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Giris

Problemin aktuallifi:Koskin pankreatit abdominal corrahiyonin agir
patologiyalarindan biri olub, miixtolif corrahi taktikalarin vo kompleks intensiv
miialico tadbirlorinin aparilmasina baxmayaraq, 6liim faizinin (8-45%) yiiksok olmasi
ilo tacili corrahiyyanin aktual problemlarindondir [103,104].

Hal-hazirda qarin boslugunun koskin corrahi patologiyalar1 arasinda koskin
appendisit, koskin xolesistitlordon sonra 3-cii yerdo duran koskin pankreatitlor son 20
ildo 40 dofo artmisdir [3,4,36,77,82].

Aparilmig statistik materiallara goro koskin pankreatit 15-20% hallarda
destruktiv xarakter dasimaqla ildo ohalinin hor 100000 noforindon 38 nofori bu
xostaliya tutulur [36,80,104].

Buna sabab son illorde kaskin pankreatitlorin rast golma tezliyinin artmasidir
ki, bu da bilavasito ohalinin qidalanmasinin pislosmosi, alkoqol vo onun
surroqatlarinin  gabulunun artmasi, narkomaniya, homg¢inin xosagoalmoz ekoloji
situasiya ilo baghdir [23].

Kaskin pankreatitlorin diagnostikasi vo miialicosinds oldo olunan nailiyyatlors
baxmayaraq, bir sira masalalar halo do 6z hallini tam tapmamis vo 6liim faizi yiiksok
olarag galmagda davam edir[81].

Son illorde pankreatitlorin diagnostika vo miialicasine hasr olunmus
odabiyyatlarin tohlilindon molum olmusdur ki, bu patologiyanin miialicasindo osldo
olunan nailiyyatlor bu problemin aktualligin1 azaltmamigdir. Ona gora do letalliq
yiiksok olaraq qalmaqda davam edir. Aparilan arasdirmalardan aydin olmusdur ki,
Oliim faizinin belo yiiksok olmasi sabablorindon biri do, hemostaz sistemi torafindon
meydana ¢ixan agirlagmalardir.Koskin pankreatitlorin  erkon  moarhalslorinds,
hamginin ayri-ayr1 fazalarinda hemostaz sisteminin hansi fosadlarmin omols goalib
golmomasini prognozlagdirmaq klinisistlor qarsisinda ¢atinlik toradir. Bu zaman
erkon morhololords agirlagsmalarin vo prosesin daha da irali getmosinin garsisini
almaqda hemostaz sistemi pozgunluglarinin medikamentoz miialicasinin effektivliyi
haqqinda kifayot qodor molumatlar olsa da,bu doyisikliklorin patogenezi, klinikasi vo

diagnostikasina dair bir ¢ox miihiim masalolor hollini tapmamis, ziddiyyaetli,
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miibahisoli mogamlar holo do qalmaqdadir. Beloliklo, koskin destruktiv
pankreatitlordo hemostaz sistemi gostoricilorinin monitoringi vo onun korreksiyasi
yollar1 tam agiglanmamigdir[11,73,74,77,108,205].

Koskin pankreatitli (KP) xostolordo hemostaz sistemi gdostoricilorinin
korreksiyasinda hansi antikoaqulyantdan no vaxt, hansi dozada istifado etmok, hansi
yolla infuziya aparilmasi, antikoaqulyant terapiyaya goOstoris vo oks gostoris
diskussiyalidir [251].

Son zamanlar elmi-todqiqat islorindo hemostaz sistemi aktivasiyasint vo
antikoaqulyant terapiyanin effektivliyini qiymotlondirmak {igiin fibrinopeptid A vo D-
dimer gostaricilorinin dyronilmosi barasindo molumatlara rast golinir[58,59,164,205].

Eyni zamanda, hemokoaqulyasiya pozulmalarinin miialicasinin naticalari sona
qodor aragdirilmamisdir. Bu onu gostorir ki, hemokoaqulyasiya doyisikliklorinin
patogenezindo yalniz trombositlorin aktivasiyast vo toxumadan tromboplastinlorin
damar moanfazina daxil olmasi deyil,diger faktorlar da miithiim rol oynayir. Malumdur
ki, kritik vaziyyetlordo asas zodsloyici faktorlardan biri do oksidlogsmo stressidir (OS).
KP-lordo hemokoaqulyasiya pozulmalarinin patogenezinds oksidlosmo stressinin
rolunun olub olmamasi masalasi do miibahisalidir[259].

Belsliklo, KP-li xastolords hemostaz sistemi gostaricilorinin dyronilmasi, erkon
diagnostika prosessindo zoruri laborator-diagnostik testlorin yerinin rolunun miioyyon
edilmasi, hospitalizasiyanin erkon miiddoatlorinds problemin bu vo digor miihiim
aspektlorinin ~ Oyronilmasi, almmis naticalorin  verifikasiyas1i vo  diizgiin
interpretasiyasi olduqca vacibdir. Bu sahs iizro az molumat oldugu, problemin bir ¢ox
aspektlorinin vaxtinda vo genis Oyronilmosi ii¢lin biz elmi todqiqatlarin davam
etdirilmosini vacib hesab etmisik.

Tadqgigatin mogsadi:Kaskin pankreatitli xostolordo hemostaz sistemi doyisikliklorinin
erkon diagnostikast vo bu doyisikliklorin vaxtinda askarlanaraq nekrotik prosesin,
homg¢inin agirlagsmalarin garsisinin alinma yollarinin miisyyan edilmosi. Bu proses
zaman1 hemostaz sistemi doyisikliklorinin genezindo oksidlogsma stressinin rolunun

mioyyon olunmasint Oyronmoklo hemokoaqulyasiyanin aktivasiya doaracasini



qiymoatlondirmok {i¢lin testlorinin ardicilliinin nozoro alinmasi hesabina kompleks

miualiconin naticolorinin yaxsilasdirilmasi.

Tadqigatin vazifolori:

1. KP-li xostolordo hemostaz sistemi gostoricilorinin monitoringini aparmag.

2. Hemokoaqulyasiya pozulmalarinin genezindo oksidlosma stressinin rolunun

miioyyanlogdirmok.

3. Hemokoaqulyasiya pozulmalarinin erkon diagnostikasi T{g¢lin informativ

testlorin ardicilligin1 miisyyan etmak.

4.KP-lor zamani erkon morhalolords hemostaz sistemi pozulmalarinin

korreksiyasinda optimal miialico tisullarimi igloyib hazirlamaq vo praktikada
totbiq edorok nekrotik morholonin, homginin agirlagmalarin  vaxtinda

qarsisinin alinma yollarint miioyyanlogdirmok.

Elmi yenilik:

KP-li xastolordo hemostaz sistemi gostaricilorinin  doyismasinin oksidlosma stressi
ilo paralel dyronilmisdir.

Kaoskin pankreatitlor zamani1 D-dimerin soviyyasino asason nekrotik morhalonin
baslanmas1 prognozlasdirilmigdir.

Hemostaz sistemi gostaricilorinin erkon korreksiyasinda ki¢ik molekullu heparin
totbiq edilmisdir.

KP-do hemokoaqulyasiya doyismolorinin genezinds oksidlogsmo stressinin rolu
miuoyyanlosdirilmisdir.

Bu proses zamami erkon morhalods hemokoaqulyasiya pozulmalarinin
korreksiyasinda ki¢ik molekullu heparinla meksidolun birgs totbiginin effektivliyi

Oyronilmisdir.

Tadgiqatin praktik shamiyyati vo praktikada tatbiqi:

Ekspress laborator diagnostika testlori ilk saatlarda hemostaz sistemindo meydana

¢ixan doyisikliklori tosdiq ve ya inkar etmoyo imkan verir;



— Hemostaz sisteminin korreksiyasinda differensasiya olunmus rasional iisullar

islonib hazirlanibdir.

— Hemostaz sistemi gostoricilorinin  korreksiyasinda ki¢ik molekullu heparinlo

meksidolun birgs totbiqinin daha effektli olmasi miioyyonlosmisdir.

— KP-ds ziilallarin oksidlogsmo zodslonmasinin hemostaz sistemindo amols gatirdiyi

doyisikliklor 6yronilmisdir.

— Hemostaz sistemi gostoricilorinin ~ korreksiyasinda dezaqreqat miialiconin

aparilmasinin magsodouygun olub-olmamasi miioyyonlosmisdir.

Elmi isin praktik naticolori 1 sayli kliniki xastoxananin corrahiyys vo reanimasiya

sObalorinds tatbiq olunmusdur.

MiiayinJ usullari vo materiallar:

Todqiqatin asas1 125 koskin pankreatitlo miiayino vo miialico olunan xastslor
lizorindo aparilacaqdir. Xastolorin yas1 23-75 olmagla 4 qrupda birlagocokdir:

Birinci (kontrol) qrupun xostalorine (p=41) har 6 saatdan bir dorialtina 5000 BV
FOH (Fraksiya Olunmus Heparin) sutkada 20000 TV yeridilacok.

Ikinci qrupa (p=32) ise infuzomat vasitasilo fasilasiz olaraq venadaxili FOH
toyin olunan  xostolor daxil edilmisdir. FOH dozas1 150V/kg/sutkadan 300
V/kg/sutka. Onlarda heparinin miixtalif dozalarimin (150 V/kg/sut, 200 V/kg/sut,
250V/kqg/sut, 300V/kqg/sut) hemostaz gostariciloring tasiri Oyronilocokdir.

Uciincii qrupun xostolorine (p=24) infuzomat vasitesilo 250V/kq/sut dozada
venadaxili FOH.

Dordiincii grupun xastaloring (p=28) iso hor on iki saatdan bir venadaxilino FOH
yeridilocokdir. Dordiincli qrupun xastolorine (p=28) heparinoterapiyani (yeridilmo
sxemi vo dozasi liglincii qrupun xostalorine uygun olacaq) meksidolun 100 mq
sutkada 3 dofo venadaxili yeridilmasi ilo birlogocokdir.

Birinci (kontrol) qrupun xostalaring (p=41) hor 6 saatdan bir dorialtina 5000 BV
FOH (Fraksiya Olunmus Heparin) sutkada 20000 TV yeridilmisdir. Ikinci qrupa
(p=32) iso infuzomat vasitasils fasilosiz olaraq venadaxili FOH toyin olunan xastalor

daxil edilmisdir. FOH dozas1 150V/kq/sutkadan 300 V/kq/sutka arasinda olmusdur.
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Onlarda heparinin miixtolif dozalarinin (150 V/kg/sut, 200 V/kg/sut, 250V/kq/sut,
300V/kg/sut) hemostaz gostaricilorine tosiri Oyronilmisdir. Qan almana qodor
heparinoterapiyanin minimal miiddati bes saat olmusdur. Ugiincii qrupun xastoloring
(p=24) infuzomat vasitosilo 250V/kq/sut dozada venadaxili FOH yeridilmisdir.
Dordiincii qrupun xostolorine (p=28) iso hor on iki saatdan bir venadaxilino FOH
yeridilmisdir. Dordiincii qrupun xostolorine (p=28) heparinoterapiyani (yeridilmo
sxemi vo dozasi liglincli qrupun xostolorino uygun olmusdur) meksidolun 100 mq
sutkada 3 dofo venadaxili yeridilmosi ilo birlogdirmislor. Birinci, ikinci, tiglincii vo
dordiincii qrupun xostolorino heparinlo terapiyani biitiin miisahido dovrii arzindo
aparmiglar (7 giin). Todqiq edilon gostoricilor omaliyyatdan avval vo omoliyyatdan
sonraki 1-ci, 3-cl, 5-ci vo 7-ci sutkalarda miioyyon edilmisdir. Qanin biokimyavi
analiz, immun sistemi gdstoricilori,intoksikasiya gostoricilori (LIl (leykositar
intoksikasiya indeksi), OKM), hemostaz sistemi gostaricilori (PTI (protrombin
indeksi), elektrolit gostaricilori (Na, K, Ca, Mg), AHTVZ fibrinogen, ATIII-1n; qanin
fibrinolitik aktivliyi, PST, FDM; D-dimer, trombositlorin sayi, TSA), plazmada
antioksidant sistemi gostaricilori  (ziilalin  sulthidril va karbonil qruplar)
Oyronilocokdir.

Isin icra olunmasi:

Azorbaycan Tibb Universitetinin I corrahi xostoliklor kafedrasi, Baki sohor Bas
Sohiyya Idaresinin Kliniki Tibbi Markozin carrahiyys, homginin corrahi reanimasiya

sobolorindo icra olunmusdur.

Dissertasiyanin miidafiays ¢ixarilan asas miiddoalari:

1. Hemostaz sistemi monitoringi tiglin miixtolifsokilli rutin testlordon istifado
olunur, lakin bunlar xiisusilo koskin destruktiv pankreatitlor zamani1 xastolords
vo heparinoterapiya aparilmasi hallarinda homiso informativ  olmur.
Hemokoaqulyasiya aktivasiyasi vo fibrinoliz markerlorinin istifadesi daha
perspektivdir: fibrin lizisini vo trombin generasiyasini oks etdiron FPA vo D-

dimer.
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2. Molumdur ki, koskin destruktiv pankreatitlor zamani POC-un inkisafi hemostaz
sistemin siddotli aktivasiyasi fonunda bas verir. Dominanthiq toskil edon
tosovviirlora goro Yayilmis Damar Daxili Laxtalanma Sindromunun (YDDLYS)
gosulmas1 koskin destruktiv pankreatitlor zamani xostolordo prognozu
ohomiyyoatli dorocodo pislosdirir. Qanin damardaxili laxtalanmasi zamani
orqanizmda mikrosirkulyasiya pozgunlugu bas verir ki, bu da miixtalif orqan vo
sistem disfunksiyalarmin sonraki inkisafi ilo davam edir.

3. Kompensator imkanlarin ugursuzlugu noticosindo  hemokoaqulyasiya
sistemindo ciddi disbalans yaranir. Bu fonda POC proqgressivlosmosi vo
xastolorin voziyyatinin pislosmosi bas verir. Bizim naticolor kaskin destriktiv
pankreatitlor zaman1 xastolords hemostaz sistemi dayisikliklori mexanizmlarinin
vo askar olunmus pozgunluglarin korreksiya iisullarinin optimizasiyasinin
sonraki Oyranilmasinin vacibliyini dikts edir.

4. Kaskin dekstruktiv pankreatitlor zamani FPA va D-dimerin plazmadaki
miqdarmin soviyyasi mithiim diagnostik gostorici olmagla yanasi, bu xastaliyin
agirlasmalarinin, o ciumloadon pankrenekrozun erkon diagnostikasi vo
kontrolunun miimkiinliiyiinii tomin edir.

5. Oldo etdiyimiz molumatlardan aydin olur ki, hemokoaqulyasiya sisteminin
aktivlosmasinin doracasi va heparinoterapiyanin effektivlik monitoringinin
xostolorin gan plazmasinda FP-A vo D-dimer soviyyosino goro aparmaq daha
mogsada uygundur.DP-li xostolordo Fraksiya Olunmus Heparin (FOH) 250
TV/sut. dozada venadxili fasilosiz olaraq yeridilmosi hemokoaqulyasiya
pozgunluglarimin korreksiyasinin  effektiv  vo tohliikasiz metodudur.DP-i
xostolordo antikoaqulyantlarin (heparin) vo antioksidantlarin (meksidol) toyini
ilo gedon kombina olunmus venadaxili terapiya heparinlo monoterapiyadan daha
effektivdir. Kombina olunmus miialicode agirlasmalar va  poliorgan
catmamazhiginin davamliligi,eyni zamanda ifado dorocosi demok olar ki, ¢ox

asag1 saviyyado olmusdur.
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I FOSIL.ODOBIYYAT ICMALI
1.1 Koskin pankreatitlorin etiologiyasi vo patogenezi.

1.1.1.Kaskin pankreatitlorin etiologiyasi

KP tocili abdominal corrahiyoninon miirokkob problemlorindon biri olaraq,
qarin boslugunun koskin corrahi xostoliklorinin iimumi stukturunda 7-12% toskil edir
kaskin appendisit, kaskin xolesistit va perforativ qastroduodenal xoralardan sonra 4-
cli yeri tutan polietioloji bir xastalikdir.

KP noinki modoalt1 vozido eyni zamanda parapoankreatik piy toxumalarinda,
miloyyan orqan vo toxumalarda miixtolif agirliglh fasadlar veran, kompleks
morfofunksional doyisikliklorlo miisahido olunur.Bu zodolonmolor pankreas
toxumasinda nekroik prosesin belo inkisafina gotirib ¢ixarda bilirlar. KP polietioloji
bir xostolik olub modoalti vozinin asinar hiiceyralorinin zodslonmasi, pankreas
siralarinin hipersekresiyasi, hom¢inin xaric olunmasinin ¢atinlogsmosi ilo alagodar
axacaqdaxili keskin hipertenziya vo fermentlorin adi ¢okilon orqanda aktivlegmasi
noticosindo inkisaf edon autoliz prosesi ilo saciyyolonir. Bu xostoliyin osasinda
pankreasin sekretor foaliyyatinin artmasi ilo olagodar olaraq asinar hiiceyralorin
fermentativ  autolizi noticosindo asinuslarda birincili bas veran destruktiv
doyisikliklor, nekroz ocaqlarinin omolo golmasi vo aseptik iltthab durur
[1,2,3,54,77,152].

Xostaliyin etiologiyasinda bir-biri ilo six alagali olan 3 amilin miithiim rolu
vardir: mexaniki, neyrohumoral, toksiki-allergik.

— Qaraciyardonxaric 0d yollarinda olan xastsliklor (mikro- vo makroxolelitiaz,
xoledoxun divertikulu, axarlarin sisi va s.). Bu sobablora gora xastaliys biliar
pankreatitlords demak olar.

— 12 barmaq bagirsaq vo Fater momaciyinin patologiyalari:duedenostaz, Fater
momaciyinin otrafinda olan xora, sis, homg¢inin divertikul, Oddi sfinkterinin
spazmi, papillit vo s.

— Haddindon artiq qidalanma vo pankreasin medikamentoz stimulyasiyasi

noticasindo hipersekretor voziyyot (prozerin, sekretin, pankreozemin).
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— Alkogol vo onun surroqgatlarinin gobulu pankreasin sekretor aktivliyini stirotli
stimulo edir. Uzun miiddotli gobul iso duedenostaz vo Fater momaciyinin
o6deming, naticads iso 6d vo pankreatik sekretin axininin ¢atinlogmosine gotirib
¢lxarir.

— Koskin vo xronik sokildo pankreatik mikrosirkulyasiyanin bu vo ya digor
¢okildo pozulmasmma 6d yollar1 xastoliklori (40%), alkoqol (35-40%),
hiperlipidemiya (5-10%) vo idiopatik (3-10%) faktorlar bu patologiyanin oan
cox rast golinon sobabloridir. Bundan slavo endoskopik Retroqrad Xolangio-
Pankretoqrafiya (<4%), travma(<1%), dormanlar (<1%), infeksiya (<1%),
hiperkalsemiya (<1%), sislor (<1%), omaliyyatlar (<1%), vaskulitlor (<1%) bu
xostoliyi torado bilir [3,4,5,41,42,126,244 .

1.1.2.Kaskin pankreatitlorin patogenezi.

KP modoaltt vozido sintez olunan enzimlorin toxumadaxili aktivlosmaosi
noticosindo bas veron destruktiv vo toksiki-septik prosesdir. Aktivlosmis fermentlor
bir torafdon vozids vo otrafindaki toxumalarda enzimatik destruksiya toradir ki, bu da
6dem, nekroz, hemorragiya vo perforasiya soklindo ortaya c¢ixir. Digor torafdon iso
enzimatik parcalanma noticosindo omolo golon bioloji amillor, plazmatik faktorlar
(kininlor vo s.) vo sitokinlor toksikoz toradir ki, bu da 0zlinii sok, imumi iltithab
sindromu, sepsis, poliorgan ¢atmazligi, homginin organ-sistem destruksiyasi soklindo
gostorir[3,4,48].

Normal halda pankreas enzimlori asinar hiiceyralordon geyri-aktiv vaziyyatda
sintez olunurlar vo onlarin aktivlosmasi 12 barmaq bagirsaqda pepsin, homg¢inin
tripsinin tasiri ilo bas verir. Mada enzimlari pepsinin vo bagirsaq enterokinazasinin
tosiri altinda ilk névbado tripsinogen tripsino ¢evrilir, sonuncu iso pankreasda ifraz
olunan diger proteolitik  (ximotripsinogen-Ximotripsin, proelastaza-elastaza,
prokollagenaza-kollagenaza, prokarboksipeptidaza vo lipolitik profosfolipaza A-
fosfolipaza) enzimlori aktivlogdirir. Miasir baxiglara goéro KP-do pankreatik
enzimlorin aktivlomosi voz daxilindoki lizosomlardaki aktiv enzimlorin tosiri ilo bas

verir. Hesab edilir ki, hiiceyralarin birbasa zodelonmasi (duktal hipertenziya, travma,
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toksiki tosir) isemiya, tromboz (sistemik hipotenziya, duktal hipertenziya,
tromboemboliya) vo zimogen qranulalarin intarselliilar taransportunun pozulmasi
(estrogen, alkoqol, hiperlipidemiya, dorman) lizosomal enzimlorin zimogen
granulalarda birlosmosino vo fermentlorin aktivlogsmosino sorait yaradir. Modoalti
vozdos fermentativ autooksidasiyanin digor mexanizmlori arasinda tripsinin
ingibitorlarinin (oz-antitripsin vo op-makroqlobulin) olmamasi1 vo ya aralarindaki
tarazligin pozulmasinda yer alir[5,41,55,126].

Pankraesin aktivlogmis fermentlori I-1i aqressiya faktorlar1 yaradirlar ki, bu da
Oziinli yerli tosir etmosi ilo gostorir. Fosfolipaza A, hiiceyro membranint dagidir,
lipaza hiiceyradaxili trigliseridlori yag tursularina kimi hidrolizo edir ki, bu da 6z
novbaosindo  kalsium ionlar1 ilo birlosorok vozi toxumasinda, peritonda vo
peritonarxasi toxumalarda piy nekrozuna sabob olur. Tripsin va ximotripsin
toxumalarda ziilal proteolizi toradir, elastaza damarlarin divarini vo orta birlosdirici
toxumanin sturukturunu dagidaraq hemorragik (proteolitik) nekroza sobob olur.
Pankreas vo peritonarxasi toxumada perifokal demarqasion iltihabi zonanin, nekroz,
homg¢inin nekrobiozun formalagmasi I-li aseptik patalogiyadir. Madoalti vazinin
basqa enzimi-qlikolitik ferment (a-amilaza) KP-nin patogenezindos rol oynamur .

KP-in patogenezindo 6nomli morhalo tripsinlo kallikrein-kinin (bradikinin,
histamin, serotonin), plazmin va trombin sistemlorinin aktivlogmasidir. Bu sistemin
orqanizmin miixtalif ferment sistemlori ilo oalagodar olaraq KP zamani II-li damar
effektinin inkisaf etmasina vo xastaliyin destruktiv formasinin formalasmasina sabab
oldugu coxsayl elmi-tadqiqat islori ilo tosdiq edilmisdir [ 4,41,54,244] .

Beloki, tripsinin mikrosirkulyator sobokods kallikrein-kinin, plazmin vo
trombin sistemlorini patoloji aktivlesdirmosi lokal gqan ddovranmi pozgunluglarinin
dorinlogsmosing, plazmorragik, eyni zamanda hemorragik 6demin artmasina,
dissemino olunmus mikrotrombozlarin bag vermosina sobab olur. Plazminogenin
plazmino, eyni zamanda Hageman amilinin tripsinlo aktivlogmosi XI amili
(troomboplastinin soloflori) aktivlosdirir vo noticodo Damar Daxili Laxtalanma
Sindromu (DDLS ) ii¢iin xarakterizo olunan hiperkoaqulyasiya, damardaxili tromboz

vo fibrinoliz bas verir. Yanas1 olraq VII faktorun (prokonvertin) omoalo golmosi daxili
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laxtalanma mexanizmlorinin aktivlosmosindo osas rol oyanyir. iki faktor VII
mexanizmin aktivlosmosindo Onomlidir: sitokinlor vo qana diffuz sokildo
tromboplastin torkibli maddolorin ke¢mosi. Davam edon intensiv laxtalanma
trombozlara, eyni zamanda orqan disfunksiyasina sobob olmagla yansi1 laxtalanma
faktorlarinin tiikonmosino vo hemorragiyalara meyl térodir. DDLS geriyo dénon
prosesdir. Davam edorso letalliq 2 dofs arta bilir vo gedisatin1 dayiso bilon yegana
vasito sobobi aradan qaldirmaqdir. Yuxarida sadalananlarin noticosi olaraq KP
zamani damar kegiriciliyinin artmasi, mikrosirkulyasiyanin pozulmasi pankreasda,
peritonarxast toxumada O0demin formalasmasi vo qarin bosluguna eksudasiyanin
artmas1 sociyyovidir [3,4,5,54,55,77,275 ].

