijam.

2.5. Leévera trombozes attistibas laiks un riska faktori

Analize par izdzivotibu bez trombozes atklaja raksturigu divfazu ainu ar atSkirigam
agrinam un veélinam fazém. [zdzivotibas likne paradija asu kritumu pirmajas trijas pecoperacijas
dienas — bez trombozes laiks samazinajas no 100 % uz aptuveni 97 % pirmaja diena, 94 %
otraja diena un nostabiliz&jas 91 % limeni treSaja diena. P&c §1 kritiska sakuma perioda Itkne

izlidzinajas bez jauniem trombozes gadijumiem Ilidz 10. noveroSanas dienai. Sis modelis
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liecina, ka lielaka dala trombotisku sarezgljumu notika tiesi peécoperacijas sakuma, bet pacienti
bez komplikacijam saglabaja stabilu stavokli. Galiga 91 % izdzivotiba bez trombozes atspogulo
pacientu dalu, kas izvairijas no trombozes visa 10 dienu novéroSanas laika, ar 14 trombozes
gadijumiem (9,0 %), kas galvenokart notika pirmajas 72 stundas péc operacijas.

Kaplana-Meijera analize, veértéjot kumulativo genétisko variantu ietekmi, atklaja
pakapenisku izdzivotibas varbutibas samazinasanos, pieaugot trombofilisko genétisko variantu
skaitam. Nulles variantu grupa saglabaja augstako beztrombotiskas izdzivotibas limeni,
stabilizgjoties aptuveni 87 % péc 3. dienas. Viena varianta grupa uzradija zemaku izdzivotibas
varbiitibu, sasniedzot plato ap 82 %. Divu variantu un >3 variantu grupas demonstréja
progresivi zemakus izdzivotibas raditajus. Lai gan skaidra tendence liecinaja, ka lielaka
genétiska slodze saistita ar zemaku beztrombotiskas izdzivotibas iesp&jamibu, log-rank tests
tendencei nesasniedza statistisko nozimibu (%> = 2,95, p = 0,086).

Sis gandriz nozimigais rezultats ir ievéribas cienigs, nemot véra izlases apjoma
ierobezojumus, noradot uz biologisko efektu, kas varStu sasniegt statistisko nozimibu ar
lielakam kohortam. Lidziba starp divu variantu un > 3 variantu grupam liecina, ka genétiska
riska saistiba var nebut stingri lineara, potenciali noradot uz griestiem efektu, kur papildu
varianti virs diviem nodroSina samazinatu papildu risku, statistiskas jaudas ierobezojumus, kas
nelauj noteikt turpmakas atskiribas, vai biologiskas mijiedarbibas efektus, kas modificé
vienkarsos aditivos genétiskos modelus. Kaplana-Meijera Iiknes péc dzimuma uzradija nelielu
beztrombotiskas izdzivotibas varbiitibu, bet log-rank tests (p = 0,1685) noradija uz statistiski
nenozimigu atskiribu, liecinot, ka dzimums vien var nebiit spécigs 1€vera trombozes laika
prognozetajs.

Pacienti ar trombozes anamnézi uzradija tendenci uz zemaku beztrombotisko
izdzivotibu salidzinajuma ar pacientiem bez anamnézes. Log-rank tests (p=0,2151)
nesasniedza statistisko nozimibu, tomer vizuala tendence liecina, ka trombozes anamnéze
var€tu biit svarigs faktors, kas ietekme turpmako trombotisko notikumu laiku.

Liknes pacientiem, kuri sanéma tromboprofilaksi, salidzinajuma ar tiem, kuri
nesanéma, uzradija zinamas vizualas atSkiribas, bet log-rank tests nenoradija statistiski

nozimigu izdzivotibas laika atSkiribu.
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3. Diskusija

Mikrovaskularaja kirurgija transplantéta 1€vera audu dzivotspgja ir butiski atkariga no
adekvatas perfiizijas un trombotiskas komplikacijas joprojam ir nozimiga probléma. ST
pétijuma mérkis ir rast sakaribu starp genétiskajiem polimorfismu variantiem, kas ietekmé
hemostatisko funkciju, un trombotiskajam komplikacijam mikrovaskularaja brivo léveru
kirurgija.

Trombotisko notikumu etiologija mikrovaskularaja kirurgija ir multifaktoriala, un
genctiska ietekme, domajams, rada nosacijumus paliclinatas trombotiskas aktivitates
veidoSanai. Dazadu génu varianti, kas iesaistiti hemostazes regulacija, ieskaitot koagulaciju,
trombocitu funkciju un fibrinolizi, var padarit noteiktus individus uznémigakus pret
trombotiskam komplikacijam. Sadu genétisko ietekmes celu izpratne varétu optimizét
perioperativo riska novért§jumu un veidot pamatu individualizétas terapeitiskas pieejas

veidoSanai.

3.1. Bitiskakie rezultati un to kliniska nozime

Noverotais 9 % levera trombozes limenis atbilst iepriek§ publicétajai literatiirai, kura
zinots par levera komplikacijam 2-9 % robezas (Bowman, 2011; Friedman, 2010). Kopgjais
94,84 % levera izdzivoSanas raditajs atklaj kliniskiem rezultatiem, kas atbilst misdienu
mikrokirurgijas prakses standartiem. Sis veiksmigi transplantéto léveru izdzivosanas raditajs
uzsver turpmako trombotisko komplikaciju klinisko nozimigumu, jo pat nelieli neveiksmes
gadijumi var izraisit postoSas funkcionalas un estétiskas sekas atseviskiem individiem.