I11-1ii aqressiya faktorlar1 kimi, xaostoliyin patogenezinds yerli vo limumi
iltihabi reaksiya, hemodinamik gostoricilorin imumi pozulmasi, lirok vo tonoffiis
catismazligl, mononiiklear hiiceyralorin sintezi, makrofaq, neytrofillor, homg¢inin
mixtolif iltthab mediatorlarinin: interleykinlor 1, 6, 8, sis nekrozu faktoru,
trombositlorin aktivlosmo faktoru, geyri pankreatik fosfolipaza A,, prostoglandinlor,
tromboksan, leykotrienlor vo azot oksidi gostorilir.  Nekroz ocaqglarim
mohdudlasdirmaq vo nekrotik toxumani neytrallasdirmaq ti¢lin bu ocaqlarda birincili
leykositar, makrofoqal vo limfositar infiltrasiya qeyd olunur. Cox sayli miiasir elmi-
todqigat islorino  osason  destruktiv  pankreatitlorin  patogenezinds  iltihab
mediatorlarmin miihiim rolu oldugu aydinlasdirilmisdir. Belo ki, nekroz ocaginda
hiiceyrs endotelindo iltihab (IL-15,6,8, TNF) vo iltihab oleyhi (IL-4,10), intreleykinlar,
oksigenin aktiv radikallart ifraz olunur. Madoalti vozinin genis nekrozu zamani
makrofaqlarin, neytrofil leykositlorin, homg¢inin limfositlorin stimulyasiyasi giiclonir,
eyni zamanda interleykinlor vo sorbast oksigen radikallarinin sintezi artaraq immun
sisteminin nozarati altindan ¢ixir. Noticado iltihab vo iltihab oaleyhi interleykinlor
arasinda tarazliq pozulur, hom¢inin bu mediatorlar noinki pankreasi, elocodo digor
organlarida zodsloyir. Bu zaman toxumalarin nekrozunu interleykinlor, homg¢inin
digor iltihab mediatorlarindan daha ¢ox aktiv oksigen radikallar1 azot monooksidi
(NO) vo daha aqressiv mediator olan peroksinitril (ONOOQO) toradir. KP zamani

destruksiya prosesi proqressivlosdikca iltithaba yerli reaksiya, organizmin iltihaba
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sistem reaksiyasma (SIRS) cevrilir. Qeyd olunan iltihab mediatorlarinin yiiksok
konsentarasiyasina vo yuxarida sadaladigimiz digor patogenetik mexanizmloro osason
poliorgan disfunksiyasi, elocado pliorqan gatismazligi ehtimalini prognozlasdirmaq
miimkiindiir ki, bu zaman artiq pankreotogen toksemiya formalasir [16,17,50 ].

Beloki, pankreotogen toksemiyanin formalagmasinda portal sistem vo dos
limfatik axarinin miihiim rolu var. Buna gora do KP zamani birincili hadaf organlari
kimi qaraciyor, agciyorlor, iirok, morkozi sinir sistemi vo boyroklor sadaladigimiz
ardicilligla fermentativ, homginin toksiki aqressiya mohsullari ilo zodolonir.

Beloco, sistem vo iimumi sirkulyator pozgunluglar, homgc¢inin endogen

intoksikasiya hemostaz sisteminds ciddi funksional pozgunluglar toradir.

1.2.Hemostaz sistemi haqqinda
Hemostaz sistemi orqanizmin koskin miidafis mexanizmlorindan biri olub, bir
torafdon dovran edon ganin duru halda qalmasina, digar torofdon is9, ganaxma zamani
bu prosesin qarsisint almaga yonalmis bioloji ¢oxkomponentli bir sistemdir.
Hemostaz sisteminin asagidaki komponentlari var:
— Hemokoaqulyasiya:
1. damar-trombositar
2. qanin laxtalnma sistemi (koaqulyasiya)
— Fizioloji antikoaqulyantlar
— Fibrinolitik sistem (trombolizis)
Organizmin funksional voziyystinin doyigsmosi kompensator olaraq digor
sistemlorin horokoto keg¢masina sabab olur. Beloco bir-biri ilo olagali asililiq
mexanizmlorindo olan funksional pozuntular artdigca DDLS-in inkisafina vo ya

hemorragiyalara gatirib ¢ixardir[12,21,180].

1.2.1. Damar-trombositar mexanizm
Damar-trombositar mexanizm zamani damarlarin divari vo onu ohato edon
otraf toxumalar, homg¢inin ganin formali elementlori osas rol oynayir (xlisuson bu

zaman trombositlor baslica amildir).
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Damar divariin tamlig1 pozuldugu zaman tromb omolo golmoni siiratlondiron
bioloji aktiv maddoalor sintez olunur. Bu sobabdon damar divarinin zodslonmasing
gotirib ¢ixardan xarici faktorlarla yanasi, daxili faktorlarda osas etioloji amil kimi
nazarda tutulur ki, bunlara da trombin, tsiklik nukleotidlor, sitokinlor vo s. aiddir.
Damar divarinin belo zodolonmasi bir ¢ox xostoliklor vo xiisuson koskin pankreatit
zaman1 miisahido olunur. Bu zaman on 6nomli faktor olan trombositlor siimiik
iliyindo olan meqakariositlordon sintez olunur vo orta hesabla 9 sutka yasama
qabiliyyotino malikdirlor. Trombositlorin adheziv-agreqasiya vo angiotrofik
funksiyalar1 var. Normal soraitdo endotel hiiceyralori trombositlorin adgeziyasi,
aqreqasiyal vo koaqulyasiya reaksiyalarina effektiv nozarst edir. Bu zaman endotel
hiiceyralari trombositlorin aqreqasiya ingibitoru olan prostasiklin sintez edorok qanin
duru halda qalmasina sorait yaradir. Bundan olavo olaraq endotelial zilal olan
trombomodulin yeni baslanmis koaqulyasiyanin garsisini alir. Trombomodulinin asas
funksiyasi trombini inaktivlegdirarak onu antikoaqulyant sistemin glcli aktivatoru
olan—protein C-ya ¢evirir. Bunun hesabina koaqulyasiya reaksiyalarinin siiratindo
ciddi tormozlanma bas verir. Endotel eyni zamanda fibrinolizis proseslorindoda
plazmin sisteminin aktivlosdiron toxuma plazminogen aktivatorlarinin sintez vo qana
keg¢mosinda do miihiim rol oynayir[13,30,44,91].

Kigik damarlarin zadelonmasi bu damarlarin spazmina gatirib ¢ixarir. Bu da 6z
novbasindo saya ozolo hiiceyralorinin reflektor olaraq yigilmasina, trombsitlor vo
endoteliol hiiceyralordon seratinin,tromboksan A, kotexolaminlor vo diger
vazokanstrikttorlarin omoalo golmasinag sorait yaradir. Bu zaman trombositlorin siirotli
aktivasiyast yaranir. Bu aktivasiya noticosindo yiiksok konsentrasiyada ADF
(eritrositlorin vo endotelin zodslonmaosi naticosindo yaranir) sintez vo eyni zamanda
subendotelid hiiceyralordon fibrilyor strukturlar, homg¢inin kollagen yaranir.
Kollagenin gqanla tomasda olmasi1 GP-Ja, GP-Jb vo hillebrana faktorunun istiraki ilo
trombositlorin  adgeziyasina  gotirib  ¢ixardir. Tromboksan A ADF  vo
kotexolaminlorin tosiri altinda trombositlor bir-biri ilo birlogsorok agregat, sonda iso

trombositar tixac yaradirlar[18,47,143].
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Trombostilorin aqreqasiyasinin siirotlonmosi noticosindo homiso zodolonmis
nahiyodo qanin laxtalanmasina gotirib c¢ixardir. Aglutinasiya vo agregasiya
trombositlorin formalarinin doyismasina, membranlarinda fibrinogen reseptorlarinin
(GP Ilb -IlIa) amolo golmasine va naticodo CA™ ionlarin istiraki ilo aktivlogsmosino
gotirib ¢ixardir. Aktivlosmis trombositlor arasindaki bu stabil bir mexanizmdir, buna
goro do bu aqregasiya geriyo donon xarakter dasiyir. Geriyo donmoz trombositlor
tixacin omolo golmosi, trombositlordon PqG,, PqH, tromboksan A, Ca'™,
trombositlorin aktivasiya faktoru (TAF) adrenalin, naradrenalin, fibrinogen vo
digorlorinin siikresiyast noticosindo ikincili aqreqasiya noticosindo bas verir. Bu
maddoalorin sekresiyast trombositlorin  aktomiozin sistemini aktivlosdirir,
tombositlorin daxili tozyiqini artirir vo bundan olavo olaraq trombasitar tixacin
retroksiyasina (yigilma vo borkimo) gotirib ¢ixardir. Bu proses zamani gqanaxma

normada ki¢ik damarlardan 5 daqiqe orzindo dayanir[19,55,195].

1.2.2. Koaqulyasion hemostaz

Boylik gan damarlarinin zodslonmasi zamani trombositar tixac ganaxmanin
qarsisint almaga komok edo bilmir vo bu zaman ancaq koalquyasion hemostazin
aktivlogsmosi problemi hall edir.

Koaqulyasion hemostaz xiisusi ziilallarin, fosfolipidlorin vo Ca™ -larin istiraki
ilo bas verir. Bu prosesdo istirak edon ziilallarin boyiik oksoriyyoti profermentlors
aiddir, rum roqomi ilo isara olunur vo bazilori 1-ci dofo qanda defisiti agkarlanmis
xostonin soyadi ilo geyd olunur.

Koaqulyasion hemostaz digor laxtalanma faktorlar1 ilo profermentlorin boytik
bir fermentativ zoncirvari aktivlogsmo prosesidir. Bu proses sorti olaraq: daxili, xarici

koaqulyasion mexanizmlari va fibrin amala galma proseslari ilo xarakteriza olunur.
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Koaqulyasion hemostaz gostoricilori.Cadval 1

Faktorun ad1 Miqgdari. ml. | Yetorli Yarimpargalanma | Artim.
minimum dovra.

I.Fibrinogen 300(170- 50 mq 100s 3-6 dofa
450)mq

[1.Protrombin” 200mkq/70- | 80 mkqg/40% | 72-96 s 2-3 dofo
130%

[11. Tromboplastin - - - -

IV.Ca™* 2,3-2,8 - - -
mmol/I

V.AC-qglobulin. 25mkq/80- 2,5-4 12-15s 8-10
110% mkq/10-15% dofo

VIl.Prokonvertin 2mkq/70- 0,2 mkqg/10% | 2-6 s 10 dofo
130%

VII.Antihemofil 50 mkq/80- | 5-7mkg/10- | 7-8s 3-5 dafa

globulin. 120 15%

IX.Kristmas-faktor. | 3-4 mkq/70- | 4-6mkg/20- |20-30s 4-5 dofo
130% 30%

X.Stlarta-Prauera 6-8 mkq/70- | 0,15 30-70's 5 dofo

faktoru” 140% mka/20%

X1.Tromboplastinin | 7mkq/70- 15mkqg/15- | 30-70s 4-5 dofo

salofi. 130% 20%
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“Qaraciyoards sintez olunanlar:
o K vitaminindan asili faktorlar: II, VII, IX, XIIL
Trombina hassas faktorlar: 1, V, VIII, XIII.
Kontakt faktorlar: XII, XI, prekallikrein.
Proteaza serinlasmis faktor: XII, X1, X, IX, VII, II, plazmin.

Olava faktorlar:
e Villerbrand faktoru.
o Fletcer faktoru.

o Fitjerald faktoru.

Koaqulyasion hemostazin xarici mexanizmi:

Bu proses VII faktorun aktivlogmosi noticosindo toxuma faktorlarinin (III
faktor) istiraki ilo baslayir. Aktivlosmis VII faktor X, X, vo IX fakotlarin
aktivlogsmasino gotirib ¢ixardir. Sonra X, faktoru protrombini trombins ¢evirir vo bu
reaksiya ohomiyyatli doracads V, koagulyasiya faktorlarinin, homginin fosfolipidlorin
aktivlogsmoasing sorait yaradir. Beloco, protrombin yaranma morhoalasi basa ¢atir vo bu
proses 4-7 daqiqgs ¢akir [12,34,95].

Koagulyasion hemostasin daxili mexanizmi:

Daxili koagulyasion mexanizmlorin aktivlogsmosi Hageman faktorunun (XII)
trombositlorin fosfolipid membraninda aktivlosmosi ilo bas verir.Hageman faktoru
endotelial hiiceyralordon kollegenin, adrenalinin vo s. aktivlosdirorak, eyni zamanda
159 XI vo Xl,faktoru yaradir. Bu reaksiyada XI, faktorunu aktivlosdiron digor 6nomli
bir mediator olan kallikreindos istirak edir. Beloco X1, faktoru IX faktoru aktivlasdirir.
Faktor 1X, fosfolipid membraninda VIII faktor vo Ca*" ionlarinin istiraki ilo proteoliz
noticosindo aktiv X faktora cevrilir. Faktor X, protrombini trombina ¢evirir vo bu
reaksiya ohomiyyatli doracado koaqulyasiya V, faktorunu vo fosfolipidlorin omalo

galmasini siiratlondirir. Naticada qgeyri-aktiv faktor olan 11 (protrombin) - aktiv faktor
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olan 11, (trombino) ¢evrilir vo bu moarhalo trombinlorin amalo golmasi ilo basa catir,
2-5 saniys [12,47].

Fibrin omolo golmasi:

Fibrinogenin fibrino ke¢gmo morholosi 2 fibrinopeptit A vo 2 fibrinopeptit B
molekullarmin istiraki ilo bas verir. Beloco, fibrin-monomer-dimer-trimer-oligomer
yaranir. Fibrin stabillosdirici faktor (aktivlosmis trombin) Ca*™ istiraki ilo qeyri-stabil
hall olan fibrini, stabil hall olan fibrina ¢evirir. Naticodo bu fibrin laxtasi fibrinolitik
agentloro vo digor proteolitik maddolorlo resiztentlik oldo edir. Yeni yaranan laxtaya
trombositorin hesabina fibrinin ¢oxlu miqdarda ¢okmaosi laxtanin retraksiyasina
gotirib ¢ixardir. Bu sonuncu morhoalo fibrin omolo golon morhoalo olub 2-5 saniyo

cokir[12,34 ,142,161].

1.2.3. Fizioloji anti-koaqulyantlar
Fizioloji anti-koaqulyantlar I-li vo II-li olmagla 2 yero bdliiniir. I anti-
koaqulyantlar homiso ganda mdovcuddur, II anti-koagulyantlar iso koaqulyasion
reaksiya naticosinda amoala galir.
I-li anti koaqulyantlara aiddir:
- Antitrombin 11l
- Protein C
- Protein S
- Daxili laxtalanma yolu ingibitoru ( DLYI-TFPJ)
- Kofaktor heparin Il
Antitrombin III heparinlo birlikdo ¢ox giiclii bir antikoaqulyant tosir edir. Bu
kompleks giivonilocok dorocads koaqulyasion faktorlart 11, , X, Xa Xla, Xz vo
kallikreini blokada edir. AT Il defisiti — venoz trombozun ciddi gostaricisidir. Digar
ohomiyyatli ingibitor heparin II kofaktorudur. Bunun tosiri naticasindo heparinin
tosiri bir ne¢o dofo artir.
Daxili laxtalanma yolu ingibitoru (DLYI-TFPJ) Xa faktorunun amalo galmosini

tormozlayir.
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Protein C 06ziindo bir ¢ox biokimyovi reaksiyalar1 birlosdirir. Koagulyasiya
proseslori zamani1 membran qlukoproteinlori trombinlo birlosir vo sonuncu 6ziiniin
bitin koagulyasion aktivliyini itirir, lakin protein C-ni aktivlegsdirmok qgabiliyyatino
malik olur. Bundan sonra aktivlogmis protein C, protein S ila birlikds fosfolipidlorin
sothindo V, vo VIII, faktorlar ilo birlogir. Bu mexanizm shomiyyatli dorocads sonraki
marholads trombinin amals galmasi va transformasiyasinda rol oynayair.

lI-li anti-koagulyantlara fibrinogen vo fibrinin deqradasiya mohsullari
aiddirlor.  Bu da 06z ndvbesindo  koagulyasiyanin  son  morhalasini

tamamlayir[30,34,176].

1.2.4. Fibrinolitik sistem
Fibrinoliz —bu proses fibrin laxtanin orimasi noticosindo damar monfozinin
tamliginin borpa olunmasi ilo xarakterizo olunur. Bundan olavo olaraq fibrinolitik
sistem yaralarin sagalmasini kontrolda saxladigi kimi bir sira olave miihiim
funksiyalar1 da yerina yetirir. Bu proses orqanizmin plazmin sisteminin va fibrinin
bir-biri ilo miirokkob reaksiyasinin naticasi olub asagidaki asas komponentlordon
ibaratdir: plazminogen, plazmin (fibrinolizin), fibrinolizin proferment aktivatorlar1 vo
onun ingibatorlari. Plazmin sisteminin komponentlorinin  bir-birina  olan
miinasibatinin pozulmasi fibrinolizin patoloji aktivlosmasina gatirib ¢ixarir[57,84].
Plazmin sisteminin xarakterik gostoricilori:
- Plazminogen
- oy antiplazmin
- og antitripsin
- Fibrin vo fibrinogenin deqradasiya mohsullari
- D-Dimer
Xarici mexanizmlarin asas aktivatoru kimi plazminogenin toxuma aktivatoru vo
urokinaza rol oynayir ki, bu da 6z novbasinds endoteliol hiiceyralordan sintez olunur.
Daxili mexanizmlordon iso XII; kallikreinlo birlikdo (XII; — asili fibrinoliz)
daxildir[34,47].

Fibrinoliz iki formada ola bilir: birincili va ikincili.
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Birincili fibrinoliz qana bdyiik miqdarda plazminogen aktivatorlarinin daxil
olmas1 noticosindo hiperplazminemiyanin omolo golmosino gotirib ¢ixardir. Ikincili
fibrinoliz damar daxili laxtalanma sindromuna cavab reaksiyasi kimi omolo golir vo
bu zaman gana ¢oxlu migdarda tromboplastik tobiotli moaddolor kegir. Plazminogenin
aktivatoru plazminogeni plazmino ¢evirir vo axirincit fibrinin proteolizini yaradir.
Proteoliz naticosindo qana FDM kecir. Bu zaman xiisusilo ganda D-Dimerin tapilmasi
boyik Kliniki-diagnostik shomiyyat dasiyir, bununla yanasi olaraq bu gostarici damar
daxili fibrin yaranmasinin ohamiyyatli markeridir.

Kliniki tocriibado asagidaki mogsodlorlo hemostoz sistemini miiayino etmok
lazimdir:
- Hemostoz sistemi pozgunluglarinin diagnostikasi;
- Hemostoz sistemi pozulmalar1 zamani operativ miidaxilonin olub-
olmamasi.
Diiz va qeyri-diiz tosirli antikoagulyantlar ham¢inin trombolitik terapiyanin

aparilmasinin kontrolda saxlanmasi [104,175].

1.3. Koskin pankreatitlor zamani hemostaz sistemindo omolo golon

doayisikliklorin patogenezino miiasir baxis

Hemostaz sistemi pozgunluglari homiso corrahi miidaxilolori miisayiat edirlor,
hordon do omoaliyyatin sonunu miigaddoratini miioyyon edirlor. ©moaliyyatdan sonra
bir qayda olaraq xostolordo hiperkoaqulyasiyaya meyllilik vo trombogen potensialin
artmas1 miisahido olunur. Asagi otraflarin dorin venalarmmin trombozu (DVT) vao
agciyor arteriyasinin tromboemboliyast (AATE) omaliyyatdan sonraki dovriin real vo
qorxulu agirlagsmalaridir. Bundan basqa agir carrahi patologiya zamani DDLS-nun
inkisafi da miimkiindiir (124, 151, 155).

Qeyd etmok miihiimdiir ki, s6hbot corrahi xostolordon gedir. Hemostaz
pozgunluglarinda asas xastolikdon basqa corrahi miidaxilodo anesteziya da miioyyon
bir rol oynayir. Corrahi miidaxilo zamani1 zodolonmis toxumalardan gan dovranina
boyiik miqdarda toxuma faktoru daxil olur ki, bu da gan laxtalanmasinin xarici

yolunu aktivlogdirir. Prokoaqulyant tosirdon basqa toxuma faktorunun hemostaza
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ohomiyyotli dorocods tosiri  corrahi  streso  sobob olur, hanst ki ganin
hiperkoaqulyasiyasina sobob olan hiperkatexolaminemiyaya vo generalizoolunmus
vazokonstruksiyaya gotirib cixarir. Hipoksiya, hiperkapniya vo metabolik asidoz
ganin laxtalanma sistemini aktivlogsmosino vo fibrinolitik aktivliyin depressiyasina
sabab olur. Umumi anesteziyanin hemokoaqulyasiyaya tosiri az ohomiyyatlidir vo
istifado olunan anestetikin xarakterindon asilidir. Belo hesab olunur ki,
neyroleptanalgeziya hemostaz sistemino daha az tosir gostorir (36).

DVT inkisaft hallarmin {imumi saymin toxminon yarist corrahi miidaxilo vo
imumi anesteziya zamani formalasir. Belsliklo, omaliyyatdan sonraki dovriin gedisi
artiq simptomsuz gedisli, lakin tromboembolik agirlagma tohliikosi olan DVT ila
agirlasir. Verilmis odobiyyatlarda reanimasiya vo intensiv terapiya sObalorindo
tromboembolik agirlagsmalarin yiiksok tezliyi haqda danisilir. Reanimasion xostolor
arasinda DVT rastgalmo tezliyi 29-33% oldugu hagda molumatlar gostorilir vo bu
tromboembolik agirlasma hallarinin say1 xastonin vaziyystindon va kritik voziyyati
meydana gotiron sobobdon asilidir. TELA corrahi profilli xastolorin gofil 6liimiing
sabab olan asas sabablordon biridir. ©On shamiyyatli risk faktorlarindan biri markazi
venoz kateterin olmasidir. Bu zaman monfi tosir gostoron amilloro venoz staz,
kateterin qoyulmasi1 zamani endotel qisasinin zodolonmosi vo infuzo olunan
mohlullarin xiisusiyyatlori aiddir (32, 57, 57, 193, 283).

Kaoskin destruktiv pankreatitlor zamani ohomiyyatli dorocodo  dominantliq
toskil edon fikirlora gora corrahi xastolordo hemostaz pozgunluglarinin oan qorxulusu
DDLS-dur. Onun meydana ¢ixmast 9sas xastaliyin prognozunu pislosdirir. Carrahi
klinikada kritik vaziyyatdo olan xastalorde DDLS inkisafi destruktiv pankreatit vo
yayilmus irinli peritonit noticosi olaraq miisahida olunur. Bu xostoliklor SIRS, sepsis
va septik sokun inkisafi ilo zongindir. Sepsis, bir qayda olarag, POC-nin meydana
cixmast ilo vo ganin damardaxili laxtalanmasinin sonraki proqressivlogmosi ilo
birlikdo inkisaf edir (148, 178, 191, 205).

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 DDLS - xostoliyin progressivlogmosi
mexanizminin oan miithlim bondi olaraq patoloji proseslorin boyiik oksoriyyotindo

sixligla rast golinan hemostaz sisteminin miirokkab ¢oxkomponentli geyri-spesifik
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pozgunlugudur (197, 284). Sindrom qanin disseminaolunmus venadaxili laxtalanmasi
vo ¢oxlu miqdarda fibrin mikrolaxtalarinin vo hiiceyro aqreqatlarinin (trombositlor,
eritrositlor, leykositlor) omolo golmosi ilo xarakterizo olunur, hansilar ki,
kapillyarlarda ¢okiir vo organ vo toxumalarda mikrosirkulyasiya blokadasina sobob
olur. Gostorilon fakt hipoksiya, asidoz, distrofik proseslor, orqganlarin
disfunksiyalarinin inkisafina gatirib ¢ixarir. DDLS —corrahi stasionarda on ¢ox rast
golinon hemostaz patologiyasidir (65, 84, 91, 109, 187, 198, 271).

Carrahi xostalordo DDLS patogenezindo koaqulyasion prosesin inisiasiyasi
zamani 9sas rolu toxumalarin zodslonmasi naticosindo qan dovranina diison toxuma
faktoru oynayir. Septik voziyyatlordo hemostaz sistemin aktivasiyasinda on osas rol
ona aiddir (268, 130, 149). Hal- hazirda “ in vivo” gan laxtalanmas1 aktivasiyasinda
xarici yol osas hesab edilmokdadir (91). Tadqiqatcilarin boylik oksoriyyati
laxtalanmanin xarici yolunun aktivasiyasina damardaxili laxtalanmanin inkisafinin
baslangic moqami kimi baxirlar. Bundan basga, toxuma faktoru monositlori,
endotelial hiiceyralori vo onlardan sitokinlorin hasilatini da stimuls edirlor (110, 148).
Qeyd etmok vacibdir ki, sitokinlorin tosiri altinda neytrofil leykositlor QAF (Qanin
aktivasiya faktoru) hasil edir, hansilar ki SIRS basqa mediatorlar1 ilo birlikdo
hemokoaqulyasiya faktorlarini, endotel tamligini zodolomok vo belaliklo do
hemostatik potensiala tosir etmok gabiliyyatino malikdirler (167, 197, 256).

Asidoz, hipoksiya va intoksikasiya soraitindoe endotel tamliginin pozulmasi va
damar divarmin zodolonmosi subendotelial strukturlarin ifsa olunmasina vo qan
laxtalanmasinin daxili yolunun aktivasiyasina gatirib ¢ixarir(3, 175, 204).

Koskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyystds olan xostolords
damardaxili gan laxtalanmasinin baglangic mexanizmlorinin  miixtalifliyino
baxmayaraq, holledici rolu damar monfozindo trombinin omolo golmasi oynayir.
Sirkulyasiyada trombinin tozahiir etmasi fibrinogenin fibrino transformasiyasi {i¢lin
asas sortdir. Qeyd etmok vacibdir ki, DDLS zamani bu proses oriyan fibrin
morholasinds kasilir vo laxtalarin omolo golmasi kapillyarlar soviyyasindo bas verir.
Qan dovraninda fibrin monomerlorinin vo lirt mikrolaxtalarin olmasi kapillyar

perfuziyasini ohomiyyotli dorocods pislosdirir. Oksigenin vo qidali maddolorin
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hiiceyroloro catdirilmasi, metabolizmin toksik mohsullarinin zorarsizlosdirilmosi
pozulur. Bu da orqan vo toxumalarda hipoksiyanin vo asidozun meydana ¢ixmasina
sabab olur. DDLS formalasmasinda trombositlorin vo eritrositlorin istiraki ¢ox
miuhiimdir. Trombositlorin aqregasiyast vo onlarin trombomologolmasino colb
olunmasi—-DDLS osas komponenti hesab edilir. Periferik ganda vo  hamg¢inin
mikroskop altinda baxis zamani kicik diametrli damarlarda trombositlorin aktiv
formalarinin vo aqreqatlarinin tapilmasi, onlarin damardaxili koaqulyasiyada aktiv
istirakinin siibutudur. Bir sira islor naticesinds trombosit deqradasiyast mohsullarinin
miqdarmin artmasi miiloyyan olunmusdur (3-trombglobulin vo IV faktor) (10, 142,
196, 265, 270).

Kaskin destruktiv pankreatitlords DDLS-U zamani eritrositlorin yiiksolmis
aqreqasiyasi miisahido olunur. Cokiintiiniin inkisafi eritrositlorin aqregasiyasinin son
hoddini gostorir. Eritrositar c¢okiintiido hiiceyralor deformasiya olunur, miirokkob
konglomeratlar omala gatirir va lizisa maruz qalirlar. Boyiikk miqdarda ADF va diger
agentlorin xaric olunmasi naticosindo, hansi ki, trombositlorin aqreqasiyasina sabob
olur vo DDLS proqgressivlogmosi liglin vo organlarda mikrosirkulyasiya blokadasi
liclin sorait yaradir, eritrositlorin hemoliz mohsullar1 gan laxtalanmasini aktivlesdirir.
DDLS formalagmasi prosesindo bir ¢ox plazma proteolitik sistemlorin — kallikrein,
komplement vo s. aktivasiyasit gedir. Gostorilonlorin noticasindo bozi miialliflor
humoral partlayis haqda danisirlar, hansinin ki, naticosindo damar monfozi bdyiik
miqdarda proteoliz mohsullar1 ilo dolmus olur. Bu mohsullardan bir coxu yiiksak
toksikidir, mikrosirkulyasiya pozgunluglarin1 dorinlosdirorok damar divarim
zadoloyirler (47, 227).

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani qeyd etmok labiddir ki, DDLS
inkisafinda  retikuloendotelial ~ sistemin qan  dovranindan laxtalanmanin
aktivlosdirilmis faktorlari, zodolonmis trombositlor vo mikrolaxtalar1 xaric etmok
qabiliyyati asag1 diisiir. DDLS patogenezi va agirligi orqanlarda mikrosirkulyasiya
pozgunluglarindan va onlarda olan disfunksiyanin dsracesindon asilidir. Nozora
almaq lazzmdir ki, DDLS  c¢ox vaxt sok agciyor, koskin qaraciyar-boyrak

catismazliglarinin meydana ¢ixmasi ilo miistorok olaraq rast golinir. Onlarin inkisafi
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gan hiiceyralori aqreqatlar1 vo kdvsok mikrotromblarla mikrosirkulyasiyanin massiv
blokadas1 ilo baghdir. Toxuma perfuziyast pozgunluglarinin damarlarin yalniz
fibrinoliz vo hemokoaqulyasiya mohsullar1 ilo mexaniki blokadasi ilo deyil, hom do
vasitoli biokimyavi tosirlo oalagodar oldugu hagda da molumatlar vardir. Mosolon,
mioyyon olunmusdur ki, hall olan fibrin  monomer kompleksi (HFMK) vo FDM
vazokonstruksiyaya sabab olur vo agciyar kapillyarlarinin kegciriciliyini giiclondirir
(223).

Miiasir dévrde DDLS coxlu sayda klassifikasiyalar1 vardir. Inkisaf siiratindon
asili olaraq ayird edilir: koskin- ogor DDLS bir ne¢o saat orzindo inkisaf edirso
(sutkalara qoadar), yarimkaskin- bir ne¢a giin orzinds inkisaf edirsa vo xroniki- aylarla
siiron. Kliniki gedisino goro DDLS bu sokilds klassifikasiya olunur: ildirim siirstli,
koskin, yarimkaskin, residivloson, xroniki vo latent. DDL sindromun kaskinliyi va
kliniki tezahiirlorinin aydinligi qana tromboplastinin vo digor hemostaz sistemi
aktivatorlarinin daxil olmasi ilo miioyyon olunur (47, 84).

DDLS-nun inkisafinda 1{i¢ morholo ayrilmasi1 qobul olunmusdur:
hiperkoaqulyasiya, hipokoaqulyasiya ~ vo  qaliq  olamotlor = morhoalasi.
Hiperkoaqulyasiya morholosi laxtalanma faktorlarinin aktivliyinin artmasit vo
fibrinolizin normal saviyyasinds trombinin miqdarinin ¢ox olmast ilo xarakteriza
olunur. Eyni zamanda hayati vacib orqganlarin funksiyalar1 pozgunluglar inkisaf edir
vo dorinlogir — koskin tonoffiis, boyrok vo qaraciyar ¢atmamazliglari. Bir qayda
olaraq, DDLS bu maorhalasi kritk vaziyyastin inkisafinin koskin fazasi ilo st lsto
diisiir. Goriiniiso goéro DDLS bu vo digor orqanlarin funksional patologiyasina
“tohfolori” c¢ox boylkdir. Digor torofdon do belo voziyyatloro miinasibotdo bu
sindromun ikincili olaraq meydana ¢ixmasini inkar etmok olmaz, yoni ona yalniz
sabob yox, hom do birbasa natico kimi do baxmagq olar.

Hipokoaqulyasiya morholasi 1liciin ganin laxtalanma faktorlarmin tiikkonmasi
(trombositlorin, fibrinogenin, V, VIII, XIII faktorlarin defisiti), osas antikoaqulyant
mexanizmlorin depressiyasi (qanda antitrombin III (AT- III), C ziilalinin migdarinin
azalmasi), ganda laxtalanma inhibitorlarinin vo ikincili fibrinolizin aktivasiyasi

xarakterikdir. Xostodo olan anemiyani vo hipovolemiyani dorinlogdiron profuz
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qanaxmalar bas verir. Ugiincii morholodo DDLS qaliq olamatlori- trombozlar va
organ distrofiyalar1 miisahido olunur.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani1 DDLS kliniki tozahtirlori ¢oxsakilli olsa
da, iki faktorla miioyyon olunur: miixtolif orqanlarin disfunksiyasina sobob olan
mikrosirkulyasiya pozgunluqglar1 vo hemorragik prosesin intensivliyi. DDLS zamani
ilk novbade aydin mikrosirkulyator sobokoye malik olan orqanlar zodslonir:
agciyorlor, boyroklor, boyrokiistii vozlor, modo-bagirsaq trakti, beyin, qaraciyar (108,
227, 242).

Kaoskin destruktiv pankreatitlor zamani  generalizo olunmus DDLS  sok
voziyyatlo tozahiir edir. O, gqan dovranina tromboplastinin siirotli sokildo daxil olmasi
ilo inkisaf edir. Klinik olaraq xastonin imumi narahatligi, oyaniqligi, progressivlioson
hipotenziya birinci yers ¢ixir. Daha sonra 1so zaiflik, adinamiya, taxikardiya, tonoffiis
catmamazlig1 olamatlori meydana ¢ixir. Agciyarlordo KRDS iigiin xarakterik olan
agciyorlorin interstisial O0demi, agciyordaxili suntlama sindromu vo alveolyar
kapillyar membranindan qazlarin diffuziyast pozgunluglart inkisaf edir. Kliniki
olaraq hipotenziya, bogulma, sianoz, PaOr asagi diismosi qeyd olunur. Tez-tez
oliqouriya, sidiyin asagi sixlig1 vo sidikdo ziilalin olmasi ilo tozahiir edon bdyrak
catmamazlig: inkisaf edir. Qan plazmasinda sidik covheorinin vo kreatinin miqdari
artir (71, 84).

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 mikrosirkulyasiyanin blokadasi zamani
isemik zodolonmolor DDLS la olagodardir vo digor orqanlarda da ola bilor. Tez-tez
nekroz ocaqglarmin inkisafi noticosindo omolo golon ¢ox miqdarda bilirubin vo
fermentlorin qana daxil olmas1 naticosindo qaraciyor catmamazlig: inkisaf eds bilir.
Mado vo bagirsaqlarin selikli qisasinda mikrosirkulyasiya pozulmasi kaskin
eroziyalarin, xoralarin, mezenterial tromboz vo bagirsaq infarktinin inkisafina gotirib
cixarir. (3, 175, 204).

Bas beyin damarlarinin trombozu psixomotor oyaniqliq, komaya qador husun
itmasi, qicolmalar, isemik insultun inkisafi naticasinds parez vo paraliglarlo tozahir
edon ensefalopatiyalarin meydana ¢ixmasina gotirib ¢ixarir. Beyino gan sizmasi

zamani kollodaxili tozyiqin artmasi va beyin 6deminin inkisafi miimkiindiir. Yekun
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olarag, DDLS-nun sonraki inkisafinda poliorqan disfunksiyanin meydana ¢ixmasi
misahido olunur. Qeyd etmok lazimdir ki, kritik voziyyotdo olan xastolordo POC
inkisafina yanlis olaraq DDLS-nun tozahiirii kimi deyil, osas xostoliyin agirlagmalari
soklindo meydana ¢ixan patoloji proses kimi baxilir[91,122].

Koskin destruktiv pankreatitlor zamani1 ogor DDLS  proqgressivlosirss, bu
zaman aydin ganaxmalar meydana c¢ixir: dori hemorragiyalari, hematuriya,
ganhayxirma, damagqlardan, inyeksiya yerlorindon vo omoliyyat yarasindan
qanaxmalar. Modo bagirsaq traktinda meydana ¢ixan stress xoralardan ganaxmalar
Kifayot qodor tez-tez qeyd olunur. Coarrahi xostolordo lokal ganaxmalar corrahi
miidaxiloys vo travmaya moruz galmis organ vo toxumalarda daha tez-tez rast
golinir[213].

Qanaxmalar DDLS-nun asas simptomu deyildir vo ¢ox vaxt da xostaliyin
terminal morhololorindo inkisaf edirlor. Onlar trombositlorin vo laxtalanma
faktorlarinin  istifadesi,  trombositlorin  tilkonmo  sobaobindon  funksional
xtisusiyyatlorinin doyisilmasi, FDM toplanmast vo ikincili fibrinolizin aktivasiyasi
noticosindo meydana c¢ixir. Miisahido altinda olan kritk voziyyat xostolorindo
laxtalanma faktorlarinin defisiti homg¢inin garaciyorin sintetik funksiyasinin azalmasi
sabobindon meydana c¢ixir. DDLS  zamani  hemorragiyalarin  tozahiirii
mikrotrombozlarin yayilmasindan vo siiratindon asilidir, hom do DDLS tokan veron
faktorlarin movcudlugu vo davametmo miiddoti ilo miioyyan olunur[134,256].

DDLS tozahiirlori bir torofdon mikrosirkulyasiya blokadasinin doracasindon,
digor torofdon do hemorragik sindromun agirligindan asilidir. Bu zaman DDLS u
simptomlar1 9sas xostoliyin simptomatikasinin  tizorino golmis olur. Kliniki
tozahiirlorin miirokkob simptomatikasi meydana ¢ixir ki, bu da vaxtinda diagnoz
qoymaga vo adekvat miialico aparmaga mane olur. Yaddan ¢ixarmaq olmaz ki, oksor
hallarda kritik voziyyotdo olan xostolordo heparin toyini vo intensiv terapiya
aparilmasi fonunda DDLS inkisafin1 miisahido edirik. S6zsiiz ki, bu DDLS kliniki
soklini doyisir vo laborator diagnostikanit vo antikoaqulyant terapiya naticolorinin

qiymatlondirilmasini daha da ¢atinlogdirir.
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Koaskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyyotdo olan xostolordo DDLS
diagnostikasi, xlisusilo do hiperkoaqulyasion morholodo miioyyon c¢otinliklor térodir.
Hal-hazirda DDLS diagnozunu qoymaga imkan veren bir spesifik kliniki vo ya
laborator olamot yoxdur. Yuxarida artiq qeyd etmisdik ki, damardaxili
disseminoolunmus laxtalnmanin patognomik kliniki simptomlar1 yoxdur. Oksor
muslliflorin fikrine gére DDLS-nun toyin edilmasinin va verifikasiyasinin asasini
laborator todqigat metodlarinin naticalori toskil etmokdadir (190, 232, 271). Miiasir
odobiyyatda olan bozi molumatlara goro DDLS  kliniki tozahiirlori  laborator
molumatlardan 10-48 saat gec meydana c¢ixir (84). DDLS meydana ¢ixmasinin
baslangic morhalalorinds situasion diagnostika boyiik ohomiyyat kosb edir. Onu
kliniki situasiyan1 vo osas xastoliklor (hansilar ki mévcud oldugda DDLS u inkisaf
edo bilor) hagqinda moalumatlar1 digqotlo analiz edorok osaslandirirlar (47). Qeyd
etmok lazimdir ki, sok, hemorragiya, koskin agciyar vo qaraciyar ¢atmamazlhigi,
siddatli gan laxtalanmasi pozgunluglarinin inkisafi zamani DDLS diagnostikasi
gecikmis olur vo miialiconin naticalari do bir qayda olaraq geyri-qonastbaxs olur (11).

Aparilmis todqiqatlarda Barkagan Z.S. vo Licev V.Q. torofindon hazirlanmis
DDLS-nun diaqgnostika alqoritmindon genis istifado olunur (11, 47). O, baslangic
klinik situasiyami (tokan faktorlar vo asas patologiya)-A sinif sohadotnama, kliniki
tozahiirlor-B sinif sohadotnamo, laborator slamatlor-C sinif sohadstnamo olaraq 3
grupa bolmiisdiir. DDLS diagnostikasinin ekspert sistemi Sortliff boraborliyine
asaslanir ki, sonuncunun da daxilinds miixtalif A, B va C siniflorin rogom soklinda
monalari daxildir — etibar 6lciisii (EO), analiz olunana bu va ya digor olamotin DDLS
inkisafin1 oks etdirmosi ehtimali. Bu zaman xostodo DDLS meydana ¢ixmasi
ehtimal1 dorocasi haqda gorar1 analiz olunmus A, B vo C sinif slamatlorinin toplam
qiymot noticolorino goro qobul edirlor. A, B vo C sinif gohadotnamolors totbiq
olunmus etibar Olcilisii 6ncodon ekspert yolu ilo doqiqglosdirilir vo 0-1,0 intervalinda
olur. Etibar 6lc¢iisti aslamatin diagnostik shamiyyat ndqteyi nozarindon informativliyini
oziindo oks etdirir. Vahido yaxinlasan gostorici yliksok diagnostik ohamiyyato
malikdir. Son gdstaricini har ii¢ sinfin EO toplayaraq hesablayirlar. Belalikla, 0,95-0

barabar etibar ol¢iisii xastads DDLS inkisafinin yliksok ehtimali oldugunu oks etdirir
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(xostado DDLS inkisafinin lehino 95 sansin, oleyhino 5 sansin oldugunu gostorir)[ 11
, 47,66, 91, 110, 179].

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani miasir tosovviirlora géro YDLS-nun
terapiyasi kompleks xarakter dagimalidir. Miialiconin uguruna osas xostoliyo qalib
goldikdo iimid etmok olar. Homg¢inin YDLS tozahiirlorini hemokoaqulyasiya,
metabolik vo orqan tozahiirlorine ayirmaq da vacibdir. Miitloq geyri-spesifik miialico
do aparmaq lazimdir: adekvat infuzion terapiya, hemodinamika vo mikrosirkulyasiya
pozgunluqglarinin korreksiyasi, massiv antibakterial terapiya, su-elektrik vo tursu-
golovi miivazinatinin normallagdirilmasi (18, 21, 109, 141).

DDLS spesifik miialicosi kontrololunmayan damardaxili laxtalanma prosesinin
dayandirilmasina yonaldilmisdir. Bu moagsadlar liclin heparin se¢im preparatdir. AT-
III soviyyesi asag1 diisdiikds yeni dondurulmus plazma ilo, trombositopeniya zamani
159 - trombositar kiitls ilo avazedici terapiya aparilir (108, 129, 142, 180,185).

AT-III konsentratlarinin totbiqi perspektivlidir. AT-11l-iin antitrombin effektindon
basqa, hom do iltihabaleyhi effekti do geyd olunmusdur. Miioyyon olunmusdur ki,
AT—Il1-ln tasiri altinda damar divarinin endotelial hiiceyralorinds prostasiklin sintezi
artir. Sonuncu 6z ndvbasindo, trombositlorin aqreqasiyasini, neytrofillorin endotelo
adheziyasini, neytrofillor vo monositlor toraofindon QAF va sitokinlorin istehsalini
azaldir ( 135, 138).

Hal-hazirda kaskin destruktiv pankreatitlordo YDLS-u zamani heparinin tatbiqi
sonucunun xeyrinadir. ©Odabiyyatda heparinin yeridilme metodlari, dozalari,
formalar1 FOH (Fraksiya olunmus heparin) vo ya FomH (fraksiya olunmamis)
homg¢inin antikoaqulyant miialico tizorinds kontol metodlar1 miizakira olunur[165].

Beloliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyystdo olan
xostolordo hemostaz pozgunluglarinin korreksiyasi vo diagnostika problemi aktual
olaraq qalir. Bu tematikaya hosr olunmus ¢ox miqdarda islorin olmasina baxmayaraq,
profilaktik vo miialicovi tadbirlorin naticolori arzuolunanlardan ¢ox uzaqdir. Bu
hissavi olaraq kritik voziyystdo olan xastolords hemostaz sistemina tosir gostoron
zadoalayici faktorlarin bOylk spektri ilo oalagolidir. YDLS agkar edilmosindo miioyyon

cotinliklor hiperkoaqulyasiya morholosinda xiisusilo rast golinir. Qeyd etmok
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miuhiimdir ki, vaxtinda qoyulmus diagnostika, asason do YDLS erkon morhololarda,
askara c¢ixarilmis pozgunluqglarin effektiv miialicosini tomin etmoyo vo sonraki organ
doyisikliklorinin qarsisini almaga imkan verir. Bununla olagodar olaraq, bizim
noqteyli  nozorimizco perspektiv olan daha ¢ox informativ testlorin miioyyon
olunmasidir, hansilar ki baglangic morhslode hemokoaqulyasiyanin aktivasiyasini
miloyyan etmaya vo hamginin do antikoaqulyasion terapiyanin effektivliyini kontrol
etmoya imkan verir[182,183].

Corrahiyyo vo Intensiv terapiya sobosino daxil oldugda xostodon alinmis
molumatlar osasinda xastoliyin naticosi, prognozu vo xostolorin agirliq doracasini
qiymotlondirmok ii¢iin Acute Physioloji and Chornic Health Evaluation
(APACHE) giymaotlondirilmosindon istifado olunur [182, 183].

Sepsis-related (Sequentional) Organ Failure Assesment (SOFA) skalasi
poliorqan ¢atmamazlhigi (POC) olamatlorinin qiymoatlondirilmosi {i¢lin toyin
olunmusdur. Skalan1 istifado etdikdo alt1 organ vo sistem iizro disfunksiya
tozahiirlorinin doraco va istirakinin summar gostaricilori miioyyan olunur. Bu skala
lizro bal gostoricilorinin giymatlondirilmosi xostonin reanimasiya sobosino daxil
oldugu andan basqa sobolors kegirilmosine vo ya Oliimiine godor olan miiddat orzindo
hoyata kecirilir. SOFA skalasinin totbiqi klinik arasdirmalari standartlasdirmaga,
POC dinamikasini izlomays vo miixtalif pasient qruplarinda miialice naticolarini
miiqayise etmayo, homg¢inin do elmi arasdirmalar aparmaga imkan verir [269].

Corrahi xastolordo yayilmis irinli peritonit vo destruktiv pankreatit zamani agir
voziyyatlordo olan xostolordo POC daha ¢ox inkisaf edir. Bu xostaliklor zamani bir
qayda olaraq patoloji sindromlarin genis kompleksi qgeyd olunur, hansilar ki
intoksikasiya (EI) ilo xarakterizo olunur. Bu voziyyotlordo xostoliyin gedisi
tadgiqat¢ilarin - coxunun fikring gors, orqanizmin biitiin funksiyalarmin ifrat
(ekstremal) gorginliyi ilo xarakterizo olunur. Peritonitlor vo pankreatitlor zamani
hemodinamikada, oksigenin transport sistemindo davamli doyisikliklor, tez-tez
KRDS, YDLS , ensefalopatiyalar va bdyrok-qaraciysr ¢atmamazliglari miisahide
olunur. Miiasir tibb elminin vo reanimatologiyanin olds etdiyi nailiyyastlora

baxmayaraq, destruktiv pankreatitlor vo yayilmis peritonitlor zamani letalliq
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gilinlimiizdo yiiksok olaraq qalir. Hal-hazirda klinisistlorin bu patologiyaya olan six
diggoeti bununla izah olunur [25, 69, 78, 79].

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 agir vaziyyatlorin patogenezinds aparici
rol hemodinamika pozgunluqlarina vo hipoksik doyisikliklorin meydana ¢ixmasi ilo
orqanlarin perfuziyasini sonraki azalmasina aiddir. Perfuzion defisitin osasinda
toxumalarin metabolik tolobatina uygun olmayan oksigen catdirilmasinin hacmi
durur[83].

Toxumalarin oksigenlo tochizati pozgunluglar1 zamani  endotel qatinin
zadolonmosi vo leykositlorin vo trombositlorin damar divarina adheziyasinin artmasi
noticosindo kapillyarlarin tromborezistentliyinin azalmasi bas verir. Endotel gatinin
tamligimin doyismasi subendotelial zonada kollagenin meydana ¢ixmasina sabab olur,
bu da kontakt fazada laxtalanma faktorlarin1 aktivlosdirir vo homg¢inin do
trombositlori do aktivlesdirorok haddindon artiq trombin omalo golmasine gatirib
cixarir [159, 222]. Mioyyon olunmusdur ki, kollagenlo kontaktdan sonra
trombositlorin aqreqasiyasi prosesindo QAF sintezi bas verir, hansilar ki, boyiik
miqdarda aktiv metabolitlorin omolo golmoasi ilo gedon araxidon tursusu
metabolizmina baslangic verir [117]. Trombinin haddon artiq generasiyasi fibrin
mikrotromblarin omalo golmasi ilo miisayist olunur. Hansilar ki, trombositar
aqreqatlarla birlikde mikrosirkulyator kanallarin sonraki obstruksiyasina sabab olur.
Bundan basga mikrosirkulyasiya pozgunluglari zamani “eritrositlorin lili” fenomeni
do formalasir: onlarin bir qismi hemoliza ugrayir. Eritrositlorin destruksiyasi zamani
ifraz olunan 6zlorinin membranlarinin fosfolipid komponentlori sorbast olaraq gqanin
laxtalanma proseslorini baslatma gabiliyystino malikdirlor (13). Hemostaz sisteminin
kontrol olunmayan aktivasiyasi soraitinde YDLS-u formalasir, bu da 6z novbasindo
mikrosirkulyasiyanin blokadasini, orqan va toxumalarda olan hipoksik dayisikliklori
agirlasdirir (47, 56, 195, 227)

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani mikrosirkulyasiya pozgunluglari
zamani bir ¢ox orqan vo toxumalar aziyyat ¢okir, lakin nazik bagirsaq divarlarinin
isemik zodolonmasina xiisusi ohamiyyat verilir. Normal soraitdo bagirsagin selikli

qisast moado-bagirsaq traktinin monfozindo yerloson mikroorqanizmlorin - gan
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dovranina  ke¢gmosino mane olan baryer funlksiyasini yerino yetirir. Lakin
mezenterial qan dovrani pozgunluglar1 zamani bagirsagin selikli qisasinin miidafio
qabiliyyati asag1 diislir vo bagirsaqdaxili bakteriyalarin vo onlarin toksinlorinin garin
bosluguna vo damar daxilino miqrasiyasi (translokasiyasi) miimkiin olur [209, 278].
Gostarilonlorin  naticesinds septik voziyyatin inkisafi miimkiindiir. Hal-hazirda
bakteriylarin translokasiyasina agir voziyyetlordo olan xastolords sepsis inkisafinin on
asas sobablorindon biri kimi baxilir [243].

Bakteriyalarin damar monfozino keg¢dikdon sonra onlarin patogenlik potensiali
endotoksin (ET) ifraz etmolori vasitasilo hoyata kegir. ET qram- monfi bakteriyalarin
hiiceyro divariin xarici membranimnin 9sas komponentlorindon biri  olan
lipopolisaxariddir. Lipopolisaxaridlorin toksikilik mexanizminin bir ¢ox detallar
zamanimiza gadar holo do izah olunmamis galmaqdadir. Miioyyan olunmusdur ki, ET
komplement sisteminin miixtolif mediatorlarin (histamin, lizosomal fermentlor, QAF)
ifraz1 1lo leykositlorin lizisina sabab olan giiclii aktivatordur. Hemodinamika vo
toxumalarin qan tochizatt pozgunluglari, kapillyarlarin keciriciliyinin artmasi,
hemokoaqulyasiyanin aktivasiyasi, hiiceyra hipoksiyasi vo metabolizm pozgunluglari
da bu maddoslorin kompleks tosirinin naticasi olaraq meydana ¢ixa bilor [19, 96, 131,
146, 245].