Pretgji sakotné&jai hipotézei individualie gené&tiskie polimorfismi neuzradija statistiski
nozimigu saistibu ar Iévera trombozes risku. Tadgjadi miisu rezultati apstrid tieSu genétiskas
trombofilijas petijumu ekstrapolaciju no vispargjam populacijam uz specifisku mikrovaskularas
kirurgijas kontekstu. Nozimigu asociaciju neesamiba starp V faktora Leidenu (rs6025),
protrombina G20210A (rs1799963) un citiem pétijuma analizétajiem genctiskajiem variantiem
liecina, ka patofiziologiskie mehanismi, kas ir spontanas venozas trombembolijas pamata, var,
iesp&jams, biitiski atskirties no tiem, kas regulé mikrovaskularas anastomotiskas trombozes

attistibu.

3.2.  Genetiskie varianti

Genétisko variantu prevalence misu pétjjuma populacija atbilda noteiktajam
populacijas frekvenceém, turklat MTHFR rs1801133 uzradija augstako biezumu (26,5 %), bet
protrombina G20210A zemako (1,3 %). Sie sadalfjumi ir saskana ar Eiropas populacijas
petijumiem (Rosendaal, 1995; Kujovich, 2011), apstiprinot atbilstoSu populacijas izlasi un

validgjot misu kohortu ka plasakas kirurgiskas populacijas reprezentativu. Varianto al€lu
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frekvences uzradija atbilstibu salidzinajuma ar lielu Latvijas populacijas references kohortu
(n = 605), ar izmainu koeficientiem no 0,91 lidz 1,33 visos parbauditajos lokusos, apstiprinot

biitiskas objektivitates klatesamibu pacientu atlasg.

3.2.1. rs6025 FV gena

V faktora Leidena joprojam ir visizplatitaka starp iedzimtas trombofilijas noteiktiem
faktoriem Eiropas populacijas, ar heterozigotu sastopamibu 3—7 % Ziemeleiropas populacijas
un gandriz pilnigu neesamibu Afrikas un Azijas populacijas (Rees, 1995; Ridker, 1997).
Litaraturas dati liecina, ka §is variants radas no vienas dibinataja mutacijas aptuveni pirms
21 00024 000 gadu, turklat ta saglabasanas liecina par varbiitgjam evoliicijas priekSrocibam,
iesp&jams, saistitam ar uzlabotu hemostazi dzemdibu vai traumas laika (Lindqvist, 2001;
Zivelin, 2006). Arg506Gln substitlicija eliminé vienu no trim aktivéta C proteina SkelSanas
vietam Va faktora, rezultata radot aptuveni 10 reiZzu pagarinatu kofaktora aktivitati un pastavigu
trombina generaciju (Segers, 2007; Castoldi, 2010).

Neskatoties uz plaso literattiru, kura noradits uz 3—7 reizu palielinatu trombotisku risku
nesgjiem (Kujovich, 2011), misu rezultati neatklaja nozimigu asociaciju ar I€vera trombozi
(OR =0,84, p=0,762). Salidzinosi nelielais nes€ju skaits (n = 7, 2,1 %) ierobeZoja sp&ju noteikt
efektus, jo 1pasi, nemot véra nelielo sakotngjo trombozes Iimeni (9 %). Post-hoc jaudas aprékini
norada, ka 3 reizes palielinata riska noteikSanai ar 7 nes€jiem un 9 % sakotn€jo trombozes
limeni buitu nepiecieSami izlases lielumi, kas parsniedz 800 pacientus. Otrkart, mikrovaskularas
anastomozes hemodinamiska vide, ko raksturo zemas pliismas vide, mazs asinsvadu diametrs
(1-3 mm) un biutiska kirurgiska trauma, var radit trombotiskos apstaklus, kas butiski atSkiras
no spontanas venozas trombembolijas (Khouri, 1998).

Aptuveni 5 % APCR gadijumu veidojas alternativu mehanismu cela, kas nav saistiti ar
V faktora Leidenu (Segers, 2007), to skaitad paaugstinats VIII faktora Iimenis, lupus
antikoagulants, gritnieciba un kombinéto oralo kontracepcijas lidzeklu lietoSana (Castoldi,
2010). Musu kohorta viens pacients, kur§ demonstrgja APCR (koeficients 1,21) kopa ar
V faktora Leidena heterozigotitati, divu gadu perioda tika paklauts divam mikrovaskulara briva
levera operacijam, abas gadfjumos attistoties 1&vera trombozei. Sis kliniskais novérojums
uzsver funkcionalas APCR analizes klinisko vertibu, kas parsniedz izol&tu genétisko testeéSanu,
jo fenotipiska rezistences izpausme, ko modulé gan iedzimti, gan iegiiti faktori, var but
precizaks trombotiska riska prediktors neka tikai genotipiska informacija (Vos, 2006).
V faktora Leidena statistiski nozimigas saistibas neesamiba ar mikrokirurgisko trombozi miisu
petijuma sakrit ar [idzigiem secindjumiem ierobezotaja pieejama literatiira par rekonstruktivo

kirurgiju (Khansa, 2011; Biban, 2019).