Son illor orzindo koskin destruktiv pankreatitlor zaman1 agir voziyyotds olan
xostolordo POC inkisafini on ¢ox infeksion invaziya vo orqanizmin infeksion proseso
reaksiyasi ilo olagoelondirirlor. Miioyyan olunmusdur ki, hipertermiya, leykositoz,
hipermetabolizm orqanizmin immun hiiceyro mohsullar ilo slagolidir, hansilar ki bu
hiiceyralorin mikroorqanizmlorls vo ya da onlarin ET ilo qarsiligl tesiri naticosindo
qana diisiirlor [19, 44, 89, 144].

Heyvanlar {izorindo aparilan eksperimental todqiqatlarda gostorilmisdir ki,
POC-1 liciin xarakterik olan doyisikliklor molekulyar mediatorlar, sitokinlor, araxidon
tursusu metabolizmi mohsullart vo QAF ila slagalidir. Bu maddslor orqanizmin 6z
hiiceyralori torofindon osason makrofaqlar, neytrofillor, endotelial hiiceyralor vo
limfositlor torofindon infeksiyaya cavab olaraq ifraz  olunur.Sitokinlarin

eksperimental olaraq yeridilmosi zamani bozi todqiqatcilar sepsisli xostolords olan
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POC ilo son doroco oxsar olan orqan funksiyasi pozgunluglarini miisahido etmislor
[116,172].

Belaliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zamani POC—nha avtorequlyasiya
pozgunluglar1 soraitindo kontrol olunmayan generalizo olunmus iltihabi prosesin
kliniki tozahiirii kimi baxmaq olar. Onun asas stimulu geyri-infeksion baglangic deyil,
ehtimal ki organizmin geyri-spesifik qiciglandiriciya garsi olan siiratli reaksiyasidir.
Orqanizmin cavab reaksiyasi infeksiya ocag1 vo septisemiya olmadan septik voziyyot
soklindo tozahlir edo bilor. Gostorilon faktlar1 nozoro alaraq, POC kliniki
manifestasiyasinin tosviri liclin meydana ¢ixma sobobindon asili olmayaraq “ sistem
iltinabi reaksiya sindromu” termini toklif olunmusdur (SIRS) [44, 111,112].

Carrahi stress vo ET peritonitli vo pankreatitli xostolordo SIRS-2 baslangic
veran 9sas faktorlar olaraq qalmaqdadirlar. Bakteriyalarin destruksiyasi zamani ifraz
olunan ET bir ¢ox bioloji sistemlori: Kinin , komplement, koaqulyasiya, homginin
periferik gan hiceyralorini-neytrofillori, eozinofillori, monositlori, makrofaqlari
aktivlosdirir. Bu zaman qgana boylik miqdarda mediator atimi1 bag verir ki, bunu da
obrazli olaraq “metabolik anarxiya” adlandirmaq olar [206, 93].

Kaoskin destruktiv pankreatitlor zamani POC patogenezinin miizakirssindo
indiki zamanda toadqiqatcilar sitokinlor sinfindon olan mediatorlara a- sis nekroz
faktoruna (aSNF) vo interleykinloro (IL) bdyiik ohomiyyat verirlor [19, 116, 128].
Miioyyan edilmisdir ki, aSNF vo miixtolif IL-lor monositler vo endotelial hiiceyralor
torafindon istehsal olunur. oSNF vo IL-1 haddindon artiq istehsali eksperimental
todqgiqatlarda hipotenziyaya, hemokoaqulyasiya pozgunluglarina, POC, soka wvo
tocriibo heyvanlarmin 6liimiine sabab olmusdur [234].

aSNF vo IL ohomiyyatliliyi kliniki tadgigatlar zamani siibut olunmusdur. Dlda
olunan molumatlara goro sepsisli xastalorin plazmasinda SNF, IL-1 vo IL-2 miqdar
xastalarin vaziyyatinin agirligia va 6liimo gors korrelyasiya etmisdir [93] .

Iltihabi prosesin baslangic marhalalorinds iltihabaleyhi sitokinlorin- SNF, IL-1 vo IL-
6 ifraz1 bas verir, bu patogenetik dovranin dayandirilmasina yonalmis kompensator

mexanizm olaraq iltihabaleyhi sitokinlorin-iL-4 vo IL-10 ifraz1 bas verir [92, 202].
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SIRS formalasmasi soraitindo qanda endotelial hiiceyrolorin tdromasi olan
endotelin-izopeptidin konsentrasiyasinin artmasi bas verir. O, vazokonstruktor tosir
gostorir vo miiayyan soraitlorde mikrosirkulyasiya pozgunluglarina gotirib ¢ixarir.
Leykotrienlor, tromboksan, prostasiklin vo prostoglandinlorlo togdim olunmus
araxidon tursusu cevrilmasinin mohsulu olan - eykozanoidlorin tosiri ohamiyyatli
maraq dogurur. Movcud tosovviirloro goro onlarin  sintezinin  doyisikliklori
mikrosirkulyasiyaya ohomiyyatli dorocodo tosir gostorir. Prosesin morhololorindon
asili olaraq damar kegiriciliyinin artmasi, vazokonstruksiya vo ya da vazodilyatasiya
miisahido oluna bilor. Araxidon tursusu metabolizmi zaman1 QAF omoalo golmosi 19
olava zadoloyici faktorlara aid edilmokdadir [277].

SIRS zamami sitokinlorin tosiri altinda endotel hiiceyroalorinde Villebrand
faktorunun miqdarmin  azalmasit vo eyni zamanda da onun plazmadaki
konsentrasiyasinin azalmasi qeyd olunmusdur. Bu da trombositar tromblarin omalo
golmasing, vazoaktiv maddslorin olava ifrazina vo mikrosirkulyasiyanin sonraki

pislosmasina baslangic verir [212].

1.4. Kaskin pankreatitlor zaman1 hemostaz sistemindo gedon doyisikliklorin

amoala golmasinda OS(oksidativ stressin) rolu

Koskin destruktiv pankreatitlor zaman1 agir vaziyyotds olan xostolords SIRS vo
POC formalagsmasit zamani miixtolif metabolizm pozgunluglar1 arasinda OS osas
ohomiyyat kasb edir. OS zamani tosiredici baslangic olan QAF haddon artiq istehsali
yalniz “igemiya-reperfuziya” voziyyatlorindo deyil, hom do immunokompetent
hiiceyralorin  vo neytrofil leykositlorin aktivlosmosi zamani da miisahido
olunur[157,95].

Neytrofil leykositlorin aktivlogsmosi zamani omolo golon QAF damarlarin
bazilyar membranlarin1 zodoloys bilor. Endotel gisasinin bilavasito yaxinliginda QAF
istehsali onun antioksidant sisteminin inaktivasiyasina sobob olur vo hiiceyrs
membranlarinda hiiceyrolorin  sonraki destruksiyasina sobob olan lipidlorin

peroksidlogsmosing baslangic verir[149].
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Koskin destruktiv pankreatitlor zamani OS hemostaz sistemino ohomiyyatli
dorocado tosir gostorir. Miioyyon olunmusdur ki, OS soraitindo fibrinogenin
zodoalonmoasi bas verir ki, bu da onun sonraki funksional pozgunluqlarina gotirib
cixarir (192). Bundan bagsqa gostorilmisdir ki, NO gqanin laxtalanma sistemini (XIII
faktor-transqlutaminaza) inaktivlosdirmo qabiliyyotino malikdir. Modifikasiya
olunmug XIII faktor fibrinin zoncirlorinin arasindaki kovalent olaqgolorin omalo
golmosinin vo normal trombamologalmaosi prosesinin qarsisini alir [285].

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 OS hemostaz pozguniuqiari arasindaki
qarsiliglt  olagonin olmasit eksperiment noticosindo oldo olunmusdur. POC
patogenezinin ayrilmaz hissasi olan damardaxili laxtalanmanin modellosdirilmasindo
tocrilbbo  heyvanlarinin agciyorlorindo insanlarda distress sindromla oxsar olan
doyisikliklor ~ miisahido  olunmusdur. Stini  leykositopeniya  vo  ya
superoksiddismutazanin  oncadon yeridilmasi zamani agciyarlords zadslonma
miisahido olunmamisdir. Bu noticolor qanin damar daxili laxtalanmast zamani
agciyorlorin struktur zodolonmolorinin hissovi olaraq QAF ilo olagali oldugu hagda
fikirlori siibut etmayo imkan verir [264].

QAF hiiceyro membranlarinda POL giiclondirmok, araxidon tursusunun
membran fosfolipidlorindon qopmasina sobab olan fosfolipaza fermentinin stimulo
etmok qabiliyyotino malikdirBu da 6z ndvbosindo araxidon tursusunun
metabolizmas1 zamani QAF vo iltithab mediatorlar1 —leykotrienlor vo tromboksan A
yaranmasina sabab olur.Bu eykozanoidlar slava olaraq trombositlorin va leykositlarin
aqreqasiyasina sabab olur vo endotelin adheziv xiisusiyyatlorini artirir [246].

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani1 agit voziyyatdo olan xastalordo POC
meydana ¢ixma mexanizmlorini miizakira edorkon, nozoro almaq lazimdir ki, bu
zaman holledici rolu qan ddvranma tam bir kaskad mediatorlarm diismosi vo SIRS
meydana ¢ixmasi oynayir. Qeyd etmak lazimdir ki, son illar arzinds adobiyyatda asas
diqqet hemokoaqulyasiya pozgunluglar1 va SIRS arasindaki qarsiligh alaqays yetirilir
[163, 176, 177].

Generalizo olunmus iltihab soraitinde gana boylik miqdarda sitokinlorin atimu,

hom¢inin haddindon artiq miqdarda QAF sintezi bas verir ki, bu da toxuma
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faktorunun istehsalina vo endotelin zodolonmosino gotirib ¢ixarir. Qanin laxtalanma
prosesi damar endotelinin zodolonmo yerindo baslayir vo baslangicda bu proses
fizioloji normal bir hal kimi hesab olunsada, lakin sonradan SIRS-nun yaranmasi
soraitindo patoloji xarakter alir. Sitokinlorin tosiri altinda endoteldon toxuma
faktorunun xaric olunmasi hemostaz sisteminin vo iltthab vo hemokoaqulyasiya
reaksiyalarinin baglica mediatoru olan trombinin bol miqdarda amolo golmasinin
aktivasiyasina gotirib ¢ixarir (211, 230). Trombinin daimi generasiyasi iltihabi
proseso oshomiyyatli doracads dostok olur vo hemokoaqulyasiya pozgunluqlarinin
generalizasiyasina sabob olur. Eyni zamanda laxtalanma oleyhi mexanizmlorin vo
fibrinolizin tormozlanmasi1 da miisahido olunur. Hemostaz pozgunluglar1 va iltihab
arasindaki qarsiliglt slaganin tosdiqi asas fizioloji antikoaqulyantlardan biri olan — C
zilalimin todqiqi zamami oldo olunan molumatlardir. Miioyyon olunmusdur ki,
aktivlosdirilmisg C ziilalinin tosiri altinda trombin amoalo goalmasi azalir, iltihabaleyhi
sitokinlorin xaric olunmasi azalir, ilk novbado FNO, leykositlorin endotelo
adheziyasinin garsisinin alinmasi v fibrinolizin aktivasiyasi bag verir [27, 107].
Soylononlori comlosdirorkon qeyd etmok lazimdir ki, todqiqat¢ilarin boyuk
oksoriyyoti koskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyystds olan corrahi
xostalordo  POC  formalagmasi zamami hemokoaqulyasiya pozgunluglarimin
mihiimliiylino diqget yetirirlor. Bundan basga, OS- nin biostrukturlara vo homginin
do hemostaz sistemino destruktiv tosiri do diqgeti 6z ilizorino ¢okmokdadir. Lakin
toassiif ki bu proseslorin bir cox aspektlori sonuna qoador Oyronilmomisdir vo
konkretlosdirilmays ehtiyaci vardir. Buna gora do, hemokoaqulyasiya pozgunluglar
vo OS arasindaki olago vo onlarin kritik voziyyatdo olan xastolordo POC
patogenezindo rolunun sonraki Oyronilmoasi, gostorilon doyisikliklorin diagnostikasi
vo korreksiyasinin  optimal metodlarinin  miioyyan edilmasi aktual olaraq

qalmaqdadir[133].
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1.5.Kaskin pankreatitlor zamani hemokoaqulyasiyondayisikliklorin
qiymoatlondirilmasi va korreksiya tisullar

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 hemostaz sisteminin tadqiqi trombofilik
voziyyatlor, qanaxmalarin miixtolif novlori, tromboembolik sindromlarin vo kritik
voziyyotdo olan xostolordo ganin disseminoolunmus damardaxili laxtalanmasi
proseslori  diaqnostikasi tiglin birinci doracoli shamiyyot dasiyir. Hemostazin osas
parametrlori  iizorindo dinamik kontrol antitrombotik terapiya apararkon
antikoaqulyantlarin profilaktik istifadesi zamani da c¢ox vacibdir. Ekstrakorporal
detoksikasiyanin miiasir metodlar1 da homginin antikoaqulyantlarin yeridilmasini
tolob edir, hordon do prosedura prosesi zamani Oncodon toyin olunmus heparinin
neytralizasiyas: labuidlilyi meydana cixir. Bu hoalo hemostaz sistemi vaziyyati
lizorindo kontolun vacib oldugunu gorokdiron situasiyalarin hamisi deyil. Sozsiiz ki,
gostarilon kliniki voziyyatlords izolyasiya olunmamus testlor qiymatlondirilir, lakin
tam Kliniki-laborator kontrol aparilir. Lakin, laborator gostaricilorin doyismasi ¢ox
vaxt kliniki soklin inkisafimi gabaqlayir ki, bu da hemostaz sistemin osas
parametrlorinin daimi monitoringini tam aktuallagdirir[59, 104, 166].

Hemostatik prosesin patologiyasini agkar etmok {igiin ononavi olaraq miixtalif
testlordon istifado  olunur: trombositoelastogrammanin  dyronilmasine  gora,
aktivlosdirilmis hissavi tromboplastin zamani (AHTZ), protrombin vaxtinin va ganin
fibrinolitik aktivliyinin (QFA) miioyyon edilmasine goro vo s. Biitiin bunlar gan
niimunalorina  hemokoaqulyasiyaya veo fibrinolizo baslangic veran  xiisusi
komponentlorin olavo olunmast ilo hemostaz sisteminin “in vitro” modellogdirilma
proseslorina asaslanir. Lakin, yuxarida gostorilon metodlardan heg biri trombinin
formalagsmasini va fibrin lizisini — ganin fibrinolitik vo laxtalanma sistemlorinin asas
bondlarini gitmatlondirmoays imkan vermir[249].

Oldo olunan molumatlara goro hemostaz sistemi proseslorinin “in vivo”
aktivasiyasimnin qiymoatlondirilmasinin on perspektivli metodlarindan biri  qan
sisteminin fibrinolittk vo laxtalanma sistemlorinin aktivlosmosi zamani 9sas
zilallardan qopan peptidlorin miisyyan edilmasidir [279]. Son zamanlarda ganda

trombinin moévcudlugunun qiymetlondirilmasinin fibrinogenin trombinla proteolitik
40



parcalanmasi zamani meydana g¢ixan fibrinopeptid A  soviyyesino  goro
qiymatlondirilmasini siibut edon islor meydana ¢ixmisdir [184, 217].

Qanin fibrinolitik sisteminin aktivlosmo markeri fibrinin plazminlo par¢alnma
mohsullar1 da ola bilor. Qeyd etmok lazimdir ki, oxsar par¢alanma mohsullar
plazminin fibrinogens tasiri naticasindo do amolo golir. Oksor tadqgiqatlarda ganin
torkibindoki fibrin vo fibrinogenin deqradasiya mohsullarinin summar rogqomi
hesablanmaqgdadir. Beloki, hom mialicovi, hom do diagnostik planda plazminlo
fibrinin vo ya da fibrinogenin daha ¢ox parcalanmaya moruz qaldigini ayird etmok
lazimdir. Yuxarida gostorilonlorlo olagodar olaraq, hemostaz aktivasiyasinin
qiymotlondirilmasi zamani FPA omolo golmosinin vo fibrinoliz mahsullarinin
prognostik oshomiyyatinin miioyyan edilmasi mexanizmlorinin miizakirasi aktual
olaraq qalmaqdadir. Bu proseslori basa diismok ii¢iin qisaca olaraq fibrinogen vo
fibrinin strukturuna, fibrinogenin fibrina ¢evrilma mexanizmloring vo FDM omala
golmo yollarina baxaq [270, 274].

Fibrinogen 340 kD molekulyar kiitloys malik olan trimer ziilaldir, onun molekulu
iki identik subvahiddon ibaratdir ki, hansilarin ki, hor birindon {i¢ miixtalif polipeptid
zoncir amalo galmisdir. Fibrinogen makromolekulunda bir ciitiinds ti¢c miixtalif nov
olan comi alt1 polipeptid zonciri vardir. Polipeptid zoncirlori Aa,Bf3 kimi isaro
edirlor, buna gora do fibrinogen molekulunu (AaB(3y)) 2 formulas1 kimi ifado etmok
olar. Fibrinogenin polipeptid zoncirlori disulfid rabitolorlo birlogmislor (Mosesson
M.W.,2005). Trombinin tosiri ilo fibrinogenin fibrino c¢evrilmasi bir ne¢o marhals

kecir. Onlardan asaslar1 bunlardir:

1) Fibrinogen »  fibrin-monomer+ Ava B peptidlori

2) Fibrin-monomer —— > fibrin aqreqatlari

3) Fibrin aqreqatlart ——— hollolunan fibrin (polimerlasma)

4) Hollolan fibrin — > hollolunmayan fibrin ( kondolon tikis)

Trombinin fibrinogenls qarsiligh tasirinin birinci morhalosinds iki DPA-nin Aa
polipeptid zoncirlorininl6 amintursu qaligi olan N-uclarinin, 14 amintursu galigina
malik olan B3 polipeptid zancirlorindon isa iki B fibrinopeptidlarinin qopmasi bas

verir. Fibrinopeptidlor fibrinogendon eyni zamanda ayrilmurlar: birinci FPA,
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fibrinogen molekulasimin konfiqurasiya doyisikliklorindon bir miiddoat sonra iso
fibrinopeptid B, fibrinogenin y-zoncirlori trombinlo modifikasiya olunmurlar.
Trombinin fibrinogeno tosiri xiisusi seciciliyina goro farglonir. Onco trombin Aa
polipeptid zoncirinds qaliglar arasinda olan Argl6-Glyl7 peptid rabitosini oridir.
Onun orimasindon sonra FPA ayrilir, noticodo fibrinogen molekulas: aktivlogir vo
monomer fibrin xiisusiyyotlorini oldo edir. Qeyd etmok miihiimdiir ki, Aa fibrinogen
zoncirinin  Argl6-Glyl7 rabitosi digor fermentlorin proteolitik tosirino qarsi
davamlidir. Onun trombinlo segici olaraq orimasi onunla izah olunur ki, bu ferment
fibrinogeni “taniyir” vo onda olan mohz bu rabitoni oridir. “Tanimaq” {i¢lin Aa
zoncirindo olan amintursu qaliqlarinin unikal ardicilliq sifrosindon istifado olunur. Bu
zaman Argl6-Glyl7 rabitosi yaxinliginda yerlogsmis amintursular onlarin 34-44
ardicillig1 gqodor miihiim deyildirlor. Trombin fibrinogeni strukturunun bu seqmentino
gora “taniyir”. Bu seqment produktiv ferment substrat kompleksi omolo gotirmayo
imkan verir, hansinda ki, fermentin katalitik morkozi yalniz bir peptid slago ilo
qarsiligl alagoyo girir, hansinin ki, arimasi bu ziilalin bioloji funksiyalarinin asasini
toskil etmok tiicilin vacibdir [30].

“In vivo” FPA gan dovranindan siiratls atilir, onun yarimpargalanma doévri 3-5
daqiqadir, buna goro do qanda FPA konsentrasiyasi trombinin tosiri altinda onun
produksiyasini, belsliklo da, qanin laxtalanma sisteminin aktivasiya soviyyasini aks
etdirir [225].

Fibrinogendon FPA ayrilmasindan sonra omolo golon fibrin —monomer
oligomerlor omolo gotirir, hansilar ki, oriyan fibrinin amolo golmosi ilo spontan
olaraq polimerlogo bilorlor. Fibrinin orimoz hala golmosi iiglin o0, qganin
laxtalanmasinin akrivlesdirilmis XIII faktorunun tesirine moruz qalmalidir. Fibrinin
“In vivo” oamoalo golmosinin sonuncu fazasi transqlutaminaza (aktivlosdirilmis XIII
faktor) tosiri altinda Ca ionlarinin istiraki ilo polimer fibrin torunda kovalent
rabitolorin omolo golmosi ilo xarakterizo olunur. XHIa faktoru fibrinin iki qonsu
molekulunun y zancirlari arasinda kdndslan rabitalorin amalo golmasini katalize edir

(stiratli reaksiya). Sonra iso a-zoncirlor arasinda molekullar arasi olagolorin daha
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yavas-yavas formalasmasi bas verir. Fibrinin kovalent ¢okiintiilorinin birlogsmolori
naticosindo elastiklosir vo fibrinolitik agentlorin lizisino gars1 davamli olur [30, 59].

Fibrinogenin plazminls lizisi zaman1 orimanin birinci morhslasinde molekulyar
kiitlosi 240-265 kD olan X fragmenti vo kigikmolekullu peptidlor omolo golir.
Sonradan 1so X fragmentindon molekulyar kiitlasi 83 kD olan D fragmenti ayrilir vo
Y fragmenti omalo golir (molekulyar kiitlosi 150 kD); sonra iso Y fragmentindon D
vo E fragmentlori omolo golir (molekulyar kiitlosi 50 kD). Beloliklo, fizioloji sortlora
yaxin olan sortlor daxilinds fibrinogen molekulunun proteolizinin son mohsullar
olaraq iki D fragment vo bir E fragmenti vo ki¢ikmolekullu peptidlor omoalo golir. E
vo D fragmentlori plazmino miinasibotdo stabil olub, nisboton yiiksokmolekullu
mohsullardir [30, 35].

Fibrinolizin differensial diagnostikasi noqteyi nozorindon fibrinin plazminlo
hidrolizinin an ohomiyyatli mohsulu D-dimerdir. Onun fibrinogenin deyil, yalniz
fibrinin lizisi zamani1 omalo golmasi sonuncuda transqlutaminazanin tosiri altinda
fibrin monomerlorinin polmerlosmasi zamani kovalent rabitolorin omolo golmasi
prosesinda bas veran struktur doyisikliklorlo baglidir. Beloki, D-dimerin fibrinogenin
hidrolizindo omolo golmosi miimkiin deyil, bu fragment fibrinolizin spesifik
markeridir[200].

Yuxarida gostarilonlorin asasinda bela bir natico ¢ixarmaq olar ki, FPA va D-
dimerin plazmada miqdar1 soviyyasi insanin hemostaz sistemi aktivasiyasinin mithiim
gostariciloridir[200,225,274].

Insan ganinda FPA soviyyesi ilk dofo 1974-cii ildo radioimmun metod komayi
ilo Olglilmiisdiir [225]. Bu metod kifayat qodor hassasdir, lakin hor zaman real klinik
soraitlordo miimkiin deyil, belo ki radioizotop materiallarin istifadosi zamani1 bahali
cihazlarin, xiisusi hazirlanmis personalin vo xiisusi qorunma metodlarinin olmasi
vacibdir. FPA miioyyon olunmasinin qeyri-izotop immunoferment metodlarinin
totbiqi daha perspektivlidir, belo ki, bu zaman enzimatik aktivliyi adi biokimyovi
laboratoriya soraitindo belo miimkiin olan spektrofotometrik metodla asan miioyyon

edilon peroksidazadan isaro kimi istifado olunur [274].
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D —dimerin migdarca miioyyon olunmasi ti¢iin hom do immunoloji yanagsmadan
istifado olunmusdur. Gostorilmisdir ki, fibrin lizisi zamani amola golon D-dimer D
fragmentindon forqli olan yeni antigen struktura malikdir. Kliniki praktikada qanda
D-dimerin miqdarinin toyin edilmosi monoklonal antitellorin oldo olunmasindan
sonra mumkun oldu. D-dimerin toyin olunmasi prinsipi torkibindo D-dimer olan gan
plazmas1 ilo qarisdirdigda aqgqliitinasiyaya ugradilmis monoklonal antitellorlo
ortiilmiis lateks hissociklorinin qgabiliyyotlorino osaslanir. Test todqiq olunan
plazmanin miixtolif durulasdirmalart ilo aparilir vo niimunado D-dimerin
konsentrasiyasi haqda fikir halo do aqqliitinasiya olan on ¢ox durulasdirilmis plazma
nlimunasing gors ylriidiiliir. Test yiiksok spesifikliyo malikdir vo D-dimerin miioyyon
olunmasinda todqiq olunan fibrin niimunolorine vo fibrinin  fibrinogena
deqradasiyasinin erkon mohsullarina tosir etmir[217].

Oldo olunan molumatlara géro FPA miqdart orta hesabla 1,4+0,5 ng/ml toskil
edarok 0,5-don 2,3 ng/ml hiidudlarda toraddiid edir, D—dimerin miqdar1 250nqg/ml
asmir [120, 274]. Saglam donorlarin plazmasinda D-dimerin olmasi fibrinin daimi
generasiyasini vo onun sonraki lizisini gostorir. Plazmada eyni zamanda hom FPA,
hom do D-dimerin olmas1 iki bir birino oks olan hemostaz proseslorinin naticosindo
qanin duru halmin saxlanmasi bas veron damardaxili permanent laxtalanmasi
hipotezinin xeyrino sahidlik edir [15].