21



3.2.2. rs1799963 variants protrombina géna

Protrombina G20210A varianta mutacija ir otra visbiezak sastopama iedzimta
trombofilija Eiropas populacijas, kas sastopama 1-3 % un rada aptuveni 2-3 reizes palielinatu
venozas trombozes risku (Simone, 2013; Bertina, 1998). Atskiriba no V faktora Leidena, kas
ietekm@ proteina funkciju, G20210A variants atrodas 3' netranslétaja regiona, rezultata radot
paaugstinatu mRNS stabilitati un palielinatu proteina sintézi, neietekméjot protrombina
enzimatiskas ipasibas (Poort, 1996; Jadaon, 2011). Heterozigotie nes€ji parasti uzrada
paaugstinatu protrombina Itmeni, 30 % virs populacijas vid€jiem raditajiem, lai gan ievérojama
parklasanas ar normaliem references raditajiem sarezg1 fenotipisko identifikaciju (Poort, 1996).

Misu kohorta tikai viens pacients, kam tika identificéts protrombina géna variants, bija
ar briva lévera trombozi, rezultata uzradot nenozimigu izredzu attiecibu 2,88 (95 % TI:
0,26-32,30, p = 0,245). Lai ar1 tas saskan ar datiem, kas apstiprina, ka pacientiem, kuri ir
protrombina géna varianta nes€ji, populacijas petijumos ir 2—-3 reizes palielinats trombozes
risks (Simone, 2013), arkartigi plasais ticamibas intervals atspogulo dzilu statistisko
nenoteiktibu, kas izriet no varianta retuma. 1,3 % varianta izplatiba sakrit ar publicéto 11dz Sim
(1-3 %), apstiprinot atbilstoSu populacijas izlasi bez atlases neobjektivitates. Protrombina
G20210A kliniskais nozimigums mikrokirurgiskajas populacijas joprojam ir pretrunigs.
Varianta retums kopa ar pieticigiem efekta lielumiem padara adekvati jaudigus kliniskos

petijumus par So specifisko jautajumu nepraktiskus.

3.2.3. rs2066865 fibrinogena gamma keédes gena

Petijuma rezultata tika nov@rota asociacija starp FGG rs2066865 un paaugstinatu
plazmas fibrinogéna koncentraciju. A/A genotipa nes€ji demonstréja ievérojami paaugstinatu
fibrinogéna Itmeni (5,57 £ 1,81 g/L) salidzinajuma ar G/G nesgjiem (4,08 + 1,32 g/L),
ar statistiski nozimigiem géna-devas efektiem (p = 0,001 A/A pret G/G; p = 0,04 G/A pret G/G).
ST genotipa-fenotipa korelacija apstiprina rs2066865 funkcionalo nozimigumu ka kvantitativo
1pasibu lokusu, kur§ modulg fibrinogéna ekspresiju, kas ir saskana ar ieprieks€jiem zinojumiem
no Leidenas trombofilijas petijuma un citam publikacijam (de Willige, 2005; Griinbacher,
2007; El-Galaly, 2013). Tiek atzimé&tas ar1 korelacijas starp vecumu, paaugstinatu fibrinogéna
Iimeni un palielinatiem trombotiskiem notikumiem, jo 1paSi venozaja sisttma (Rosendaal,
2009). Predispozicija paaugstinatam fibrinogéna Itmenim, kas tiek noteikta ar géna varianta
klatbiitni, var tikt pastiprinata iekaisuma stavoklu, traumas un laundabigo audzgju laika, radot
protrombotisku vidi, kas palielina kirurgisko risku (van Hylckama Vlieg, 2003; Schlimp, 2016).
Fibrinogens ar1 veicina asins viskozitati un ir Ipasi nozimigs zemas pliismas mikrovaskularajas
sist€émas, kur paaugstinata viskozitate var trauc€t perfuziju (Eber, 1993). Kaut ar1 FGG

12066865 A/A genotipa nes€ji uzradija gan augstaku vid€jo vecumu, gan paaugstinatu plazmas
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fibrinogéna koncentraciju, tas neizraisija statistiski nozimigu I€vera trombozes incidences
picaugumu (OR =1,36, p=0,375). Genétisko variantu un to fenotipiskas izpausmes
savstarp€ja saistiba liecina, ka FGG rs2066865 variants darbojas ka fibrinogéna koncentracijas
modul&joss faktors, nevis ka tieSs trombotiska riska noteicosais faktors.

Tiesas sakaribas neesamiba starp palielinatu fibrinogéna koncentraciju un I€vera
trombozi regresijas analizés norada, ka gen&tiski nosacitie fibrinogéna limeni nav pietickami
trombotisko notikumu paredzéSanai. lesp&jams, ka citi aspekti — tehniski, mehaniski vai
pacienta specifiskas pazimes — ir biitiskaki Iévera panakumu noteiksana (Khouri, 1998; Pattani,

2010).

3.2.4. rs2227589 SERPINC1 gena

Antitrombina deficits, ko pirmo reizi aprakstija Egebergs 1965. gada, ir viens no agrak
atklatajiem iedzimtas trombofilijas veidiem un viens no retakajiem riska faktoriem ar
ievérojami augstaku, 10-20 reizu paaugstinatu, trombozes risku salidzinajuma ar V faktora
Leidena vai protrombina G20210A variantiem (Zoller, 1999; Patnaik, 2008). Sis serpina
supergimenes loceklis darbojas ka galvenais fiziologiskais koagulacijas procesu inhibitors,
turklat aktivéta forma tas ir viens no spécigakajiem antikoagulacijas agentiem, ta aktivitate tiek
pastiprinata (Iidz 1000 reizu), saistoties ar heparinu un endogéno heparana sulfatu (Pike, 2005).
Antitrombina nozimigums tiek uzsverts ar embrionalo letalitati homozigotiem nes€jiem deficita
gadijumos (Zoller, 1999).

ledzimts antitrombina deficits ir autosomali dominants ar mainigu penetranci, tiek
klasificets I tipa (kvantitativs deficits 10-15 % gadijjumu) un IItipa (kvalitativi defekti)
(Kumar, 2015; Perry, 1996). Rs2227589 variants SERPINC1 (c.41+141G>A) ir biezi
sastopams variants, kura funkcionalais nozimigums un trombotiska riska asociacija joprojam
nav pilnigi skaidrota, ar pretrunigiem pieradijumiem no populacijas pétijumiem (Jiang, 2017).
AtseviSki dati liecina, ka samazinatas antitrombina koncentracijas ne vienmér izraisa
trombotiskus notikumus (van der Meer, 1973). Miisu pétitaja populacija netika noveérotas
nozimigas atSkiribas plazmas antitrombina aktivitaté starp rs2227589 varianta nesatajiem
neatkarigi no briva l€vera trombozes stavokla. Visi noteiktie antitrombina raditaji atradas
normalas references robezas (75—-125 %), neuzradot fenotipiskas izmainas, kas saistitos ar
1rs2227589 genotipiskajam atsSkirtbam.

Biitiski atzimét, ka divi no pieciem pacientiem ar heterozigotu genotipu, kuriem
noveéroja brivo 1&€veru trombozi, bija vecuma Iidz 50 gadiem, atbilstosi literatiiras noradém par

sakotngjo trombotisko manifestaciju lidz 30 gadu vecumam (Patnaik, 2008; Hart, 2022).

23



3.2.5. rs1801133 MTHFR géna

MTHFR C677T variants uzradija augstu izplatibu musu kohorta (26,5 %), kas atbilst
Eiropas populaciju datiem ar homozigotiskas formas sastopamibu 10—14 % robezas (Wilcken,
1996; Botto, 2000). Sis variants izraisa alanina-valina substiticiju 677. pozicija
metilentetrahidrofolata reduktaze, kas katalizé 5,10-metilentetrahidrofolata parveérSanu
S-metilentetrahidrofolata — metildonora homocisteina remetilacijai uz metioninu (Goyette, 1998).
Homozigotie varianta nesgji uzrada aptuveni 70 % samazinatu enzima aktivitati (Rozen, 1997).

Primara biokimiska C677T homozigotitates sekas ir viegla lidz vidgja
hiperhomocistein€mija, jo Ipasi individiem ar samazinatu folatu daudzumu (Klerk, 2002).
Homocistelns ir iesaistits gan arterialo, gan venozo trombozu etipatogen&z€ ar vairakiem
patogenétiskiem celiem, ieskaitot endotélija disfunkciju, oksidativo stresu, skabekla oksidazes
homologu trauc€jumus un paaugstinatu trombocitu aktivitati (Welsch, 1997; Liew, 2015).
Tomér celonsakariba starp hiperhomocistein€miju un trombozi joprojam ir pretruniga
(Ray, 2002; Clarke, 2012).

Starp visiem pacientiem ar briva lévera trombozi desmit pacienti tika identificéti ka
MTHFR géna rs1801133 G/A genotipa nesgji, vairak neka pusei (n = 8) uzradot paaugstinatu
seruma homocisteina ltmeni (> 12 umol/L). Tris pacienti uzradija izoleétus MTHFR géna
variantus, turklat viens pacients piedzivoja arterialu briva lévera trombozi un diviem attistijas
tromboze venozaja gultné. Sis sadalfjums, kas ietver gan arterialo, gan venozos asinsrites,
saskan ar literatiiru, kas liecina, ka hiperhomocisteinémija atskiriba no klasiskajam venozajam
trombofilijam var predisponét trombozi abas asinsvadu gultnés (Falcon, 1994; Pathare, 2004).

MTHFR C677T klimiskas sekas mikrokirurgiskaja praksé joprojam ir nenoteiktas.
Nemot vera varianta augsto populacijas prevalenci (aptuveni ceturtdala eiropieSu né€sa vismaz
vienu varianto al€li), spécigu trombotisko asociaciju neesamibu misu pétjjuma un
konfliktgjosus pieradijumus no plasakas literatiiras, rutinas MTHFR genotipéSanu paslaik nevar
ieteikt preoperativai riska novertésanai. Turpmakajiem pétijjumiem nepiecieSams koncentréties
uz to, vai homocisteinu pazeminosas intervences uzlabo mikrokirurgiskus rezultatus genétiski
val biokimiski augsta riska pacientiem, lai ar1 kardiovaskularo pétijumu negativie rezultati

liecina par ierobeZotu potencialu ieguvumu (Bonaa, 2006).