Qeyd etmok lazimdir ki, FPA konsentrasiyasinin yiliksalmosi on miixtalif
xostaliklorda toyin olunmusdur [147]. Bela ki, miokard infarkti zamani1 FPA miqdan
orta hesabla, 5,6 ng/ml, qaraciyer sirrozunda -2,7 nq/ml, kollagenozlu xastalords -5,6
ng/ml toskil edir. Bu xostoliklor zaman1 FPA soviyyasi normal hiidudlardan xeyli
yiiksok (1,6 ng/ml. p<0,05), lakin dorin baldir venalarinin trombozu olan vo agciyor
arteriyasinin tromboemboliyasi olan xastolors nisbotdo asagi olmusdur — 10,7 ng/ml
vo DVS sindromda -22,0 ng/ml olmusdur [217].

Sepsis vo septik sok hemokoaqulyasiya vo trombinin yiiksok dorocado
generasiyasi ilo miisayiot olunur ki, bu da verilmis kateqoriya xostolordo FPA

soviyyasinin va trombin-antitrombin-III kompleksinin yiiksok miqdar1 ilo siibut
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olunur. Belos ki, agskar olunmus toradicinin xarakteri (qram+ vo ya qram-) hemostaz
sistemi aktivasiyasi doracasing tosir etmir [210].

Odobiyyat molumatlarinda gostorilmisdir ki, FPA soviyyosinin uzunmiiddatli
yiiksok saxlanmasi aktiv trombomologolmo prosesi vo totbiq olunan antitrombotik
terapiyanin effektivliyinin yetmozliyi haqda sahidlik edir [214, 257].

D-dimerin Kkonsentrasiyasinin artmasi bir sira xostoliklordo vo homginin do,
koskin destruktiv pankreatitlor zamani  toyin olunmusdur.Kaskin destruktiv
pankreatitlor zamani qanin damardaxili laxtalanma sindromu diagnozu qoyulmus
xastolordo D-dimer soviyyosinin 2000 ng/ml godor artmasi, eyni zamanda da AT-111
soviyyasinin asagi diismasi vo FPA vo FDM soviyyslorinin do artmasi miisahido
olunmusdur. Bu, qanin laxtalanma sisteminin aktivasiyasi, asas antikoaqulyantlarin
sorf olunmasi vo ikincili fibrinoliz noticosindo fibrinin damardaxili ¢okiintiilorinin
lizisi ilo olagolidir (109). Bozi todqiqatlarda toyin olunmusdur ki, bir sira
vaziyyatlorde miisahids olunan izoloolunmus birincili fibrinogenolizds (prostat vozin
xosxassali vo badxassali sislori) D-dimerin soviyyasi normal hiidud daxilindo qalir,
belas ki, fibrin deyil, fibrinogen moruz qalir (24).

YDLS zamani D-dimer soviyyasinin tez-tez artmasi vo nozori miilahizalori
diggoto alarag D-dimerin digor gostoricilorlo yanasi (FPA, protrombinin 1+2
fragmentlori ilo (3- tromboglobulinla, trombin-antitrombin-III kompleksi ilo) olaraq
fibrinolizin vo qanin laxtalanma sistemi aktivasiyasinin markeri kimi istifado oluna
bilacayi hesab olunur. Oslinds plazmada D-dimerin iizo ¢ixmasi ligiin tokco gan
laxtalanmasinin aktivasiyasi vo fibrinin damardaxili ¢okiintiilorinin iizo ¢ixmasi deyil,
hom do ganin yagla olaqodar fibrinolitik aktivliyi do (ya da he¢ olmazsa aydin
tormozlanmasi) do vacibdir, hansinda ki, sonradan fibrinin orimosi bas wverir.
Diisiinmosi daha maontigli olardi ki, fibrinolizin inhibisiyast zamani D-dimer
soviyyasi hotta magistral damarlarda tromblarin meydana c¢ixmasi Vo
tromboemboliyalarda belo normal hiidudlar daxilinde qalacaqdir. Oksing, miixtalif
lokalizasiyali trombozlarin trombolitik terapiyasi zamani D-dimerin miqdar1 kaskin

olaraq artir [115,49, 99, 101, 120, 139, 161, 241, 255].
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YDLS yayilmasi, toassiif ki, cox boyiikdir, biitiin ixtisas hokimlor onunla
tizlogirlor. Buna goro do, D-dimerin digor gostoricilorlo yanasi olaraq toyini
damardaxili laxtalanma diaqnostikasinda yardim eda bilar[59, 91].

D-dimerin migdarinin artmasi1 miixtalif kliniki voziyystlordo miisahido olunur:
tromboz instrumental todqiqat metodlar1 ilo tosdiq olunduqda, masolon, agciyer
arteriyasinin tromboemboliyasinin radioizotop diagnostikast vo dorin baldir
venalarmin trombozu zamani [229].

Miixtalif hemostaz aktivasiyas1 markerlorinin, ham¢inin FPA vo D-dimerin do
prognostik ohomiyyatini miioyyon etmok kimi cohdlor do olmusdur vo bu zaman toyin
olunmusdur ki, bir ¢ox xostoliklor zamani trombotik agirlasma riski  digor
parametrlora nisbaton daha ¢ox D-dimerin artmasi ila alagalidir . Cox giiman ki bunu
gozlonilmoz hesab etmok olmaz, belo ki, normal funksiya yerino yetiron oks
laxtalanma sistemi trombinin prokoaqulyant tosirinin qarsisini lazimi doracado ala
bilor. Eyni zamnda da dinamikasi daha az inertliklo xarakterizo olunan FPA
doyisikliklorine antikoaqulyant terapiya lizorindo kontrolu zamani daha da istiinliik
verilo bilor[208].

Beloliklo, FPA vo D-dimer koskin destruktiv pankreatitlor zamani1 hemostaz
sistemin global aktivlosmo markerlori hesab olunurlar ki, hom hemokoaqulyasiya
sisteminin aktivlosmasi zamani trombinin omoalo golmasini vo hom do plazmin
reaksiyalarini-fibrinoliz sistemin osas tosiredici komponentini onlarin istiraki ilo
alagolondirirlor. Hal-hazirda, FPA trombinin damardaxili amola golmasini, D-dimer
isa fibrinin oamola galmasini tasdiq edan an etibarli gdstaricilordan biridir [ 266].

Ke¢mis zamanlardan kliniki praktikada hemostaz pozgunluqglarinin spesifik
korreksiyast liglin heparindon istifado olunur. Hal-hazirda iso, FOmH vo FOH
miixtolif formalar1 totbiq olunur (kleksan, fragmin, fraksiparin). FOmH genis
istifadosi biitlin intensiv terapiya sobalorinds totbiq olunur. FOmH ¢atmamazliglarina
trombositopeniyani, hemorragik agirlagsmalarin olmasini vo trombinin neytrallagmasi
prosesindo AT-III totbigini aid etmok olar [173, 272].

Qeyd etmok lazimdir ki, kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 adabiyyatlarda

heparinin toyini metodlart vo dozalanmasi haqda suallar aktiv olaraq miizakirs
46



olunur. ©nonavi olaraq preparatlarin dorialti vo venadaxili yeridilmosindon istifado
olunur. Heparinin dorialtt yeridilmosi zamani1 mikrosirkulyasiya pozgunluglar
olduqda preparatin geyri-barabar sorulmas tohliikasi qalir. Siddatli hipokoaqulyasiya
sabobindon Bolyus venadaxili yeridilmosi genis viisot ala bilmomisdir. Heparinin
dozalayici sistemlorin komoyi ilo daimi venadaxili infuziyas1 daha ¢ox Oziinii
dogrultmusdur (infuzomatlar, perfuzorlar)[ 12, 39].

Odobiyyat molumatlarinda FOH daha {istiin antitrombotik (Xa faktorunu
inaktivlogsdirmo gabilyyoti) vo az dorocodo antikoaqulyant (AT-III miisayioti ilo
trombini inaktivlogdirmo qabiliyyati) tosirlor gdstormosi hagda molumatlar vardir.
FOH daha yiiksok biomonimsonilmoays vo heparin neytralizo edici ziilallarla asagi
uygunluga malikdir. FOH istifadasi zamani laborator kontrola gorok olmadigi haqda
da fikirlor vardir [57].

Son zamanlarda FOH ganaxmani artirict xiisusiyyatlori haqda molumatlar
meydana ¢ixmigdir. Molumat verilir ki, FOH ilo miialico zamani1 laborator kontrolun
geyri-vacib olmasi haqda tovsiyalor miibahisalidir. Belaliklo, hal-hazirda heparinin
istifadasi zamani laborator monitoringin vacibliyi haqda fikirlar tistiinliik togkil edir.

Bunula birlikds, heparinoterapiya vo heparinoprofilaktika effektivliyi tizorindo
laborator kontrolun osasinda hipokoaqulyasiya effektinin alinmasi o qodor deyil,
noinki HF-MK, FPA va D-dimer kimi trombinemiyanin ve qanin damardaxili
laxtalanma markerlorinin qiymatlondirilmasi durur[68, 87].

Miiasir odabiyyat monzorasino yekun gotirorkon, geyd etmok istordim ki,
koskin destruktiv pankreatitlor zamami agir voziyyeatlordo olan corrahi xostolorin
hemostaz sistemindo POC patogenezi faktorlar1 olan ciddi pozgunluglar geyds almir.
Bununla Dbirlikds, hemokoaqulyasiya aktivlosmo mexanizmlori sonuna qoador
miloyyoan olunmamisdir, bu proseslordo oksidlogdirici stresin rolu arasdirilmamaisdir.
Heparinin yeridilma yollari vo dozalanmasinin diskussiyaya ehtiyact vardir.
Hemostaz sistemi aktivasiyasi doracolorini adekvat olaraq qiymoatlondirilmasing
imkan veron testlor vo agkar olunan pozgunluqglarin etibarli korreksiyasi tisullar1 halo

do miioyyan olunmamisdir[239].
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II FOSIL. Klinikimiisahidslorin iimumi xarakteristikas1 va miiayino iisullar:
2.1 Kliniki materiallar1 imumi xarakteristikasi.

Hal- hazirki is orzindo destruktiv pankreatit sobobindon corrahi vo intensiv
reanimasiya sObolorino daxil olan 125 xoasto (72 kist vo 53 qadin) {lizorindo aparilan
kompleks miiayino vo miialico naoticolorinin analizi hoyata kegirilmisdir. Xostolorin
yast 23-75 arasinda olmusdur. Xostolorin yasa goro paylanmasit codval 1.

gostorilmisdir.

Xostolorin yasa gora paylanmasi.

Cadval 2.1
Yas ) .
Xastolorin say1 125 Xastoalorin Uumimi
sayindan olan faizi
23-30 9 7,2%
31-40 27 21,6 %
41-50 34 27,2 %
51-60 28 22,4 %
61-75 27 21,6 %

Biitiin xostolor sikayetlori basladigdan 12-24 saat orzinds xostoxanaya muraciot
etmiglor. Diagnoz, anamnez, klinik gokil, laborator analiz vo instrumental miiayino
metodlariin gostariciloring asason qoyulmusdur. 55(44,0%) xastodo garin boslugunun
laparoskopik drenajlanmasi, eyni zamanda bunlardan 36(28,8%) xastads iso,
xolesistektomiya, qarmm  boslugunun vo piylik  kisssinin  drenlogdirilmasi
apartlmisdir.Kaskin  destruktiv  pankreatit zamani yayilmis irinli  peritonitli

xostolordo(16 xosto-12,8%) qarin boslugunun sanasiyasi vo peritonit monboyinin
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ardan qaldirilmasi ilo laparotomiya hoyata kecirilmisdir.54(43,2%) xastads iso aparilan
imumi konservativ miialico ilkin yaxsilagsma ilo noticolonmis vo corrahi miidaxiloya
ehtiyac olmamigdir. Omoliyyat olunmayib konsevativ miialico alan, homginin
omoliyyatdan oncoki vo sonraki dovrdo xostolordo hemodinamikanin, su-elektrolit vo
tursu—qalovi pozgunluglarin stabillogsmosine yonaldilmis kompleks infuzion terapiya
aparilmisdir.

Omoliyyatdan sonraki miialico hemodinamika gostoricilorinin stabillogmasi,
agciyor agirlasmalarinin  profilaktikasi, volemik doyisikliklorin, su-elektrolit
balansinin, tursu-golovi voziyyotinin, ziilal vo energetik balanslarin korreksiyasina
yonaldilmis todbirlordon ibarot olmusdur. ©Olavo olaraq massiv antibakterial,
antiferment vo siirotlondirilmis diurezlo aparilan dezintoksikasion terapiya
aparilmisdir.

Kaskin destruktiv pankreatit zaman1 omoliyyataqadorki dovrds bazi xastalords
asas xastolikdon olavo yanasi gedon patologiyalarda da miisahido edilmisdir: iiroyin
1semik xostoliyi, hipertoniya, xroniki bronxit vo s. xastolordo oan ¢ox kompensasiya
morholosinda olan {irok-damar patalogiyasi olmusdur, hansit ki osas xostoliyin
noticosing tosir etmomisdir.

Omoliyyatdan oncoki dovrde xastalordo hemodinamikanin, su-elektrolit vo
tursu—qalovi  pozgunluqglarin  stabillosmasine  yonoldilmis infuzion terapiya
aparilmisdar.

Omoliyyatdan sonraki dovrde dinamik kliniko-laborator miisahide va intensiv
terapiyant CRS soraitindo aparmislar. Omoliyyatdan sonraki terapiya hemodinamik
gostaricilorin  stabillogmosing, agciyar agirlagsmalarinin profilaktikasina, volemik
pozgunluglarin, su-elektrolit balansinin, tursu-qolovi voziyyatinin, ziilal vo energetik
balansin  korreksiyasina yonoaldilmis todbirlordon ibarot olmusdur. ©lavo olaraq
massiv antibakterial, antiferment vo mocburi diurezlo dezintoksikasion terapiya da
aparilmisdir.

Infuzion-transfuzion terapiyanin komponentlori kimi dekstran,
hidroksietilnisasta mohlullarindan, elektrolitlorin  balanslasdirilmis mohlullari,

fizioloji mohlul, gliikoza mohlullari, albumin, plazma va eritrositar kiitlodon istifads
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olunmusdur. Infuzion terapiyant morkozi venoz tozyiqin goztoricilorinin kontrolu
altinda hoyata kecirmislor. Mohlullarin kégiiriilmosi moarkozi venoz tozyiqin kontrolu
liclin morkazi venalarin punksiyasi vo kateterizasiyasi aparilmigdir.

Xosto organizminin azota vo kaloriyo olan ehtiyaclar1 amintursu qarisiglari,
karbohidrat mahlullar vo yag emulsiyalari ilo 6donmisdir.

Moade-bagirsaq traktinin motorikasini normaya salmaq vo parezin aradan
qaldirirlmasi iglin iimumi qobul olunmus dozalarda serukal, prozerin, hipertonuk vo
tomizloyici imalslar tayin olunmusdur. Madonin dekompressiyasi nazogastral zondun
yeridilmasi yolu ilo hoyata kecirmislor.

Irinli agirlagsmalarin miialicasi li¢iin genis tosir spektrli antibiotiklordon istifado
olunmusdur (sefalosporinlor, karbapenemlor, aminoglikozidlar).

Trombotik va tromboembolik agirlasmalarin geyri-spesifik profilaktikasi {i¢lin
asagi otraflarin elastik bintlomosino miiraciot etmislor.

KP-nin agirliq deracasinin ilkin qiymatlondirilmasi yerli simptomatika vo
labarator gostoricilori  osasinda KP-nin intestisional vo ya PN-un kliniki
diagnostikasim nozords tutur. Ikinci morholodo xostoliyin agirliq doracasinin
qiymatlondirilmasi KP xaostalorinin fizioloji voziyyatinin bir sira klinika labarator
qiymontlondirilmo inteqral skalalara osaslanir. ©n ¢ox yayilmis kliniki-labarator
qiymentlondirilmoe inteqral skalalar1 Ranson (1974), imrie (1984), APACE-II (1984)
olduglart {iglin  bizdo eyni zamanda daha mogsodouygun olarag bu
doyarlondirmolardon istifads etmisik.

CRS-na gobul olundugdan sonra xostonin vaziyyatini imumi gobul olunmus
Kriteriyalara - dori sathlorinin vo goriinan selikli qgisalarin rangi vo namliliyi, arterial
tozylq, tUrok wvurgularimin tezliyi, tonoffiis tezliyi, bodon temperaturuna goro
qiymatlondirmiglor, hemoqlobin konsentrasiyasi vo hematokrit soviyyasi, biokimyavi
vo koaqulyasion gostoricilori 6yronilmis, ganin vo sidiyin iimumi analizi edilmisdir.
CRS-ds oldugu ilk sutkalarda miiayino vo laborator gostoricilori asasinda xostonin
vaziyyatinin agirhq doracosi APACHE 11 bal qiymstlondirms sistemi ilo

qiymatlondirilmisdir.
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Bu skala doyisikliklori xostoliyin naticasi ilo yliksok korrelyasiya soviyyosino
malik olan fizioloji parametrlor kompleksini, xostonin yasini vo miisayiot edon
patologiyalar1 nozors alir. Sonradan APACHE II-don basqa biz, POC agirliginin
qiymotlondirilmasi {i¢lin nozordo tutulmus SOFA skalasindan da istifado etdik.
SOFA skalas1 ilo alti organ vo sistemin disfunksiya doracasini 6ziindo oks etdiron
summar gostaricini toyin etdik, hansit ki kiliniki todqiqati standartlagdirmaga inkan
Verir .

Hemostaz sistemini qiymotlondirmok mogsadi ilo trombositlorin  sayi,
trombositlorin ADF-aqreqasiyasi, tromboelastoqramma oasasinda R+K gostaricisi,
tromboplastinin hissovi aktivlosdirilmis vaxti, protrombin indeksi (PI), fibrinogen-
fibrinomer hoall olunmus komplekslorinin, antitrombin 111, fibrinopeptid A, D-dimer,
fibrin/fibrinogenin deqradasiya mohsullarinin miqdari, qanin fibrinolitik aktivliyi,
APTZ (aktivlosmis parsial tromboplastin zamani) eyni zamanda ganda pankreatik
fermentlor, qaraciyar sinaqglar1 (ALT, AST, QQT, bilurubin vo fraksiyalar1), C-reaktiv
ziilal miisyyon olunmusdur.

YDLS diagnostikasi magsadi ila Z. S. Barkagan va V. Q. Licevun torafindan,
etibar dlgiilorinin (E.O.) hesablanmasi osasinda  hazirlanmis, sindromun yaranma
etimalin1 oks etdiran, alqoritmdon istifads olunmusdur.

OS-nin doracasi haqda ziilallarin oksidlosmo modifikasiyasi (ziilallarda sulthidril
qruplarinin miqdari), ziilallarda karbonil qruplarimin konsentrasiyast vo lipidlorin
peroksidlosma dorocosine osaslanaraq (malon dialdehidin doracasi-MDA) miihakimo
ylirtiidilmiisdiir.

Xastolorin miiayinasi stasionara qospitalizasiyadan vo omoliyyata gostorisdon
sonra baglanmigdir. Sonradan iso milayino on yaxin amsliyyatdan sonraki dovriin
yeddi sutkast orzinds giindolik  olarak, yoni xostoliyin kaskin dovrii orzinde
aparilmisdir.

Miiayinalorin aparilmasi prosesindo biitiin xastalor dord qrupa boliinmiisdiir.
Birinci (kontrol) qrupun xostalorine (p=41) hor 6 saatdan bir dorialtina 5000 BV FOH
(Fraksiya Olunmus Heparin) sutkada 20000 TV yeridilmisdir. Ikinci qrupa (p=32)

1s9 infuzomat vasitasilo fasilasiz olaraq venadaxili FOH toayin olunan xastalor daxil
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edilmisdir. FOH dozas1 150V/kqg/sutkadan 300 V/kg/sutka arasinda olmusdur.
Onlarda heparinin miixtalif dozalarinin (150 V/kg/sut, 200 V/kg/sut, 250V/kq/sut,
300V/kg/sut) hemostaz gostoricilorine tosiri Oyronilmisdir. Qan almana qodor
heparinoterapiyanm minimal miiddati bes saat olmusdur. Ugiincii qrupun xostaloring
(p=24) infuzomat vasitosilo 250V/kqg/sut dozada venadaxili FOH yeridilmisdir.
Dordiincii qrupun xostolorine (p=28) iso hor on iki saatdan bir venadaxilino FOH
yeridilmigdir. DoOrdiinci qrupun xostolorino (p=28) heparinoterapiyani (yeridilmo
sxemi vo dozasi {i¢lincli qrupun xostolorine uygun olmusdur) meksidolun 100 mq
sutkada 3 dofo venadaxili yeridilmosi ilo birlosdirmislor. Birinci, ikinci, tiglincii vo
dordiincii qrupun xostolorine heparinlo terapiyani biitiin miisahido dovrii orzindo
aparmuglar (7 giin). Todqiq edilon gostaoricilor omoliyyatdan ovval vo omaliyyatdan
sonraki 1-ci, 3-cll, 5-ci vo 7-ci sutkalarda miioyyon edilmisdir. Normal gostaricilor
milayinadon kecon xastolors yasca uygun olan 15 saglam donorun miiayinasi zamani

toyin edilmisdir.

2.2. Miiayinae tisullari
Is orzindo qarsiya qoyulan masalalorin halli vo pankreatik gostoricilor homginin
hemostaz parametrlorinin  voziyyatinin kontrolu {igiin instrumental-laborator

metodlardan istifado olunmusdur.

2.2.1.Biokimyavi miiayins tisullar1. Koskin pankreatitin diagnostikasi

Qaraciyar vo boyroklorin funksional vaziyyetinin vo onlarin disfunksiya
doracasinin dyronilmasi liclin gqan zordabinda timumi ziilal vo albuminin miqdari,
bilirubinin konsentrasiyast, lipaza, aspartataminotransferazanin \&)
alaninaminotransferazanin aktivliyi, kreatinin va sidik covharinin migdar1 miisyyan
edilmisdir. Qan qazlari, tursu-galovi vaziyyati vo elektroli torkib  gostaricilori,
hemogqlobin konsentrasiyasi (Hb), Hb oksigenlo doydurulmasi miisyyon edilmisdir.

Yi1gi1lmis tocriibo vo diagnostika texnikasini miikkommolosmosini nozors alaraq
mada alt1 vozin lokal dayisikliklorinin diagnoatikast bugiinkii giina ¢atinlik torotmir.
Lakin maodoaltt vozin doyisikliklorinin hacminin toyin olunmasi halo do hall

olunmamis masaladir. Bu giin diagnostik metodlardan he¢ biri minimal invazivliyi
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vo PN-un tam obyektiv qiymotlondirilmasi taloblorino cavab vermir. ©gor golocokdo
Kimso KP-nin 6demli vo nekrotik formalarini bir vo ya bir neco labarator
gostaricilorine goro forqlonms sistemini toklif etso, bu zaman KP-nin klassifikasiya

problemlari hall olunmus olur.

Daha ¢otin mosalo KP-nin erkon diagnostikasidir. Bir miiddot avval destruktiv
pankreatit diagnostik sohvlarin tezliyi xostoxanaya daxil olarkon 30%, stasionarda iso
10%- toskil edirdi. KP-nin diagnostikasi genis diaqnostik proqramin naticalarini
nozoro alaraq formalasmalidir. Diagnostikanin moqsodlori xostolik faktindan olavo
xostaliyin formasini, morhslasini, agirlagsmalarinin olub, olmamamsin1 vo patoloji
prosesin golocok gedisatinin prognozlasdirilmasidir. Istifado olunan instrumental
metodlar bazi hallarda miialico faktorlarina gevrilirlor. Ancaq kompleks miiayine
mada alt1 vaz, piy cibliyi, periton arxasi piy toxumasinda inkisaf edon vo movcud
olan doyisikliklori toyin etmoys imkan verir. KP-nin mixtalif maorhalolorindo
(stasionar Oncosi, stasionarin gobul sObosi, Uimumicorrahi vo ya ixtisaslasdirilmis
sOba, carrahi amsliyyat zamania va Onco) diagnostikasi eyni deyil. Stasionarda KP
dignozunun doqiqglosdirilmosindon basqa onun kliniki funksional vo morfoloji

formalarin1 vo hamcinin xastaliyin konkret sabablarini toyin etmak lazimdir.
Laborator monitoringin asas istiqamatlori:

1. Aktiv pankreatik fermentlorin qanda (L-amilaza,lipaza, tripsin), sidikds vo
cksudatda toyini. Amilazanin soviyyasinin artmasi 78-94%, lipazanin sidiydos artmasi
67-84%, lipazanin  qanda  artmasit  63%  xostolordo  toyin  edilir.

2. Transaminaza, elastaza,C-reaktiv proteinin soviyyasindon vo hamcinin
hipokalsemiya vo hipoalbuminemiya pankreatik destruksiya vo proteolizin ingiba

etma sisteminin aktivlosma doracasini vo xarakterini qiymatlondirir.