3.3. Koagulacijas parametri

Kliniski vertigakais konstatgjums ir sakariba starp samazinatu APCR un palielinatu
trombozes varbiitibu (izredzu attieciba 2,45, p = 0,043). Pacientiem ar trombozi APCR mediana
bija 1,83, bet pacientiem bez komplikacijam 2,01 (abos gadijumos zem kritiskas 2,0 robezas),
pirmsoperacijas APCR skrinings varétu biit lietderigs instruments augsta riska individu

atpaziSanai, kam nepiecieSama mérktiecigaka tromboprofilakse vai meérkéta pecoperacijas
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uzraudziba (Dahlback, 1993; Castoldi, 2010). APCR samazinajuma korelacija ar I€vera
trombozes risku, kas ir neatkariga no V faktora Leidena genétiska profila, demonstrg, ka APCR
mérijums ir jutigaks raditajs neka genotipesana vien. Bitiski, ka APCR vértibu var modificét
ar1 daudzi iegiti faktori — gan griitnieciba, gan orala kontracepcija, gan sist€émisks iekaisums,
gan VIII faktora Iimena paaugstinasanas (Castoldi, 2010).

Rutinas APCR skrininga kliniska lietderiba mikrokirurgiskajiem pacientiem prasa
ripigu izvertejumu. Lai arT 2,45 reizes palielinatais trombozes risks, kas saistits ar APCR < 2,0,
Skiet bitisks, absoliitais riska pieaugums ir jaievieto vispargja 9 % trombozes Iimeni, kas
noverots Saja kohorta. Pasreiz€jas vienpratibas neesamiba par tromboprofilakses protokoliem
mikrokirurgija (Khansa, 2013; Pan, 2014) vél vairak sarezgi APCR atklajumu parvérsanu
kliniskaja praks€, jo optimalas vadibas stratégijas identific€tiem augsta riska pacientiem
joprojam nav stingri definétas.

Nozimigu asociaciju neesamiba starp trombozes risku un citiem koagulacijas
parametriem, ieskaitot protrombina laiku, fibrinogéna koncentraciju un antitrombina aktivitati,
izcel sarezgito un multifaktorialo mikrokirurgiskas trombozes dabu. Sis atklajums kontraste ar
labi noteiktam asociacijam starp Siem parametriem un sist€émisku venozo trombemboliju, kur
paaugstinats fibrinogéna Iimenis (Rosendaal, 2009), samazinata antitrombina aktivitate
(Patnaik, 2008) un protrombina paaugstinasanas (Poort, 1996) ir atziti riska faktori.

Atskiriba no spontanas venozas trombembolijas, kur sistemiska hiperkoagulabilitate
ienem centralo lomu ka klasiska Virhova triade — hiperkoagulabilitate, endot€lija trauma un
staze (Kumar, 2010) —, mikrokirurgiska tromboze var biit vairak atkariga no lokaliem faktoriem
anastomozes vieta. Tie ietver tehnisko asinsvada aproksimacijas precizitati, anastomotisko
spriegumu, asinsvada sienas traumu, kalibra neatbilstibu starp donora un recipienta
asinsvadiem un unikalo hemodinamisko vidi, ko rada kirurgiska rekonstrukcija (Khouri, 1998;
Pattani, 2010). Mazs asinsvada kalibrs, kas ir tipiski mikrokirurgiskajam anastomozém
(1-3 mm), rada plusmas apstaklus, kas atSkiras no lielakam venozam sistémam, potenciali
mazinot sistémisku koagulacijas izmainu ietekmi, vienlaikus pastiprinot lokalu mehanisku un
hemodinamisku faktoru nozimi.

Attieciba uz fibrinogéna izmainam misu pétjjuma verojama izteikta asociacija starp
FGG rs2066865 un plazmas fibrinogéna limeniem. Lai gan A/A genotipa nesgji uzradija butiski
paaugstinatas fibrinogéna koncentracijas (5,57 = 1,81 g/L pret 4,08 + 1,32 g/L. G/G nesgjiem,
p = 0,004), §1 genétiska predispozicija hiperfibrinogenémijai neizraisija statistiski nozimigus
kliniskas trombozes riska pieaugumus. Fibrinogéns eksiste gan ka substrats trombinam
(genergjot fibrinu), gan ka akiitas fazes reaktants, kas reagg uz kirurgisko stresu (van Hylckama

Vlieg, 2003). Visi pacienti tika paklauti kirurgijai ar saistitam ieckaisuma reakcijam, potenciali
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ar iesp&jamu paaugstinatu fibrinogéna Iimeni un aizénojot sakotngjas genétiskas atskiribas.
Merijumu laiks (preoperativi) var neuztvert maksimalo fibrinogéna paaugstinasanos, kas notiek
kritiskaja postoperativaja perioda, kad attistas vairums trombozu (Schlimp, 2016; Tang, 2010).
Asociacija starp homocisteina paaugstinasanos (> 12 umol/L) un trombozes risku
(OR = 0,35, p = 0,029) ir atrade, kas prasa riipigu interpretaciju un validaciju. Sis novérojums
pretgjs noteiktajai literattrai, kas saista hiperhomocistein€miju gan ar arterialiem, gan
venoziem trombotiskiem notikumiem (Falcon, 1994; Pathare, 2004; Liew, 2015), lai ar1
metaanalizes ir konstateti konflikt€josi secinajumi par §Ts attiecibas stiprumu un c€lonsakaribu
(Ray, 2002; Clarke, 2012). Nelielais izlases lielums homocisteina mérjjumiem trombozes
pacientiem (n = 14) rada biitisku potencialu nejauSiem atklajumiem un I tipa klidai. MTHFR
C677T polimorfisms, lai ari asoci€ts ar paaugstinatu homocisteinu dazas populacijas,
demonstré mainigu penetranci, kas ir atkariga no folatu stavokla (Klerk, 2002; Rozen, 1997).
Rezultati uzrada, ka visaptveroSs trombofilijas skrinings arpus APCR mérijjuma var
sniegt ierobezotu kliisku vertibu mikrokirurgisku trombotisku komplikaciju paredzgSanai
kopgja pacientu populacija. Tas apstrid intuitivo plasas preoperativas koagulacijas testéSanas
pieeju, ko aizstav dazi autori (Biban, 2019; Pannucci, 2015), un atbalsta selektivakas,
mérkétakas skrininga stratégijas. Miisu kombinéta koagulacija balstita prognozgjosa modela
vaja diskriminacijas jauda (AUC = 0,65) pastiprina So secinajumu, noradot, ka laboratorijas

parametri vieni pasi nav adekvati Iévera panakuma noteicgji.

3.4. PrognozéjoSais modelis un kliniska lietderiba

Visu tris prognozgjoso modelu (AUC: 0,61-0,69) salidzinosi vaja diskriminacijas jauda
izcel 1€vera trombozes multifaktorialo raksturu. Tikai genétiskais modelis darbojas nedaudz
labak neka nejausiba (AUC =0,61), kamer tikai koagulacijas modelis uzradija pieticigu
uzlabojumu (AUC = 0,65). Kombinétais modelis, kas ieklauj genétiskos, koagulacijas un
jaucoSus faktorus, sasniedza augstako, bet joprojam ierobezotu diskriminacijas jaudu
(AUC = 0,69). Sie atklajumi liecina, ka trombotiskas komplikacijas mikrovaskularaja kirurgija
izriet no sarezgitam mijiedarbibam starp vairakiem faktoriem, kas parsniedz gené&tisko
predispoziciju un laboratorijas parametrus. Tehniskie faktori, kirurgiska pieredze, izveidotas

anastomozes un asinsvada kvalitate, un postoperativa vadiba, visticamak, nosaka rezultatu.

3.5. Pétijuma ierobeZojumi un metodologiskie apsvérumi

P&étijuma rezultatu interpretacija nepiecieSams atzimét vairakus butiskus metodiskos
ierobezojumus. Pirmkart, salidzino$i mazais pétijuma dalibnieku skaits (n=155) ierobezo
statistisko sp&ju atklat pieticigus genétiskos efektus, jo Tpasi attieciba uz retiem variantiem.

Tikai 14 trombotisko komplikaciju gadijumi nozimé, ka pétijumam triikkst adekvatas jaudas
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noteikt pat mérenu genétisko ietekmi, kas seviski attiecas uz reti sastopamiem variantiem,
tadiem ka V faktora Leidens (n = 7 nesg&ji) (Rosendaal, 1995; Kujovich, 2011) un protrombina
G20210A (n=3 nesgji). Otrkart, koagulacijas parametru merjjumu laiks attieciba pret
kirurgisko iejaukSanos vargja biit ietekmg&joss faktors. Posttraumatiska akiitas fazes reakcija var
ievérojami izmainit koagulacijas sistemas raditajus, tad€jadi potenciali aizklajot primaros
genétiskos efektus (van Hylckama Vlieg, 2003; Schlimp, 2016). Tresais aspekts saistits ar to,
ka 40 % léveru veiksmigas glabSanas procediiru péc aizkavétas komplikaciju atklasanas norada
uz unific€tu uzraudzibas protokolu biitisku nepiecieSamibu. Lai gan visas procediras tika
realiz€tas saskana ar standartiz€tiem protokoliem un tas veica pieredz€jusi mikrokirurgi,
tehniskie kirurgiskie mainigie lielumi turpina biit nozimigs limit&joss faktors (Vanags, 2020).
Bitiski atzimét, ka miisu petijuma kohorta (n = 155, pacienti no 2016. [idz 2019. gadam) laika
un vietas zina (Latvijas Mikrokirurgijas centrs) parklajas ar J. Stepanova (2025) promocijas
darba analiz€to kohortu (n = 103, traumu pacienti no 2016. Iidz 2019. gadam). Lai gan misu
pétijums bija fokuséts uz plasaku etiologiju (onkologija, osteomielits, traumas) un genétiskiem
faktoriem, Stepanova darba uzmaniba koncentréta uz traumatologiskiem pacientiem un
kirurgisko faktoru, ka ari tromboelastometrijas (RTE) nozimi. Vina p&tijums parliecinosi
paradija, ka operacijas ilgums (> 240 min.) bija galvenais trombozes riska faktors pacientiem,
kuriem operacija veikta driz péc traumas, savukart vélinas rekonstrukcijas nozimigakas bija
pacienta blakusslimibas un RTE noteikta hiperkoagulacija (Stepanovs, 2025). Sis konteksts ir
kritiski svarigs misu rezultatu interpretacijai. Nakotnes pétijumos biitu nepiecieSama integréta
analize, kas apvienotu gan genétiskos, gan detalizétus kirurgiskos un RTE datus no vienas un
tas paSas pacientu kohortas, lai izveidotu visaptverosu un kliniski lietojamu riska
prognozeésanas modeli. Nobeiguma, ierobezojot p&tijumu ar noteiktu genétisko polimorfismu
kopumu, visticamak, netika identificéti citi butiski genétiskie varianti vai epigenétiskie faktori,
kuri ietekmé& trombotisko risku, kas apstiprina venozo tromboemboliju raksturu ka