3.  Transaminidaza—pankreasitlorin ~ mitoxondrilorindo  lokalizo ~ olunmus
pankreospesifik fermentdir. Normada ganda bu ferment yoxdur. KP-nin Odemli
formasinda da qanda bu ferment mdvcud deyil. Pankreonekroz zamani bu ferment

biitlin  xostolordo  toyin olunur. Miixtolif morfoloji qruplarda transaminaza
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soviyyasinin doqiq forqi toyin olunmur. Ancaq S-reaktiv proteinin doracosi osasinda
pankreonekrozun toyin olunmast 93%-o catir. Kalsiumun miqdar1 1,5 mmol/l
soviyyasindon asagi diismosi yaxsi diagnostik ~ olamot sayilmur.
Qaraciyor funksional pozgunluglart toyin etmok Tlicilin hepatospesifik (urokinaza,
LDG, ALT, AST, QF) fermentlorin vo qeyrispesifik (imumi ziilal, xolesterin,
bilirubin vo onun fraksiyalari, kreatinin, sidik covhori, sokor) gostoricilorin soviyyasi
toyin olunur. Daha doqiq qaraciyor fermenti hepatositlorin niivolorinds yerloson
urokinaza fermentidir. Bilirubin vo onun fraksiyalarmin, iimumi zulal vo xolesterinin
toyini zamani miioyyon olunmusdur ki, bilirubin vo sidik cévhorinin maksimal
gostaricilori modo alt1 vozin subtotal vo total zodolonmolori zamani askar olunur.
Homginin, bu qrup xostolordo hipoproteinemiya, albumin-globulin Kkofisientinin
azalmasi, b vo L2 globulinlorin ¢oxalmasi qeyd olunur. Qanda sokorin miqdart 12
mmol/l soviyyasindon Goxalmasi yaxsi prognostik olamot sayilmir. KP-1i xastolordo
leykositoz, leykositar formulanin sola doyismasi, limfopeniya, anezinopeniya, ECS-
nin goxalmast qeyd olunur. Odemli pankreatit zamam LIi-1.7, piyli PK-2.4,
hemmoragik—3,4 gostaricilori arasinda doyisilir. Pankreonekrozun proqressivlosma
zamam kecirilon intensiv terapiyaya baxmayaraq LII yuxar1 olaraq qalir va
coxalmaga meylilik gostorir. Lii ilo borabor limfositlorin Umumi miqdart azalir,
neytrofillorin miqdar1 ¢oxalir. Qanin laxtalanma vo laxtalanmasleyhi sistemlorinin
milayinosi zamani fibrinogen soviyyosinin qalxmasi retroqrad vaxtimin vo total
koaqulyasiya vaxtinin azalmasi qeyd olunur. TEQ zamani ganda antiplazmin
aktivliyinin coxalma naticesindo fibrinolizin tormozlanmasi qeyd olunur. Eyni
zamanda ganin realoji xisusiyystlori koskin pislosir. Hemorragik pankreonekroz
zamani ilk giinlords, oksor hallarda hipokoaqulyasiya, piyli pankreonekroz zamani
hiperkoaqulyasiya qgeyd olunur. Endogen intoksikasiya fonunda neytrofil
granulositlorinin sitokimyavi vo faqositar aktivliyinin kaskin dayisikliklori miisyyan
olunur. Hemostazin digor parametlorinin o ciimlodon hemostazin humoral vo
hiiceyrovi komponentlorinin dinamik kontrolu zamani koaqulyasiya potensialinin
coxalmasi, antikoaqulyasiya qabiliyyatinin azalmasi trombositlorin aqreqasiya

aktivliyiynin pozulmasi, fibrinolizin ingibs olunmasi miisyyonlosdirilir. Hemostaz
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pozulmalarin patogenetik komponentlori kimi fosfolipaza aktivliyinin Goxalmasi vo

lipidlorin peroksid oksidlosmo proseslorinin intensivlogmosini geyd etmok olar.
KP-in sUa diagnostikast:

[k névbado agciyarin voziyyati, diafraqmanin yerlosmosi vo funksiyasi, plevral
bosluglarinda maye olub, olmamasi1 rentgenoskopiya ilo miioyyonlosdirilir. 15,1%
odemli pankreatili vo 42% pankreonekrozlu xastolords agciyar vo plevral bosluglarda
doyisikliklor geyd olunur. Vacib olamotlor:

- gqarin boslugunda sorbost qaz

- sorbast maye

- mada vo kondalon gonbar bagirsaq arast mosafonin artmasi

- qarm boslugunun yuxari yarisinin kolgolonmasi

- madonin qabaga irslilomasi
Madas alt1 voz toxumalarinin, biliar sistemin, parapankreatik vo periton arxasi piy
toxumasinin vaziyyatinin qiymatlondirilmasi ligiign USM skrining metod olaraq qalir.
40-85%-do USM yiiksok doqiqlik ilo KP-in formalarini differensasiya etmok imkani
yaradir. PN-nin birbasa exoqrafik olamatlori:

-mado alt1 vazin biitiin s6balarinin gabaq arxa 6l¢iilarinin artmast;

-mado alt1 vozin shomiyyatli doracads boylimasi vo onun parenximasinin

sixliginin azalmasi zaman1 onun proyeksiyast imumi hipoexogen téroma kimi

gorundr;

-mado alt1 vozi ohato edon damarlar belo voziyyatds askar olunmur, bu da

organin agir zadalonmasi haqqinda xabar verir;

Odemli pankreatitdon farqli olaraq pankeonekroz zamani modo alti vozin
strukturunun exogenliyi geyri hamcinsdir.

USM zamani1 KP-nin dolay1 alamatlori:

- poliserozit sindromun exoqrafik slamatlori. PN xastolorinin 90,8-95%

hallarda garin boslugunda sorbast maye geyd olunur.

- piy cibliyinds kaskin maye toplanmasi

- conbar bagirsagin parezi PN- un an ¢ox rast golon alamatidir.
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- agir PN zaman1 modonin parezi qeyd olunur
- toksiki hepatit
Dinamik exokardioqrafiya zamani saxlanilmis qaz sixliqli (12-24 v), konturlarin
geyri doqiqgliyi, modoalt1 vozi ohato edon damarlarda qan dovraninin 2 vo daha ¢ox
dofa goxalmasi destruktiv pankreatitin progressivlosmosi haqqinda malumat verir.
Dopplerografiya.
Normada mados alt1 voz damarlarla ¢ox ohato olunubsa, PN zamani doplerin energetik
rejimindo exoskan edilmo zamani nekroz zonalarinin gansizlasmasi miisahido olunub.
Komputer Tomografiya diagnostikasi.
Bir ¢ox carrahlarin va rentgenologlarin fikrinco KT KP-nin va onun agirlasmalarinin
diagnostikasinin on hassas metodudur. KT gostaricilorini doqiqliyi 75-100%-dir. Bu
metodun ¢atismayan xiisusiyyati ¢oxlu sllalanma va yiiksok giymatidir.
E.Balthazar KT zamani agskar olunmus dayisikliklari KP-in agirliq deracasindan asili
olaraq asagida qeyd olunun kimi klasifikasiya etmoyi toklif edib. KT-in
gostariciloring asason 0,5 agirliq doeracasini geyd edir, hansilar ki, vozin zodslonmo
xarakterinin vo mastabinin inteqral qiymatlondirma skalasini comlogdirilir.
a) normal mado alt1 voz (0 bal)
b) mado alt1 vazin lokal vo ya diffuz boyiimasi ilo yanasi onun toxumasinda
geyridaqiq konturlu hipotenziv sahslor vo genislonmis pankreatik axarlar. (2 bal)
c¢) b bandina xarakterik doyisikliklor + parapankreatik piy toxumasinin infiltrasiyasi
d) ¢ bondins xarakterik doyisikliklor + mads alt1 vozdon konar tok-tok mayeli
toromolor. (3 bal)
¢) d bandins xarakterik doyisikliklor + mada alt1 vozdan konar ¢oxlu mayeli
toromolar. (3 bal)
Laparoskopik diagnostika
Bu miiayina Kp- nin dolay1 slamatlarine asaslanir:
- hemmoragik va ya serroz sarimtil rongds ekssudatla
- boyiik vo kigik piylik , miisarigs vo qaraciyarin girdo baginda steatonekroz
ocaqlari

- nazik vo kondalon ¢onbar bagirsagin miisariqo kokiinun gatilmasi ilo periton arxasi
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piy toxumasi boslugunun hemmoragik infiltrasiyasi vo 6demi

- madonin qarinin 6n divarina sixilmasi

- modoa-Gonbar bagirsaq baginin hemmoragik imbibisiyasi

- 6d kisosini boylimosi vo gorginliyi, divarlarin iltithab1 doyisikliklori

madaalt1 voz parenximasinin dayisikliklori ancaq bir baga baxis zamani toyin olunur.
PN-nin xarakterik slamati ekksudatin toyin olunmasidir.Piyli nekroz zamani1 métadil
migdarda agiq sarimtil vo ya ¢ohrayi rongds fermentativ ekksudat toyin olunur.
Hemmoragik PN zamani ekssudat ¢ox miqdarda — (0,5 I-don ¢ox) vo o hemmoragik
xarakter dasiyir. Laparoskopik diagnostikanin doqiqliyi piyli PN zamani 100%,
hemmoragik -93%, qarisiq -90% toskil edir.

MRT.

Alinmis sokillords yuxarida geyd olunan bands xarakterik doyisikliklor + mado alt1
vazin Ol¢ilori, strukturu, periton arxasi piy toxumasinda vo mads alt1 vozds nekrotik
ocaqlarin, sekvestrlorin, bosluglarin olub, olmamasi, irinli 6demlorin vo flegqmonanin
yayilma sarhoadlori gérmok olar. Carrahi omoliyyatdan sonraki dovrdo MRT dinamik
miisahidolors imkan yaradir, hotta tok-tok qalmis sekvestrlori, maye toplanmasini
askar edir.
Xastonin agirliq vaziyyastinin qiymatlondirilmasi

KP-nin agirliq deracasinin ilkin qiymatlondirilmasi

Yerli simptomatika vo labarator gostoricilori asasinda KP-nin intestisional vo ya PN-
un kliniki diagnostikasini nazards tutur.

Ikinci morhoalada xastaliyin agirliq deracasinin qiymotlondirilmosi KP xastolarinin
fizioloji voaziyyatinin bir sira klinika labarator qiymontlondirilmo inteqral skalalara
asaslanir. On ¢ox yayilmis klinik labarator qiymantlondirilma inteqral skalalari
Ranson (1974), Imrie (1984), APACE-II (1984)

J. Ranson skalasina xastoliyin baslangicindan ilkin 48 saatda toyin olunan 11 kliniki
vo anamnestik obyektiv kriteriylor daxilidir.

Har simptom bir bal ilo qiymatlondirilir.

Prognostik sistemo asagidaki kriteriylor daxildir:

- yas > 55 yasdan
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- periferik qanda leykositlorin miqdar1 > 15 x 10%I
- arterial pO2 < 60 mm/c/sut/

- gan zordabinda sokorin migdar1 > 10 mmol/l (sokarli diabet xastaliyi

olmadiqda)

- ganda sidik covharinin migdari > 16 mmol/l

- gan zordabinda kalsiumun miqdar1 <2 mmol/l

- gan zordabinda ziilallarin migdar1 > 600 mkq/l

- gan zordabinda transaminazanin aktivliyi > 100 mkq/1
Kliniki miiayinalor gdstarir ki, letal sonlugun prognozlasmasinda C.Imrie skalas
J.Ranson skalasi ilo oxsarliq toskil edir.
W. Knaus amakdaslari ils birlikds togdim etmis APACE-2 skalasi intensiv terapiya
sObasindon gobul olunmus miixtalif corrahi vo terapevtik patologiyali ilo xastorinin
agirliq doracasinin qiymatlondirilmasi {iglin nozards tutulub.

2.2.2. Hemostaz sisteminin miiayina {isullari

Hemostaz sisteminin vaziyystinin qiymatlondirilmasi liclin asagidaki testlor
yerina yetirilmisdir:
. Qanin rekalsifikasiya vaxtlari
. Tromboelastogrammalar (TEQ), R+K gostaricisi
. Protrombin indeksi (PTI) (Quick A.J..1943)
. Aktivlagdirilmis hissavi tromboplastin zaman1 (Proctor R.B..Rapaport S.Y..1961).

1
2
3
4
5. Plazmada fibrinogenin konsentrasiyasi (Rutberq R.F.1961).
6. Plazmada antitrombin III miqdar1 (Hesse R..1981).

7. Qanin fibrinolitik aktivliyi ( Kowalski E..1959).

8. Fibrin-monomerin ariyon komplekslorinin soviyyasinin miioyyon olunmasi ii¢iin
protamin —sulfat testlor (Lipinski B.1968).

9. Fibrin/fibrinogenin deqradasiyasit mohsullar1 (Garwey M.B.. 1972).

10. Fibrinopeptid A (Mombelli G.1984)

11. D-dimer (Hillyard C.J.1987).

12. Trombositlorin miqdars.
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13. Trombositlorin aqreqasion aktivliyi (induktor kimi ADF-10-1076 mmol/I istifado
etmislor.

Hemostaz parametrlorinin todqiqi dirsok venasindan punksiya vasitosilo
alinmis qan niimunolorindo hoyata kegirilmisdir. Qani silikonla ortiilmiis plastik sinaq
stisosino yerlosdirmis vo 3,8%-li natrium sitratla qarisdirmiglar. Qan/sitrat natrium

nisbati -9:1 olmusdur.

2.2.3. Qan plazmasinda Oksidativ sressin gostaricilorinin miiayino tisullari.

1. LPO proseslorinin intensivliyini tiobarbiturat tursusu ilo reaksiyasi osasinda
malondialdehid (MDA) saviyyasina gora qiymatlondirilmisdir .

2. Zilal sulfhidril gruplarini1 (ZSQ) 5.5 ditiobis komoayi ilo Ellman metodu
vasitosilo miioyyon etmislor (2- nitrobenzoy tursusu) .

3. Umumi ziilal Louri metodikast ilo qiymaotlondirilmisdir .

4. Ziilal karbonil qruplarini (ZKQ) 2,4-linitrofenilhidrazin reaksiyasi ilo 1izo
cixarmiglar .

OS-nin hemokoaqulyasiya sistemino tosiri “in vitro” model sistemlordo

Oyronilmisdir.
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I11 FOSIL.Aparilan miiayinalorin naticalori
3.1.Kaskin pankratitli xastolords timumi va biokimyavi miiayinalarin naticalori

KP zamani laborator gostaricilorin inteqral doyarlondirilmasi bize homeostazin

koskin pozulmasini agskarlamaga imkan verir.

Madoealti vozin zadolonmasinin hacmindan asilt olaraq qanin laborator
xarakterik gostoricilori ilo 0ziinii biruzo verir. Bu zaman 33.3% hallarda endogen
intoksikasiya anemiya ilo miisayiot olunur. Leykositlor, CRP, xarakterik olaraqyuxari
olmasi voleykositar indeksin artmasi1 68% hallarda miisahido olunur.Daha agir gedisli
zodolonmolards bu gostarici 79.1%-o qador qalxa bilir. Eyni zamanda limfopeniya vo
eozinopeniya siirotli inkisaf edir. Bu doyisiklik immun sistemin ciddi zoaiflomosi
zamani 41.7% xastolordo formalasir. Diastaza qanda vo sidikdo demok olarki biitiin
xostolordo yiiksok olur, lakin bu modoalti vozin zodolonmo, homginin agirliq

doracasinin xarakterik gostoricisi deyil va 79.1% hallarda formalasa bilir.

Umumi miialico prinsilorina uygun aparilan kompleks miialico 2-3 giino
fermentlorin enmosing gotirib ¢ixarda bilir, lakin sitoliz gostoricilori normadan yuxari
olan destruktiv hallarda bu naticesiz qalir. Karbohidrat miibadilesinin pozgunlugu
hiperglikemiya va qlukozuriya kimi oziinii biruza verir (patoloji prosesin bitin

madoalt1 voz toxumasini va xiisuson quyruq hissasini shato edarkon).

Zodolonmoa dorocasi artmasi laborator olaraq koskin sokildo hipo- va
disproteinemiya, albumin/qlobulin kofisientinin asag1 diismosi, homg¢inin proteinuriya
ilo xarakterizo olunur. K*, Na" asagi enmosi bdyrok catismazligina dolalot edon
gostaricilordan biridir va yanasi olaraq Ca™ 2 mmol/l — goadar enmasi artiq pankreasin

30%-don ¢oxunun prosesa cob olunmasinin gostaricisidir.
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KPD zamana sitoliz prosesinin biokimyovi gostoricilori, 125 xosto.

Cadval 3.1
Biokimyavi gostaricilor | sutka Il sutka |V sutka
Diastazanin yiiksok olmasi 100 100 79,2+3,6 | 100
ALT, AST aktivliyinin artmasi 52,8445 | 71,2+4,1 | 85,6+3,1 | 63,2+4,3
QF artmasi 62,4+4,3 |68,0+4,2 | 52,0+4,5 | 61,2+4,4
CRP-nin yuxar1 olmasi 61,6+4,4 |85,6+3,1 |58,4+4,4
Koaqulopatiya 61,6+4,4 |92,8+2,3 |64,0+4,3 | 18,4+3,5

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 ganin imumi analizinin naticolori

Cadvoal 3.2

LABORATOR
GOSTORICILOR

| sutka 111 sutka V sutka VII sutka
Hemotakrit, % 47 5+0,9 56,2+1.8 70,3+2.8 55,0+1,6
Hemoqlobin, g/l 148,1+2.3 152,84+1.9 163,4+19 |139,3+1,9
Eritrositlor, x10 4.86+0,12 5,12+0,11 5,93+0,5 4.9+0,14
12/|
Leykositlar, x10 11,740,21 16,3+0,42 16,1+0,51 |10,8+0,41
I
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KP zamanu sitoliz prosesinin biokimyavi gostaricilori

Codval 3.3
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3.2.kaskin  pankreatitli  xostolordo  hemostaz  sistemi  gostaricilarinin

muayinalarinin naticalari

Miuayino olunan xastalordo kokin pankreatit Uglin xarakterik olan spesifik
Klinik simptomatika ilo yanasi intoksikasiya va su-elektrolit pozgunluglar tozahirlori
do geyd olunmusdur. Xoastolorin mialicasini infuzion terapiyadan, siddstli volemik vo

elektrolit pozgunluglarin korreksiyasindan baslanilmisdir.

Qeyd etmok muhimdir ki, kaskin destruktiv pankreatit zamani artiq ilk I
sutkadan bele hemostaz sisteminin aktivlosmasi miisahido olunur. Belo ki, | (kontrol)
qrup xastalords (cadval 3,5) 76,7£7,8% (n=65,4+6,9%, p<0,05) godar trombositlorin
aqreqasiyasi faizinin yiiksalmoasi qeyd olunmusdur, trombositlorin miqdari iso norma
hiidudlarinda qalmisdir. Xronometrik gostaricilords biz vaxtin qisalmasini miioyyan
etdik R+K 30,2+3,4mm (n=37,3£3,6 mm,p<0,05) vo AHTZ 31,7+3,1 (n=34,3+3,6 c.
p<0,05) Qodor olmusdur. Protrombin indeksi normadan farglonmomisdir.
Fibrinogenin miqdan1 3,6+0,4q/1 (n=2,8+0,3 ¢/l. p<0,05) qodor Yyiksalmisdir.
Molumdur ki, fibrinogen koskin faza ziilallarina aiddir va onun Saviyyasinin
yuksalmoasi miayina olunan Xastalords iltihabi prosesin olmasini gostarir. Bundan
basqa, xastolords HFMK (hall olan fibrin monomer kompleksi) saviyyasinin
0,52+0,05 vahido godor yiksalmasi misyyan olunmusdur. (n=0,42+0,04 vahid.,
p<0,05). Mioayyoan olunmusdur ki, fibrindon A vo B fibrinopeptidlorin qopmasi
zamani trombinin tasiri altinda meydana ¢ixan fibrin monomerlari fibrinogenls va
yiksok molekullu deqradasiya mohsullar1 ila fibrin komplekslorini amalo gatirir,
hansilar ki, protamin sulfatin istirakinda presipito olunur, hamginin protaminsulfat
testi ilo meydana ¢ixir. Buna gora do ganda HFMK miqdarimin yiiksalmasi trombinin
amologalmasinin artmasint gostorir. Trombinemiya Soviyyasinin artmasinin daha
etibarli siibutu FPA miqdarmin tarafimizdon misyyan olunmus 2,2+0,4ng/ml
(n=1,8+0,3 ng/ml. p<0,05) godor yuksalmosidir, hansi ki trombinemiyanin spesifik
indikatorudur. FPA sirkulyasiyasinin qisamiiddatliliyi vo suratli eliminasiyasi onun
Xastanin qaninda olan aktual migdarin1 oks etdirir vo buna goro do hemostaz sistemi

aktivlosmoasini 6zlinds aks etdiran etibarli kriteriyalardir.
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Birinci grup xostolordo hemostaz gostaricilorinin normal g0staricilorlo

muqayisads doyisikliyi.
Cadval 3.5
N Gostoricilor Norma Omoliyyata qodor
1 1 mkl-da trombositlarin say1 275245126321 276527424383
2 ADF-trombositlorin 65,4+6,9 76,7+7,8*
aqreqasiaysi,%
3 | R+K,mm 37,31£3,6 30,2+3,4*
4 AHTV, c 34,3+£3,5 31,7+3,1*
5 Fibrinogen, g/l 2,8%0,3 3,6+0,4*
6 |PTL % 96,8+7,4 94,7+8,7
7 HFMK, vahid ekstr. 0,42+0,04 0,52+0,05*
8 FPA, ng/ml 1,8+0,3 2,2+0,4*
9 FDM, mkag/ml 4,7+1,8 8,4+2,1*
10 | D-dimer, ng/ml 233,3+64,5 240,7+69,1
11 | AT-11,% 98,3+9,7 97,8+9,4
12 | QFA% 44,9452 45,6+4,9

*-p<0,05 normal gostaricilarlo migayisada

Bundan basqa biz doyisilmomis QFA (qanin fibrinolitik aktivliyi) fonunda
FDM saviyyasinin 8,4+2,1 mkg/ml (n=4,7+1,8mkg/ml, p<0,05) qadar yuksalmasini
miayyan etdik. Todgigatin bu morhalssinda D-dimerin miqgdart normadan
forglonmirdi. ATIII soviyyasi do norma daxilinds idi. Belosliklo, kaskin dedstruktiv
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pankreatitli xostolords xostaliyin inkisafinin erkon marhalalorinds artiq amoliyyata
godor hiperkoaqulyasiya sindromu olamatlori ilo tozahlr edon hemostaz sistemi

aktivasiyasi miisahida olunur.

Omoliyyat travmast vo Umumi anesteziya hemostaz sistemino manfi tosir
gOstorir. Omoaliyyat vo anesteziya zamani qanin laxtalanma sistemindo doyisiklikloro
sobob olan on ohomiyyatli faktorlar corrahi stress (toxumalarin zodalonmasi,
ganitirma), anestetiklorin tosiri, yeridilon dorman preparatlaridir. Biz moqsadli olaraq
bu faktorlarin hemokoaqulyasiya sistemina tosiririnin miizakirasindon imtina etdik,
belo ki, bu mosalo miisayiot olunan islorin gedisindo kifayat doracods
isiglandirilmisdir.  Qarsimizdaki masalo koskin destruktiv  pankreatitlor zamani
omoliyyata qodor vo omoaliyyatdan sonraki dovrdo hemostaz sistemi voziyyatinin

todqgiqati olmusdur.

Qeyd etmok vacibdir ki, yayilmis irinli peritonit vo destruktiv pankreatit
sobobindan agir vaziyyotdo olan Xastolorin dinamikasi va Xastaliyin prognozu tokca
carrahi patologiya ilo deyil, ham do shamiyyatli dorocado POC-nin meydana gixmasi
ilo do mioayyan olunur. Bunu agir vaziyystdo olan xostolords torafimizdon aparilan
kliniki-laborator muiayinalori siibut edir, hansilar ki xostolords irinli ocagin
sanasiyasina baxmayaraq amoliyyatdan sonraki dovrde intoksikasiyanin oshamiyyatli
doracads qalmasina sahidlik edir. STA (siini tonoffus aparati) kecirilmosino tolob
olunan bir sira hallarda tonofflls, ensefalopatiya,qaraciyar vo boOyrok va s.

catmamazligi ils birlikdo meydana ¢ixmisdir.

Bu zaman intensiv terapiyaya, kompleks infuzion—dezintoksikasion terapiyaya
baxmayaraq, qaraciyar fermentlorinin aktivliyini, sidik covhorinin, Kkreatininin,
bilirubininin miqdarini, endogen intoksikasiyani1 oks etdiron mohsullarin yiiksalmasi
miisahido olunur. Bu gostaricilor normal hiidudlar1 2-3 dofo ke¢mislordi. Hemostaz

sistemi vaziyyati eyni zamanda agciyar doyisikliklorilo xarakteriza olunurdu.

Yuxarida gostoarildiyi Kimi, birinci grup xoastalorins standart mialicadon basqa

darialtina 4 dofayas sutkaliq doza olaraq 20000 TV heparin toyin edilmisdir.
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Omoliyyatdan sonraki dovrda birinci grup Xastalorindo hemostaz sistemi

gOstoricilorinin dinamikas1 haqda molumatlar codval 3.5-do gOstarilmisdir.