poligenétisku un daudzfaktorialu slimibu (Dahlbéck, 2005).

3.6. Turpmakie pétijumi

Kaut arT pétijuma netika konstatétas izteiktas genétiskas asociacijas ar trombotisko risku
mikrovaskularaja kirurgija, iegiitie rezultati sniedz nozimigu pamatu individualizétu strategiju
attistibai $aja joma. Fibrinogéna genétiska varianta loma plazmas fibrinogéna Iimenu regulacija
norada uz potencialiem terapeitiskiem meérkiem. Turpmakiem daudzcentru pétjjumiem ar
lielaku dalibnieku skaitu butu javalidg Sie atklajumi un janodro$ina pietiekama statistiska jauda

ar1 nelielu genétisko efektu identific€Sanai. Genoma Iimena asociacijas p&tijumi spétu atklat
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jaunus genétiskos markierus, kas ir saistiti ar trombotiskam komplikacijam mikrovaskularaja

kirurgija (de Haan, 2012).

3.7. Pétijuma stipras puses un ierobeZojumi

P&tijumu raksturo vairakas stipras puses metodologijas izvel€, kas paaugstina pétijuma
secinajumu ticamibu un nozimibu rekonstruktivas mikrokirurgijas joma.

Nozimigaka ir prospektiva $kérsgriezuma pétfjuma dizaina izvéle. Sada pieeja
nodroSina sistematisku un vienlaicigu datu vakSanu, tad€jadi samazinot novirzi un datu
neviendabigumu, kas biezi negativi ietekmé retrospektivu analizi. Ieklaujot pacientus secigi,
kad tiek veikta kirurgiska iejauksanas, tika nodroSinata konsekventa pétijjuma protokola
piemérosana, kas uzlabo secinajumu iek$€jo pamatotibu.

P&tijuma ieguvums ir ari visaptvero$sa un standartizéta datu vakSanas stratégija.
Protokols integréja daudzpusigu pieeju, ieskaitot standartiz€tas pacientu intervijas, detalizétu
genotipéSanu pieciem specifiskiem un kliniski nozimigiem VNV, ka arl pirmsoperacijas
koagulacijas parametru panela noveértgjumu.

Standartiz€tu klinisko protokolu ievieSana anest€zijai, intraoperativai uzraudzibai un
pecoperacijas apriipei ir V€l viena nozimiga stipra puse. Kontrol&jot kritiskos perioperativos
mainigos, tika efektivi samazinata potencialo jaucgjfaktoru ietekme.

Visbeidzot, pétijums sniedz kliniski nozimigu ieguldijumu ar saviem negativajiem
atklajumiem. Secinajums, ka mérka viena nukleotida varianta un standarta koagulacijas
parametri nav uzticami atseviski trombozes prognozetaji, pats par sevi ir vertigs zinatnisks
rezultats. Miisu pétijums parliecino$i argument€ par pétijjumu fokusa mainu no Saura markieru
klasta uz sarezgitakiem daudzfaktoru vai poligenétiskiem riska modeliem.

Neskatoties uz stiprajam pusém, tiek atziti vairaki ierobezojumi, kas janem véra,
interpret€jot rezultatus.

Nozimigakais ierobezojums ir salidzino$i mazas izlases apjoms. Ar 155 pacientiem
pEtijumam nebija pietickamas statistiskas jaudas, lai atklatu nelielas genétiskas ietekmes, 1pasi
retiem variantiem, piem&ram, V faktora Leidena mutacijai. Lielaka daudzcentru kohorta biitu
nepiecieSama, lai sasniegtu statistisko jaudu, kas vajadziga, lai parliecinosi izslégtu retako, bet
potenciali nozimigo polimorfismu ietekmi.

Turklat petijumu ierobezo potenciali kliniskie mainigie. Autore norada, ka koagulacijas
parametru analizes laiks attieciba pret kirurgisko iejauksanos ir kritisks; aktitas fazes ickaisuma
reakcija uz operaciju var butiski mainit koagulacijas markierus, potenciali maskg&jot genétiskas

ietekmes sakotn€jo Ilimeni. Turklat analizé netika ieklauti detalizéti perioperativie
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antikoagulacijas protokoli, kas var atSkirties starp pacientiem un ir nozimigs neizmerits
jaucgjfaktors.