Omoliyyatdan sonra 1-7 sutka orzinds Xastolords hemostaz sistemi gostaricilori

dinamikas1 qrup |

Cadval 3.5

Gostaricilor Norma 1 sutka 3-cu sutka | 5-ci sutka 7-ci sutka
1 mkl-do | 275245+ | 240432+ | 201576424 | 210730+2297 | 229932+257
trombositlarin | 26321 23074* | 172* 2* 10*
sayl1
ADF- 65,4+6,9 | 74,6+7,8 |55,7+6,8* |62,3+7,4 66,9+6,7
trombositlarin *
aqreqasiaysi,
%
R+K,mm 37,336 |31,7+3,7 | 30,4+3,5* |364,05+3,3 |36,9+4,1

*
AHTV, c 34,3+3,5 [30,243,3 [29,1+32* | 33,2+0,5* 33,7+3,2

*
Fibrinogen, 28+0,3 |3,8+0,4* |5,6+0,6* 5,2 +0,5* 4,7+0,4*
q/l
PTL % 96,8+7,4 |93,6+8,5 [85,1+8,1* |86,2+8,2* 93,9494
HFMK, vahid | 0,42+0,0 | 0,74+0,0 | 1,12+0,14* | 1,07+0,12* 0,85+0,08*
ekstr. 4 8*
FPA, ng/ml 1,8+0,3 |3,8+0,4* | 8,7+0,5* 6,4+0,5* 2,8+0,3*
FDM, 47+1.8 |12,7+2,3 | 46,3+7,7* |44,3+6,5* 17,4+3,0*
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mkag/ml *

10 | D-dimer, 233,364 | 787,541 |985,2+122, | 823,9+119,1* | 637,2+79,7*
ng/mi 5 11,7* 3*

11 | AT-111,% 98,3+9,7 | 94,2493 | 82,4+9,1* |85,1+9,2* 93,7495

*

12 | QFA,% 4490+52 |42,7+54 | 39,7+4,4* | 41,7+4.9 42,5+5,1

*

*-p<0,05 normal gostaricilorlo migayisado

Bu qrupun todqgigatt zamani biz ona kontrol qrup kimi baxdigq.
Heparinoterapiyanin verilmis sxeminin tayini Klinik praktikada kifayst godor genis
yayillmigdir. Bundan basqa, miiasir adobiyyatda heparin istifadosini tovsiya edon
islora rast galmadik. Buna gora do, heparinin tayini faktinin 6zii deyil onun yeridilmo

yollar1 vo dozalar1 diskutabeldir.

Omoliyyatdan sonra CRS-no daxil oldugda ilk sutkalarda Xastalords sonraki
hemostaz sisteminin aktivlosmoasini geyd etmisdik. Trombositlorin sayr normal
saviyyadon asagi diismiisdi, lakin onlarin aqreqasion aktivliyi, induksiya olunmus
ADF vyiiksok olaraq qalirdi-74,6+7,8% (n=65,4+6,9%, p<0,05). Heparinin tayinina
baxmayaraq xronometrik koaqulyasiya miisahido olunurdu-R+K gdstaricisi
normadan asagi idi, bundan basqa AHTZ 30,24+3,3 (n=34,3+3,5 c¢. p<0,05) toskil
edirdi. ©Omoliyyatdan sonraki dovrde qanin laxtalanma sisteminin aktivasiyasini
omaliyyat zamani toxumalarin massiv dagilmasi va gqan dovranina bdyiik miqdarda
toxuma faktorunun daxil olmasi, hom do kollagen liflorinin (izo ¢ixmasi ilo
damarlarin intima qisasinin zadalonmasi ilo izah etmok olar. Bundan basqa,
mikrosirkulyasiya pozgunluglart va hipoksik dayisikliklar iza ¢ixdiqda subendotelial
strukturlarin izo ¢ixmasi ilo endotel gisasinin zadoalonmasi bas verir. Bu hemostazin
plazma komponentinin aktivlosmasina, hom do sonraki trombositar tromblarin

formalasmasi ilo trombositlorin olavo adgeziyasina sobab olur. Yayilmis irinli
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peritonitli vo destruktiv pankreatitli xostolordo hemostaz sistemin aktivasiyasinin
vacib faktoru SIRS formalasmasdirir. SIRS soraitindo omalo golon sitokinlor
hemokoaqulyasiya faktorlarini, endotel tamligini zoadolomok, mixtalif mediator
sistemlarini aktivlosdirmok vo belsliklo do hemostatik potensiala tasir gostarmok

xususiyyatina malikdirlar.

Todqgiqatin bu marhalasinda fibrinogen soviyyasi yilksalmisdi, PTI baslangic

gostaricilordan farglonmirdi.

Kaskin destruktiv pankreatit zamani ilk sutkalarda HFMK miqgdarinin
0,74+0,08 vahid qodor sonraki artmasi bas verirdi. Homginin normal hiidudlar1 asan
FPA konsentrasiyast da artirdi. Belaliklo, birinci qrup xostolorindo aparilan
heparinoterapiya qanin laxtalanma sistemi aktivasiyasinin qarsisini  almirdi.
Gostarilon faktin oalave stibutu kimi torafimizdon FDM miqdarinin artmasi 12,7+2,3
mka/kg (n=4,7+1,8 mkg/ml, p<0,05) godor vo D-dimerin ohamiyyatinin normal
hiidudlart agmas1 omusdur. AT-IIl vo QFA aktivliklori baslangic gostaricilordon

farglonmirdi.

Beloliklo, kaskin dedstruktiv pankreatit zaman1 DDLS-nun hiperkoaqulyasion
morhalasinda agir vaziyyatds olan xastalords laborator melumatlarin va kliniki soklin
Oyronilmosi osasinda notico ¢ixarmaq olar. Xastolorin ¢oxunda DDLS koaskin vo
yarimkoskin gedisini miisahido etdik. Koskin destruktiv pankreatitlor zamani
xastalorimizdo DDLS inkisafi tosdigi Barkagan Z.S. va Licev V.Q. torafindon
hazirlanmis alqoritm osasinda hesablanmis bu sindromun inkisafi ehtimali olan
MDA ragomlarinin  yiiksok olmast olmusdur. Oksor Xastolords MDA 0,95
gOstaricisini kecirdi, bu da gostorir ki, 95% hallarda DDLS-u inkisaf edir. Qeyd
etmok mihimdur ki, séhbat infuzion terapiya vo antikoaqulyantlarin toyini daxil
edilmis adekvat miialico alan CRS-da olan Xastalor haqqinda gedir. Bununla birgs,
baxmayaraq ki, biz trombinemiyanin yiiksok Saviyyasini (FPA artmasi) vo plazmada
D-dimerin artmasini miisahido etmisdik, hansilar ki damar monfazinds fibrin amolo

galmasini va onun lizisini tasdiq edir.
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Kaskin destruktiv pankreatit zamani 3-cli sutkada mdayina olunan xastalords
qanin damardaxili laxtalanmasinin koskinlogsmosini miisahido etmisdik. Beloaliklo,
trombositlorin sayr normal hiidudlardan asagi olaraq qalirdi vo bu da digor
muoalliflorin molumatlar ilo Ust-Osto diisiirdii. Bu hom trombositlorin amolo golmis
fibrinlo zodolonmis endotel gatina birlogsmasi, hom do agciyarlorin vo garaciyarin
sekvestrasiyas1 ilo izah olunur. ADF induksiyasi aqregasiyasmin 55,7+£6,9%
(n=65,4+6,8%, p<0,05) godor asag1 diismosi onlarin hemostaz aktivlosmasi zamani
uzunmuiddatli stimulyasiyasinin naticasinds trombositlorin tikonmoasi ilo slagodardir.
R+K vo AHTZ gostoricilori normadan asagi olmusdur. PTI azalmasi bas verirdi
85,1+8,1% (n=96,8+7,4, p<0,05). Bu bir torofdon damardaxili laxtalanma zamani
protrombin kompleksi faktorlarinin istehlaki, bir torofdon do yayilmis irinli peritonitli
vo destruktiv pankreatitli xastolords garaciyarin sintez funksiyasinin tormozlanmasi
ilo algodar olmusdur. Xoastolordo HFMK vo FPA miqdar1 baslangic gostariciloring
nisbaton ohamiyyatli doracods artmisdir. Malum oldugu kimi, bu gostaricilora gora
trombinemiya saviyyasi hagda fikir sdylayirlor. Bununla birlikds biz bu gostaricilor
arasinda korrelyasion asililiq (2=0,18) miisahido etmoadik. Bu onunla baghdir ki,
HFMK testi daha inertdir, bels ki, ariyan fibrin monomerlori komplekslarinin ganda
sirkulyasiya vaxti FPA-ya nisbaton ¢oxdur. Bundan basqa, HFMK testino hoddon
artiq ¢ox faktor tosir edir: fibrinogen soviyyasi vo retikuloendotelial sistemin
aktivliyi. Buna goro do, trombinemiya saviyyasinin giymatlondirilmasi zamani1 FPA
konsentrasiyasini toyin etmok daha moagsodouygundur. Homginin, FDM vo D-dimerin
do konsentrasiya yuksalmisdir. AT-1l vo QFA aktivliklori do azalmisdir. Bizim
nozarimizca, qanin fibrinolitik aktivliyinin agagi diismasine baxmayarag, D-dimerin
miqdariin yiiksok  olmasi vacib bir faktordur. Bu onu gostorir ki, fibrinoliz
depressiyasina baxmayaraq agir vaziyyatda olan xastalords fibrinin damardaxili lizisi
davam edir. FDM, HFMK va D-dimerin yiiksok konsentrasiyasini dastokloyan olavo
faktor bu komponentlorin aradan qaldirilmasinda istirak edon retikuloendotelial

sistemin depressiyasidir.
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Beloliklo, xostolordo lglincii sutkada hemokoaqulyasiyanin  maksimal
aktivasiyasmin fonunda osas antikoaqulyant mexanizmlarin depressiyasi miisahido
olunmusdur (AT-I11 soviyyasinin azalmasi vo QFA depressiyasi). Oxsar doyisikliklor

omoliyyatdan sonraki dovriin 5-ci sutkasinda qeyd olunmusdur.

Koskin destruktiv pankreatit zamani agir voziyyatdo olan Xxastolordo YDLS-u
liclin ganaxmanin meydana ¢ixmasi miitlog olamat deyil. Onlar bir gayda olaraq
xastaliyin terminal morhoalasinda laxtalanma faktorlarinin trombositlarin istifadasi va
garaciyorin  sintetik funksiyasi ilo olagodardir. Xostolorimizdo YDLS-nun
hiperkoaqulyasiya morholasi Gstlnlik toskil edirdi. Hipokoaqulyasiya fazasi vo
qanaxmalarin meydana ¢ixmasi YDLS-nun dogus patologiyalarinda uygun olmayan
gan kogurilmosi zamani meydana ¢ixan ildirim siirotli formalart ti¢iin daha
xarakterikdir. Todgiqatlarimizda YDLS-nun oasason kaskin  va yarimkaskin
formalarin1 qeyd etmisik, hansilarda ki, bu zaman hiperkoaqulyasion dayisikliklor vo
organ funksiyalarmin pozulmalar {stiinliik toskil edir. Qeyd etmok lazimdir ki, hal-
hazirki is orzindo stasionara daxil oldugu andan intensiv miialico, antikoaqulyant
terapiya alan xostolor miizakiro olunurlar vo onlara lazim bilindiyi halda
yenidondurulmus plazma koctriiliirdii. Bu sortlor daxilindo qanaxmalarla miisayiot
olunan, eritrositar kiitlo kogiiriilmosini tolob edon YDLS-nun hipokoaqulyasiya
morhoalast nadir hallarda inkisaf edir. Bununla birlikds, hipokoaqulyasiyanin inkisafi

zamani proqnoz shomiyyatli doracads pislosir.

Niimuns olaraq koskin destruktiv pankreatitli K.43 yash xostonin xaostolik
tarixino nozor salaq. Laparotomiya, xolesistektomiya, qarin boslugunun vo piylik
kisosinin drenaji  omoliyyatlart kegirildikdon sonra xosto standart terapiya aldigi
CRS-ya daxil edilmisdir. Koaqulogrammanin Oyronilmasi zamani birinci sutkalar
orzindo xastado bu gostaricilor qeyd edilmisdir: trombositlorin sayr — 1mkl-da
235876; R+K- 30,1 mm; AHTV — 28,7 s.; fibrinogen — 4,0- g/1; PTI -91,6%; HF-MK
— 0,81 vahid ekstr.;FPA — 3,8 ng/ml; FDM — 10,0 mkg/ml; D-dimer — 500 ng/ml; AT-
11 — 93%; QFA — 45,1%). Aparilan miialicoyo baxmayaraq xostodo intoksikasion

tozahiirlor artirdi, besinci sutkada sanasion relaparotomiya hoyata kegirilmisdir. 7-Ci
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sutkada xostonin voziyyati koskin pislogmis, oyaniqliq meydana ¢ixmis, bogulma
giiclonmis, tonoffiis ¢atmamazIlig1 olamatlorinin artmasi naticosindo pasiento mocburi
rejimdo ASV (agciyarlorin siini ventilyasiyasi) edilmisdir. Eyni zamanda inyeksiya
yerlorindon artmis ganaxmalar meydana ¢ixmisdir. Koaqulogramma analizlorindo:
trombositlorin say1 — 1 mkl-do154295; R+K — 40,2 mm; AHTV -44,2 s; fibrinogen —
1,2 g/I; PTI — 63,2%; HF-MK — 1,25 vahid ekstr. FPA — 9,4 ng/ml; FDM — 128,0
mka/ml; D-dimer — 2000 ng/ml; AT-11 71%; QFA — 57,4% olmusdur. Olavs olaraq
V vo VII faktorlarin miqdarinin baslangic soviyyadon 25% azalmasi miisahido
olunmusdur. Alinmis noticolor hipokoaqulyasiyanin meydana c¢ixmasini, qanin
laxtalanma faktorlarin istifadosini va fibrinolizin gliclonmosini gostorirdi. Pasiento
olavo olarag 1000 ml yeni dondurulmus plazma kociiriilmiisdiir. Qanaxma hallar
azalmisdi. Amma sonradan iirok-damar catmamazliginin inkisafi fonunda xosto
omoliyyatdan sonra doqquzuncu sutkada Olmiisdii. Toqdim olunan hadiss onu
gostorir ki, osas xostoliyin manfi gedisi fonunda (pankreonekroz) laxtalanma oleyhi
mexanizmlorin dekompensasiyast bas verir vo yiiksok ganaxmalarla, ganda
trombositlorin saymnin, fibrinogenin, V vo VIII faktorlarin azalmasi, xronometrik
gostaricilorin  vo hemostaz aktivasiyasi markerlorinin (FPA, HF-MK, D-dimer)
artmasi ilo tozahiir edon istifado koaqulopatiyasi inkisaf edir.Asagidaki sokildo bu

xastada kliniki olaraq xarakterik simptomlarin meydana golmasi formalagmisdir.
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Komputer tomoqrafiya goriintiisiindo nekrotik prosesin formalsamasi

Laparoskopik miidaxilo zaman1 aydin goriinan steatonekrotik yigintilar
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Ac¢1q tsulla(laparotomiya) omoliyyata moruz qalan xostolorimizdo nozoro

carpan steatonekrotik yigintilar
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Ac¢1q tsulla(laparotomiya) omoliyyata moruz qalan xostolorimizdo nozoro

carpan steatonekrotik yigintilar

Nozarat qrup xostolorinde 7-ci sutkada miiayina olunan laborator testlords
miisbot dinamika miisahido olunmusdur. Xronometrik gostoricilor (R+K vo AHTZ),
PTI, AT-III vo QFA norma daxilinds idi. Lakin HFMK, FPA, FDM va D-dimer
miqdarlart yiiksok olaraq qalmaqda 1di. Toqdim olunan laborator testlorin
dinamikasinit analiz edorak, qeyd etmok istoyirom ki, torofimizde olds olunan
molumatlara goro yayilmis irinli peritonit vo destruktiv pankreatit sobobindon agir
voziyyatdo olan xostalors heparinin dorialtina 20000 TV summar dozada sutkada 4
dofo  yeridilmasi YDLS-nun inkisafinin vo hemostaz sisteminin siddotli
aktivasiyasinin qarsisini  almir. Fikrimizco, bu bir sira soboblorlo baghidir:
antikoaqulyantin bolyus Ttsulu ilo yeridilmasi, mikrosirkulyasiya pozgunluqlari
sortlori daxilindo heparinin absorbsiya proseslorinin pislosmosi, agir voziyyatlordo

olan xastalords hemostaz aktivasiyasinin miixtalif yollarinin olmasi.

75



Sonralar birinci qrup xostolori biz retrospektiv olaraq iki yarimqrupa bolmiisiik:
omoliyyat olunanlar vo olunmayanlar. Yarimqruplar hagda molumatlar uygun olaraq

cadval 3,7 va 3,8-do gostarilmisdir.

Corrahi miidaxiloyo moruz qgalmamis vo omoliyyata ehtiyac olmadan
konservativ miialico olunmus xostolor do hemostaz sistemi gostaricilorini analiz
edorkon omoliyyatdan sonraki ilk sutkalar orzinds D-dimer soviyyalori arasindaki
forglori do geyd etmok lazimdir. Omoaliyyatdan sonra xastolordo D-dimerin miqdari
1061,2+112,8 ng/ml, ehtiyac olmayanlarad iso 512,7+109,4 ng/ml (p<0,05)
olmusdur. Hor iki yarimqrupda bu gostorici normadan yiliksok olmusdur. Corrahi
miidaxiloys moruz qalmamis vo omoliyyata ehtiyac olmadan konservativ miialico
olunmus xostolordo digor gostoricilor arasinda forq miisahido olunmamisdir. Manfi
noticali xastalords 3-cii sutkada trombositlorin migdarinin shomiyyatli dorocods asagi
diismosi, PTI soviyyesinin azalmasi eyni zamanda trombin amalo golmosini va fibrin
lizisini oks etdiron gostaricilor miisbat naticali xastolords olan gostaricilori kegmisdi.
Homginin, omoliyyat olmus xostolordo QFA depressiyasint vo AT-11I aktivliyinin
azalmasimi (p<0,05 olunmayan xostolorlo miigayisads) geyd etmisdik. Omoliyyat
olmus koskin pankreatitli xostolordo olunmayan xastolorlo miigayisado AT-III, C
zilalimin asagi miqdart va fibrinoliz depressiyasi haqda oldo etdiyimiz naticalor

adobiyyat molumatlari ilo st listo diisiir.

Sonradan 5-7-ci sutkalar arzinde manfi sonluglu xastalor qrupunda biz AHTZ
qisalmast vo trombinemiya, FDM vo D-dimerin daha yiiksok soviyyasini geyd

etmisdik.

76



Birinci qrup amoliyyat olmayan xostolordo hemostaz gostoricilorinin dinamikasi

Cadval 3.7
N Gostaricilor Norma 1-ci sutkalar | 3-cl sutkalar 5-ci 7-Ci
sutkalar sutkalar
1 1 mkl-do | 275245+2 | 242347+2507 | 217349422836 | 213106421 | 230727+24
trombositlarin 6321 o* * 941* 432*
say1
2 ADF- 65,4+6,9 73,5+8,3* 56,6+6,8* 61,7+7,1 67,8%6,6
trombositlarin
aqreqasiaysi,%
3 R+K,mm 37,3+3,6 32,6+3,6* 31,7+3,3* 36,73+3,9 | 37,1+4.2
4 AHTV, ¢ 34,3+35 30,9+3,2* 29,943 1* 34,4431 35,5+3,8
5 Fibrinogen, g/l 2,8+0,3 3,8+0,5* 5,5+0,6* 5,1+0,5* 4,6£0,4*
6 PTi, % 96,8+7,4 94,848, 7* 88,3+8,2* 90,8+8,3* | 94,7+9,1
7 HF-MK, vahid | 0,42+0,04 | 0,72+0,08* 1,01+0,13* 0,94+0,1* | 0,72+0,07*
ekstr.
8 FPA, ng/ml 1,8+0,3 3,7+0,4* 7,5+0,7* 5,8+0,5* 2,5+0,3*
9 FDM, mkag/ml 47+18 12,3+2,1* 40,1+6,8* 41,8+59* | 13,7+2,9*
10 D-dimer, ng/ml 233,3+64, | 512,7+109,4* | 756,1+117,3* | 622,5+100, | 524,2+97,9
5 4* *
11 AT-111, % 08,349,7 03,749,2 88,4+8 9* 86,4+9,1* | 96,2+9.2
12 QFA, % 44 9+5 2 42.1+4.6 40,1+4.3* 41,9+4.8 42 9+50

*-p<0,05 normal gostaricilorlo miigayisada
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Birinci qrup amoaliyyat olunan xastolordo hemostaz gostoricilori dinamikasi

Cadval 3.8
Gostaricilor | Norma 1-ci sutkalar 3-cl sutkalar | 5-ci sutkalar 7-ci sutkalar
1 mkl-da | 2752454263 | 238739+2412 | 185967+1956 | 20708742156 | 228271+2420
trombositlor | 21 1* 2* 1* 4*
in say1
ADF- 65,4+6,9 75,7+7,7* 54,6+6,4* 63,5+7,9 68,3+6,8
trombositlor
agreqasiaysi
, %
R+K,mm 37,3+3,6 30,2+3,4* 29,8+3,8* 35,1+4,1* 36,5+3,9
AHTV, c 34,3+3,5 29 5+3,1* 28,3+3,4* 32,243,2** 31,443,1**
Fibrinogen, | 2,8+0,3 3,8+0,4* 5,7+0,5* 5,3+0,4* 4,8+0,5*
g/l
PTI, % 96,8+7,4 92,4+8,3* 81,9+8,0** 82,748 1** 91,849,2*
HF-MK, 0,42+0,04 0,76+0,09* 1,23+0,12** 1,21+0,11** 0,98+0,08**
vahid ekstr.
FPA, ng/ml | 1,8+0,3 3,9+0,5* 9,8+0,8** 7,0+£0,6** 3,1+0,3**
FDM, 4,7+1.8 13,1+2 2* 52 4+7 1** 46,7+6,4** 21,3+3,1**
mkg/ml
D-dimer, 233,3+64.5 1061+112 8** | 1218,4+141,7 | 1021,8+127,4 | 748,1+92 7**
nq/m| *%k *%k
AT-111, % 98,349,7 94,6+9,4 76,3+8,8** 83,8+9,0* 91,1+8,9*
QFA, % 44 945 2 43,2450 39,3+4,2* 41 4+4.7 42 1451
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*-p<0,05 normal gostaricilorlo migayisada
**.p<0,05 sag qalmis xastalorlo miigayisads (cadval 5).

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani hemostaz sistemi gdostaricilorinin
Oyronilmosi ilo paralel olaraq omoliyyatdan sonraki ilk sutkalarda biitiin xostolordo
fizioloji gostaricilor kompleksini, yast vo yanast gedon xostoliklori nozers alan
APACHE 1I skalas1 vasitasilo agirliq doracasinin qiymatlondirilmosi aparilmisdir.
Kliniki todqgigatlarda bu skalanin yiiksok prognostik ohomiyyoti siibut olunmusdur.
CRS-do qaldigi ilk sutkalar orzindo xaostolorin APACHE 1II skalasi vasitasilo
qiymatlondirilmis, voziyyatin agirliq doracasi vo letalliq arasindaki birbasa asililiq

toyin olunmusdur .

Birinci qrup xaostolorinin CRS$-do qaldigi ilk sutkalar orzinde apardigimiz
miisahidolordo APACHE 11 skalasina gora agirliq 16,243,3 balla qiymotlondirilmisdi.
Sonralar sag qalmis xostolords aparilan retrospektiv analizo gora voziyyet agirligi

12,1£2,7 bala, 6lmiis xastalords - 19,9428 (p<0,05) bala uygun olmusdur.

Biz homginin, omoliyyatdan sonraki ilk giinlordo xostolordoc APACHE I
skalas1 ilo qiymatlondirilmis voziyyast agirligi ilo hemostaz gostaricilori arasinda olan
korrelyasion asililig1 da todqiq etdik. Plazmada olan D-dimer miqdar1 vo voziyyatin
agirhq dorocosini  qarsilagdirdigda diiz korrelyasion asililiq askar olunmusdur

(g=0,51p<0,01).

3.3. Koaskin pankreatitli xostolordo hemostaz sistemi gOstoricilorinin

doyisilmslarinin tohlili

Beloliklo, torafimizdon doqiqlosdirilmisdir ki, koskin destruktiv pankreatitlor
zaman1 agir voziyyatdos olan xastolordo amoliyyatdan sonraki dovriin ilk sutkalarinda
xostaliyin naticasindon asili olaraq plazmadaki D-dimer miqdar forglori hamginin do
xostolorin vaziyyetinin agirliq doracasi ilo plazmadaki D-dimer soviyyasi arasindaki

miisbat korrelyasion asililiq miisahido olunur. Buna gora do amsoliyyatdan sonraki
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dovriin ilk sutkalar1 oarzindo plazmada D-dimerin migdarinin yiiksok olmasi xastaliyin

natico prognozu tigiin monfi faktordur.

Bununla belo, hemostazin digor gdstoricilori arasinda, homginin vaziyyatinin
agirhq dorocosi ilo FDM soviyyasi arasinda olan qarsiligh olago todqiqatin bu

morhoslasinds torafimizdon agkar olunmadi.

Molumdur ki, D-dimerin meydana ¢ixmasi transqlutaminaza fermentinin tasiri
atinda ‘“holl olan™ fibrindon omolo golon “holl olmayan™ fibrinin plazminlo (XIII
aktivlosdirilmis faktoru) lizisi zamani bas verir. Beloliklo, D-dimer fibrinin
damardaxili ¢6kmosinin vo onun lizisinin spesifik markeridir. D-dimer, bizim
nozorimizca, misal olaraq FPA gostoricisino nisbaton hemostaz sisteminin daha inert
gostaricisidir. Hogigoton do, D-dimerin meydana ¢ixmasi li¢iin laxtalanmanin daxili
vo ya xarici yollariin inisiasiyasindan baslamis fibrinin omolo golmosino,homg¢inin

onun sonraki lizisina gadar olan hemostatik prosesin biitiin marhalslari vacibdir.