Bitisks ierobezojums ir tehnisko faktoru nekvantativa uzskaite. Autore norada, ka
tehniskie kirurgiskie mainigie ir nozimigs limitgjoss faktors. Lai ar kirurgiju veica pieredz&jusi
mikrokirurgi, variacijas operacijas tehnika, asinsvadu kvalitaté un anastomotiskaja sprieguma
ir kritiski panakumu faktori, kas netika objektivi izmériti. Sie faktori rada mainigumu, ko nevar
skaidrot tikai ar gené&tiskiem vai hematologiskiem datiem.

P&tijuma saSaurinatais genétiskais tvérums (pieci polimorfismi) nozimé, ka citi batiski
varianti, génu mijiedarbibas vai epigenétiskie faktori var&ja netikt identific€ti. Tas pamato
nepiecieSamibu turpmakos pétijjumos izmantot plasakas genomiskas pieejas, piemé&ram,
poligenétiskos riska indeksus, lai ieglitu pilnigaku riska novertgjumu.

Ka viena centra pétijumam Latvija rezultatiem var biit ierobezota visparinamiba.
Pacientu populacijas, kliniskie protokoli un vides faktori var atSkirties starp centriem un
regioniem, tapec atklajumi var nebiit tieSi piemérojami citiem kontekstiem bez papildu

validacijas.
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Secinajumi

. Tika identificéti pacienti ar defintajiem viena nukleotida variantiem: rs6025 FV géna
(2,1 %), rs1799963 FII géna (1,3 %), rs2066865 FGG géna (22 %), 1s2227589 SERPINCI
géna (9,7 %) un rs1801133 MTHFR géna (26,5 %). Variantu biezumi uzradija atbilstibu
Eiropas populacijas sadalfjumiem (izmainu koeficients 0,91-1,33), apliecinot korektu
populacijas izlasi bez atlases novirzes.

. Neviens individuals genétiskais variants neuzradija statistiski nozimigu asociaciju ar
mikrovaskulara briva levera trombozes incidenci (visi p > 0,05). Sis negativais atradums ir
zinatniski nozimigs secinajums, kas liecina, ka So biezo polimorfismu raditais trombotiskais
risks mikrokirurgijas konteksta kliniski izpauzas ierobezota méra, jo domingjosa loma var
piederét lokaliem hemodinamiskajiem, tehniskajiem un iegiitajiem faktoriem.

. No iegitajiem koagulacijas parametriem vienigi aktivéta C proteina rezistence zem 2,0
demonstréja statistiski nozimigu asociaciju ar trombozi (OR =2,45, 95 % TI: 1,02-5,89,
p=0,043). Standarta koagulacijas parametri, tostarp protrombina laiks, fibrinogéna
koncentracija un antitrombina aktivitate, neuzradija statistiski nozimigas asociacijas
(visi p > 0,05).

. Integrétie riska stratifikacijas modeli, kas ietver genétiskos variantus, koagulacijas
parametrus un jauc€jfaktorus, demonstréja nepietickamu diskrimin€joSo sp&ju

(AUC: 0,61-0,69), lai tos lietotu trombozes riska paredzesanai.
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PriekSlikumi

Saja pétijuma identificétie ierobezojumi norada uz vairakam bitiskam pétniecibas

prioritatém:

1. NepiecieSamiba péc daudzcentru prospektiva pétijuma ar standartiz€tiem
protokoliem, lai validétu atklajumus un nodroSinatu adekvatu statistisko jaudu
meérenu genétisko efektu noteikSanai, ipasi retakiem genétiskajiem variantiem,
piem&ram, V faktora Leidena.

2. Lietderigi apsvert longitudinalu pétijumu nepiecieSamibu, lai izsekotu pacientus
laika gaita un novértétu genétisko un ieglito faktoru ilgtermina ietekmi uz
trombotiskajiem rezultatiem un kopgjo lévera panakumu raditajiem.

3. Genétisko variantu, kas ietekmé antikoagulantu medikamentu metabolismu un
efektivitati, izpéte varétu vadit personalizétas antikoagulacijas stratégijas augsta
riska pacientiem.

4. lzstradatie prognozeSanas modeli uzradija nepietiekamu diskriminacijas sp&ju
(AUC 0,61-0,69), tadel maSinmacisanas pieeju izmantosana prognozesanas modelu
izstradeé var€tu precizak atspogulot sarezgitas mijiedarbibas starp genétiskajiem,
kliniskajiem, tehniskajiem un laboratoriskajiem faktoriem neka tradicionalas
statistiskas metodes.

5. Turpmakajiem pétjjumiem biitu jaapsver arl genétiskas test€Sanas &tiskas sekas
kirurgiska konteksta, ieskaitot pacienta piekriSanu, genétisko diskriminaciju un
genétiska riska informacijas psihologisko ietekmi uz pacientiem un vinu gimeném.

Lai gan pétijums neuzradija spécigas genctiskas asociacijas ar trombotiskam

komplikacijam, tas uzsver turpmaku pétjjumu nozimi faktoriem, kas nosaka mikrovaskularas
kirurgijas rezultatus. Personalizétas medicinas mérka sasniegSana rekonstruktivaja kirurgija
joprojam ir nozimigs mérkis, lai ar tas prasa visaptveroSaku pieeju, ne tikai izolétu genétisku

testéSanu.
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