Odobiyyatda koskin destruktiv pankreatitlor zamani D-dimerin saviyyasinin
qiymatlondirilmasinin prognostik planda ohomiyyoti haqda olan moalumatlarimizin
tosdiqini tapdiq. Bundan olava, olaraq bas-beyin travmasi vo beyin zadslonmaosi olan
neyrocorrahi xostolordo D-dimer soviyyasinin yiiksalmosi voziyyatin pislogsmosi vo
monfi prognozla assosiasiya etmisdir. Miislliflorin fikrinco, morkozi sinir sisteminin
qiymatlondirilmasi zamani D-dimer miqdarimin dinamikasi informativliyi Qlazqo

skalasina nisboton ¢ox olmusdur.

Koskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyyotdo olan xostolords
omoliyyatdan sonra ilk sutkalarda torafimizdon miioyyan olunan plazmada yiiksolmis
D-dimer miqdar1 fibrinin ¢okmasini oks etdirir: mikrosirkulyator manfozds vo YDLS-
u zamani onun dagilmasini. Endogen laxtalanma oleyhi sistemlorinin fibrin omolo
golmasinin “qarsisint ala bilmok” qabiliyyatine malik olmamasit monfi prognostik
olamatdir. Qeyd etmok mihiimdiir ki, bu naticolor torafimizdon antikoaqulyant
terapiya apararkon alinmigdir. Kapillyar torda fibrinin ¢6kmasi noticosindo meydana

cixan gqanin damardaxili laxtalanmasi orgqan vo toxumalarin qganla vo oksigenlo
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tochizinin pozulmasina gotirib ¢ixarir vo metabolitlorin xaric olunmasini pislosdirir.
Bu, yayilmis irinli peritonitli vo destruktiv pankreatitli xastolordo POC-nin inkisafi
uclin mihim faktordur. Toxuma perfuziyasinin pozgunlugunun tokco damarlarin
hemokoaqulyasiya vo fibrinoliz mohsullar1 blokadasi noticosindo deyil, hom do
biokimyavi tosiri ilo olagoli oldugu haqgda molumatlar vardir. Miioyyon olunmusdur
ki, fibrin vo fibrinogen deqradasiyasit mohsullar1 vazokonstruktiv tosir gostormok,

homginin damar kegiriciliyini artirmaq xtisusiyyatlorino malikdirlor.

Kliniko-laborator qarsilasdirmada doqiqlosdirdik ki, hemokoaqulyasiya
sisteminin pik aktivasiyasi vo antikoaqulyant sistemlorin depressiyalart POC-nin

agirliq doracosine maksimal doracads uygundur.

POC-nin agirliq doracasi SOFA skalasi vasitosilo qiymotlondirilmisdir. SOFA
skalasina goro ballarin comini giindslik olaraq hesablayirdilar vo miioyyon zaman
tclin organ funksiyalarinin pozgunluqlarinin agirliq doracslorinin 1ifadasi tigiin
istifado edirdilor. POC agirliq doracasinin SOFA skalasina gora hesablanmasi {i¢lin
vacib olan gostoricilor demok olar ki biitin CRS—do mévcuddur. SOFA skalasinin

effektivliyi genis kliniki praktika ilo tasdiq olunmusdur.

Hemokoaqulyasion pozgunluqglarin agir voziyyatlords inkisafinda vo gedisindo
olan rolunu miioyyon etmok licliin POC agirliq doracasi ilo asas Oyronilon gostaricilor

arasinda olan asililigi 6yrandik.

Torofimizdon miioyyon olunmusdur ki, amoliyyatdan sonraki dovriin 1-5-cCi
sutkalar1 orzindo POC-nin agirliq doracosi ilo FPA vo D-dimer konsentrasiyasi
arasinda miisbat korrelyasion asililiq vardir- korrelyasiya koeffisienti mivafiq olaraq
0,69 vo 0,72 olmusdur. Bu, POC-nin formalagsmasinda ganin damardaxili
laxtalanmasnin istirak1 haqda sahidlik edir. Bununla belo, POC-nin agirliq doracasi vo
digor parametrlor arasinda qarsligh slage miioyyon olunmadi. Homg¢inin, endogen
laxtalanma oleyhi sistemlorin hemostaz sistemi aktivasiyasinin, damardaxili

koaqulyasiyanin vo POC-nin formalagmasmin qarsisim ala bilmok qabiliyyatino
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malik olmamasi miihiimdiir. Mohz 3-5-ci sutkalar orzindo AT-III soviyyasinin

ohomiyyatli dorocods enmasi qeyd olunmusdur.

Bizim miisahidolorimiz zamani koskin destruktiv pankreatitlordo miiayino
olunan xastolordo POC formalasmasi, bir qayda olaraq, tonoaffiis ¢catamamazligindan
baslayirdi. Sonralar boyrok vo qaraciyor disfunksiyalar1 vo digor sindromlar birlosirdi.
Qeyd etmok mithiimdiir ki, tonoffiis catmamazliginin meydana ¢ixmasi xastaliyin
gedisini  vo prognozunu ohomiyyotli dorocodo pislosdirir. Oldo  etdiyimiz

molumatlarin tosdiqi odobiyyatda mévcuddur.

Tonoffiis disfunksiyasinin meydana ¢ixmasi agciyorlorin  anatomik va
funksional xiisusiyyatlori (bol endotel gati, geyri-qaz miibadilosi funksiyalarinda
aktiv istiraki) 1lo baglhdir, hansilar ki onlar1 aqressiv faktorlarin tasirino maruz qoyur.
Meydana ¢ixma soboblorindon asili olmayaraq tonoffiis catmamazligi imumi
patogenezo malikdir. Bu da, mikrosirkulyasiya soviyyasinde olan qan ddvrani
pozgunluglarinin agciyarlorin zodslonmasinda aparici rolunun olmasi ilo slagolidir.
Faktiki olaraq, agciyorlorin kapillyar toru, gqan dovranindan trombositar aqreqatlari,
fibrin tromblarin dagilmasi1 moahsullarini, ariyan fibrin-monomer komplekslarini xaric
edon filtrdir. Yanas1 olaraq, iirok-agciyar patologiyasit olmayan agir voziyyatlordo
olan xaostolordo kaskin tonoffiis ¢atmamazliginin xarakteristikasi liciin agciyarlorin
kaskin zodslonmasi termini (AKZ) toklif olunmusdur, sonralar isa kaskin respirator
distress-sindrom (KRDS) termini meydana ¢ixmigdir. KRDS termini AKZ ilo
miiqayisado daha dar anlayisdir vo onun daha agir arterial hipoksemiya ilo miisayiot
olunan daha agir formasii tomsil edir. AKZ vo KRDS-i, KV olan xostolor iigiin
xarakterik olan hipoksiyaya gatirib ¢ixaran vo ASV-nm1 talob edon agciyarlorin geyri-

spesifik zodalonmasi kimi miisyyan etmok olar.

Olds etdiyimiz molumatlara asaslanaraq bels bir naticaya golmok olar ki,
hemostaz sistemi aktivasiyasi corrahi xostolordo koskin destruktiv pankreatitlor
zamani agir voziyyotin formalasmasi liglin osas konponentdir. Yayilmis irinli

peritonitin vo destruktiv pankreatitin artiq erkon morhalslorindo DDLS inkisaf edir.
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Xostaliyin ilk sutkalarinda qiymetlondirilon, fibrinin omolo golmasini vo lizisini oks
etdiron D-dimer soviyyasi xostolorin voziyyotinin agirliq dorocosi ilo korrelyasiya
edir. Plazmada D-dimerin miqdarmin artmasina goro miioyyan edilmis hemostaz
sisteminin siddotli aktivasiyast monfi prognostik olamotdir. Daha sonra hemostaz
sistemin zodalonmasi giiclonir, orqanizmin antitrombin aktivliyinin 9sas komponenti
olan AT-III soviyyeasinin azalmasi bas verir. Biitiin bunlar kompensator imkanlarin
ugursuzlugu noaticosindo hemokoaqulyasiya sistemindo ciddi disbalansi oks etdirir. Bu
fonda POC-nin proqressivlosmasi vo xastolorin vaziyyaotinin pislogsmosi bas verir.
Kaskin dovriin dinamikasinda POC soviyyasi FPA vo D-dimer soviyyosino goro
qiymatlondirilon hemostaz sistemi aktivasiyasi ilo korrelyasiya edir. Belaliklo, POC —
nin inkisafi metabolik proseslorin pozgunluglarinin miirokkob kompleksi ilo miisayiat
olunur, hansilar1 ki tokco infuzion vo antibakterial terapiya aparilmasi ilo aradan
qaldirmaq olmur. Alinmis noaticolorin analizi asasinda torofimizdon miioyyon
olunmusdur ki, POC meydana ¢ixmasi vo inkisafi homg¢inin hemostaz sistemi
aktivasiyasi ilo do olagolidir. Qeyd etmok miihiimdiir ki, bu molumatlar aparilmis
antikoaqulyant terapiya fonunda aldo olunmusdur. Bizim naticalor Kaskin destruktiv
pankreatitlor zamani1 xostolordo hemostaz sistemi doyisikliklori mexanizmlarinin vo
askar olunmus pozgunluqlarin korreksiya iisullarinin optimizasiyasinin sonraki

Oyranilmasinin vacibliyini dikts edir.
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IV FOSIL . Koskin pankreatitlor zamani oksidlasdirici stressin hemostaz sistemi

gostariciloring tosiri

ovvalki basliqda koskin destruktiv pankreatitlor zaman1 POC-1 olan corrahi
xostolordo hemostaz sistemi pozgunluqlari otrafli miizakiro olunmusdur. Koskin
destruktiv pankreatitlor zamani hemokoaqulyasiyanin aktivasiyast vo YDLS-nun
meydana ¢ixmast tam bir kompleks soboblorin noticosidir: corrahi miidaxilolor
zamani dan dovranina toxuma faktorunun diismosi, asidoz vo hipoksiya sortlori
daxilindo endotel qatinin tamligmin pozulmasi, trombositar bondin aktivlogmaosi,

antikoaqulyant sistemin tiikonmaosi.

Muasir tosovviirlora gora koskin destruktiv pankreatitlor zamani DDLS-nun
inkisafinda miihiim yer SIRS-na verilir, hansi {igiin miixtalif sitokinlorin, homg¢inin do

OAF sintezinin artmasi xarakterikdir.

Kaoskin destruktiv pankreatitlor zamani YDLS-nun miialicosi masalolorine
nozor salarkon baglica rolu osas etioloji faktorun konar edilmasino verilir, hansi
hemostaz sisteminin daimi aktivasiyasina dostok olur. Yayilmis irinli peritonitli vo
destruktiv pankreatitli xostolordo irinli ocagin sanasiyasit vo antibakterial terapiya
MUhiim morholo hesab olunur. Hemostaz sisteminin pozgunluglarinin kompleks
terapiyast ug¢iin hal-hazirda infuzion terapiyadan, antikoaqulyantlardan (en ¢ox
heparin) ve antiaqreqantlardan istifado olunur. Lakin hemokoaqulyasiya
pozgunluglarinin miialico naticoalari arzu olunandan ¢ox uzaqdir. Bu, agir voziyyotdo
olan xastolordo DDLS-nun inkisafi zamani hemostaz sistemi aktivasiyasinin olava

mexanizmlorinin olmasina sahidlik edir.

Son zamanlar koskin destruktiv pankreatitlor zamani OS-nin asas zodsloyici
faktorlardan biri olmasi hagda inandirici siibutlar meydan c¢ixmisdir. OS prosesi
zaman lipidlorin peroksidlogsmosi vo ziilallarin oksidlogdirici modifikasiyas1 bas
verir. Bu, hiiceyralorin normal funksiya gdstormasinin pozulmasina gatirib ¢ixarir,
belo ki, ziilallar, hom¢inin boyiik miqdarda yarimdoymamis yag tursularindan ibarat

olan fosfolipidlor hiiceyro membraninin miihiim struktur komponentloridir.
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Hemokoaqulyasion kaskadin miihiim xiisusiyyoti budur ki, ganin laxtalanma
faktorlarinin aktivasiyasi vo qarsiligli olaqoesi prosesin biitlin  morholalarindo
fosfolipid membranlarinda gedir. Hemostaz proseslorinin inisiasiyast ii¢iin
fosfolipidlorin hiiceyralordon ¢ixmasi vacibdir, hansi ki, hiiceyro membranlarinin
zodolonmasi vo ya trombositlorin aktivasiyasi zamani miimkiindiir.Protrombinaz
kompleksin amolo golmasi buna bariz niimunadir ki, hansinin arzinds fosfolipidlor
substrat rolunu oynayir vo iizorino Ca? istiraki ilo Xa, Va faktorlar1 vo protrombin

toplanur.

OS sortlori daxilinds ziilallarin vo lipidlorin kimyovi modifikasiyasi onlarin
strukturunun vo funksiyasinin pozulmasina gotirib c¢ixarir.Qanmn laxtalanma vo
laxtalanma oleyhi sistemlorinin asas faktorlarmin ziilal monsali oldugunu nozara
alaraq agir voziyyotdo olan xostolordo hemostaz pozgunluglarinin genezinds OS
rolunun Oyronilmasi torofimizdon daha mogsadouygun sayilirdi.Bu mosolonin holli
Uglin biz OS-nin ganin laxtalanma va akslaxtalanma sistemlorinin asas gostariciloring

“In vitro” tosirini Oyrondik.

Cadval 4,1-don goriindiiyli kimi I vo II qrup bir-biri ilo miiqayiso etdikdo,
trombositlorin aqreqasion aktivliyinin artmast 77,8+8,1% (p<0,05 birinci qrupla
miiqayisada) diqgati lizaring ¢akirdi. Eyni vaxtda ikinci qrupda MDA-nin 11,6% va
ZKQ-12,9% artmast vo ZSQ 14,4% azalmasi geyd olunmusdu (p<0,05 biitiin

gostaricilar iiglin baglangic qiymatlorlo nisbatdo).

MDA va ZKQ soviyyalorinin artmasit vo hamginin ZSQ azalmast OS
modellosdirilmasi zaman1i OAF hasilat1 ilo baghdir. OAF tosiri altinda plazma
komponentlorindo vo qan hiiceyralorinds lipidlorin peroksidlogsmasi vo ziilallarin

oksidlosdirici modifikasiyas1 miisahido olunur, hansi ki geyd olunmusdur.

Trombositlorin  aqreqasion  aktivliyinin  yiiksolmosi  agkar  olunan
konaragixmalarin miithiim komponentidir. Bu fenomenin mexanizmi miirakkobdir vo

axira qodor Oyronilmomisdir.
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Molumdur ki, normada trombositlor torofindon daimi olaraq OAF generasiyasi
bas verir, hansi ki trombositlorin aktivasiyast vo aqreqasiyasi proseslori iigiin
vacibdir. Bundan bagqa, trombositlor OAF istehsal edon digor hiiceyralorls (neytrofil
leykositlor, makrofaqlar) birlikdo itihab ocagina can atirlar. Eksperimentlordo
miioyyan edilmisdir ki, trombositlorin aktivasiyasi va aqreqasiyasinin OAF neytraliza
edici preparatlar torofindon qarsis1 alina bilor. Miisyyan edilmisdir ki, NO birbasa vo
dolay1 yolla trombositlorin aktivliyino tosir gostora bilor. Asagi sixligl lipoproteinlor
vo OAF qarsiligh tosiri zamani hemostazin trombositar bondini aktivlosdirmok

qabiliyyatinoe malik olan mohsullar omalo golir.

Qan niimunoalorindo HFMK miqdarmimn 0,41+0,03 ekstr. vahiddon 0,62+0,04
vahido godor yiiksolmoasi miithiim hesab edilir vo qganin laxtalanma sisteminin
aktivasiyasi,homginin trombinemiya soviyyasinin artmasina sahidlik edir. Qan
laxtalanmasinin bir ¢ox plazma faktorlar1 profermentlor soklinda sirkulyasiya edirlor
vo aktiv formada ixtisaslasdirilmis serin proteazalar hesab olunurlar. Onlarin
aktivasiyasi licilin inisiasiya reaksiyasi vacibdir, hans1 ki mohdud proteolizin geyri-
aktiv soloflorindon ibaratdir. Miioyyon edilmisdir ki, OS sortlori daxilinds ziilallarin
proteolizi koskin yiiksolir. Buna goro do, hemostaz sistemi aktivasiyasi
mexanizmlorindon biri oksidlosdirici stress soraitindo OAF hoaddon artiq hasilati ilo

baghdir.

Aragdirmalarimizin  naticasi siibut edir ki, OS modellosdirilmasinin baslangic
moarhololorindo trombositlorin, onlarin aqreqgasiya aktivliyinin yiiksalmasi ilo
aktivasiyasit bas verir. Bundan basqa, aktivlosmo prosesino hemostaz sisteminin
trombinemiya saviyyosinin artmasi ilo meydana c¢ixan plazma komponenti do
qosulur. Kliniki soraitdo analoji doyisikliklor YDLS-nun inkisafinin baslangic

morhalalorindo, hiperkoaqulyasiya morhslosinds miisahids olunurlar.

OS inisiasiyaedici komponentlorin yeridilmosindon sonra biz ikinci qrup
sinaglarindaki  parametrlorin ¢oxunda kontrol qrupla miigayisado siddatli

doyisikliklor geyd etmisdik (codval 4,1). Ikinci qrupun sinaqlarinda trombositlorin

86



sayl vo onlarin aqreqasion aktivliyi, induksiya olunmus ADF azalmasi qeyd
olunmusdur. Buna goro do, uzun siiron OS soraitindo hemostazin trombositar bondi
ohomiyyotli doyisiklikloro moruz qalir vo funksional qusurlu hesab olunur.
Eksperimental qrup nlmunolorinin gan yaxmalarimim mikroskopiyasi zamani
trombositlorin saymin azalmasi vo trombositar aqreqatlarin meydana ¢ixmasi geyd

olunmusdur.

Donor gan niimunalorinds OS inisiasiyasindan hemostaz vo oksidlosdirici stress

parametrlori.
Cadval 4.1
N Gostaricilor | qrup Il gqrup
1 1 mkl-ds trombositlorin sayi 273567+22321 196653+21762*
2 ADF-trombositlarin 68,5+6,9 47,4+6,7*
aqreqasiayst, %
3 Qanin rekalsifikasiya vaxti,s 127,4+11,5 143,2+12,5*
4 AHTV, s 35,3+3,7 48,7+4,6*
5 PTi, % 95,548,1 44,6+5,6*
6 Trombin vaxti,c 16,3+0,9 16,5+1,0
7 Fibrinogen, g/l ekstr. 2,6+0,3 2,5£0,4
8 HF-MK, vahid 0,42+0,04 0,87+0,04*
9 AT-111,% 93,9+9,0 73,4+8,3*
10 QFA, % 44,3152 29,44 4%
11 MDA, % baslangic adadlordon | 100,2+9,3 120,46+12,7*
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12 75Q, % baslangic adodlordan 99,7494 79,448,2*

13 7ZKQ, % baslangic adadlordon | 100,3£10,1 123,7+12 4*

*-p<0,05 birinci (kontrol) qrupla miigayisoda.

Trombositlorin morfologiyasinin dyronilmasi zamani miioyyan olunmusdur ki,
bu hiiceyrolor aqreqasiya vo adheziyaya cavabdeh olan ikigath fosfolipid membranla
ohato olunmusdur. Sonralar trombositlorin membranina plazmaya nisbaton bir sira
zilallarin daha yiliksok miqdarina forqlonon amorf ziilal qat da birlosir. Belsliklo,
trombositlorin saymin azalmasinin bir sobobi OAF generasiyasi soraitindo bu

hiiceyralarin membraninin fosfolipid va ziilal qatlarinin zadslonmasi il slagalidir.

Plazmada paralel olarag MDA miqdarinin artmast geyd olunur, hansi ki 6z
novbasinde ziilal molekullarm1 zadslomo qabiliyyatine malikdir. Trombosit

aqreqatlarinin yaranmasi, OS soraitinds onlarin aktivasiyasinin slave tosdiqidir.

Molumdur ki, fizioloji soraitlords xarici stimullarin tasiri altinda trombositlorin
aktivasiyasinin erkon vo geri donon tozahiirlorini oks etdiron trombositlorin forma
doyisikliklori bag verir. Ogor baslangic morholoda OAF ciizi stimulyasiyas1t zamani
trombositlorin yalniz aqreqasion aktivliyi artirsa, tosirin doracosinin vo miiddotinin
artirilmasi naticoesinda six qranulalardan ibarat sekresiya, trombositar konqlomeratlar
omolo golmasi ilo trombositlorin aqreqasiyasi, kliniki soraitdo iso -trombositar
tromblarin amala golmasi bas verir. Trombositlorin aktivasiyast vo aqreqasiyasinin
baglamasi ilo sekresiya olunan ADF, serotonin vo tromboksan Aj; 6z ndvbosindo
yaxinligda olan trombositlori aktivlegdirir. Trombositlor hom do humoral koqulyasion
kaskad reaksiyalarmi katalizo vo onlar ii¢lin faktorlar tomin edorok trombin

generasiya edo bilirlar.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani hemostaz aktivasiyasinin uzunmiiddatli
aktivasiyast prosesindo trombosit qranulalarnin @ “tiikonmosi” bas verir vo

hiiceyralarin funksiya pozgunlugu miisahids olunur. Bu ikinci qrupda ADF standart
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dozalarma 47,4+6,7%-0 Qodor (p<0,05 birinci grupla migayisado) aqregasiya

cavabinin azalmasi ila tosdiq olunur.

Kliniki soraitdo trombositlorin saymin vo onlarin aqreqasiya Xxsusiyyastlarinin
azalmasi ¢ox vaxt qanaxmalarin miiddotinin uzanmasina vo gansizmalarin meydana
¢ixmasina gotirib ¢ixarir. Bu, YDLS-nun ikinci (hipokoaqulyasiya) marhalosi Ugln

Kifayat doracods xarakterikdir.

Odabiyyatda OS gan hiceyralorins tosiri hagda molumatlar vardir. MDA tasiri
altinda eritrositlorin aqreqasion aktivliyinin azalmasi vo deformasiya olunmasi haqda
molumat verilir. Bundan basqa, peroksidlogsmonin digar aldehid mohsulu olan vo
OS—nin bir c¢ox sitopatoloji effektlorinin olagali oldugu 4-hidroksi-2-nonenal
eritrositlorin membran va sitozol ziilallarina giiclii modifikasiyaedici tosir gostorir.
Noticalarimiz tosdiq edir ki, OS soraitindo omalo golon OAF, gan hiiceyraloarina vo
onlarin funksional xiisusiyyatlorino ohomiyyatli tosir gostormok gabiliyyatinoe

malikdirlar.

Homginin, OS modellosdirilmasi zamani biz hemokoaqulyasiya testlorin
xronometrik gostaricilorinin uzanmasmi miisahido etdik: qanin rekalsifikasiyasi
vaxtinin, AHTZ g¢oxalmasi, protrombin indeksinin azalmasi (codval 4,1). Malumdur
Ki, AHTZ mioayyan olunmasi zamani gan laxtalanmasinin daxili yolu modellasdirilir
Vo AHTZ uzanmasi novboti faktorlardan birinin vo ya bir negasinin defisiti ilo
baghdir: II, IX, X, XI vo XII. PTI 6l¢iilmasi zamani qan laxtalanmasinin xarici yolu
modellogdirilir vo protrombin indeksinin asagi dismoasi Il, VII vo X faktorlarin
defisiti ilo baghdir. Beloliklo, gan laxtalanmasimin daxili vo xarici yollarinin eyni
vaxtda pozgunlugu zamani, homginin ganin rekalsifikasiyas1 vaxtinin uzanmasi bu
doyisikliklori  muiayino  olunmus gan  niimunalorindo  hipokoaqulyasion

yerdayismalorin inkisafi kimi miialica etmays imkan verir,

Hipokoaqulyasion yerdoyismalorin meydana ¢ixmasi mexanizmlarindon Dbiri
qanin laxtalanma sistemi ziilallarina OS zodaloayici tesiri ilo slagodardir. Malumdur

ki, OS soraitinds amola galan aldehidlor, hamcinin OAF albumin va digar zilallara
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zodolayici tosir gostorir. Ziilallarda amintursu qaliglarinin modifikasiyas1 ziilal
strukturunda sonraki darin doayisikliklora gatirib ¢ixarir ki, bu da onlarin funksiyasina
tosir gOstormays bilmoaz. Analoji doyisikliklor, hamginin hemostaz sistemi
ziilallarinda da miisahido oluna bilor, beloki, hipokoaqulyasion yerdoyismolorin
inkisafi olaraq plazmanin ziilallarinda ZKQ miqdarinin artmasi, ZSQ azalmasi va

MDA artmas1 ilo paralel olaraq bas verir.

Bu proses zamani fibrinogenin vo trombin vaxtinin miqdan statistik olaraq
doyismomisdi. HFMK artmas1 DDLS-unu agkar etmok vo hemokoaqulyasiya sistemi
aktivasiyasi diagnostikasi ti¢iin miithiim shomiyyat dasiyir. HFMK artmis miqdari
tokco trombin generasiyasi haqda deyil, hom do sonradan qusurlu fibrinin amoalo
golmasi ilo naticolonan fibrin-monomer polimerizasiyasi proseslori pozgunluglar
haqda da sahidlik edir. Bu da, 6z névbasinds, ganaxma riskini artirir. Bundan basqa,
mulayyan olunmusdur ki, fibrin-monomer “ bos” komplekslari hom mexaniki blokada
yolu ils, ham do biokimyavi tasirlo mikrosirkulyasiya saviyyssindo qan dovrani

pozgunluglarma sobab ola bilarlor.

OS soraitindo fibrin laxtalariin  formalagma proseslorinin - mimkdin
pozgunluglart odabiyyatda mizakirs olunur. Mioayyan olunmusdur ki, NO
fibrinstabillosdirici faktora (XIII faktor) inhiboaedici tosir gostarir va “yamaq” (hall

olmayan) fibrinin amals galmasini gecikdirir.

Hemostaz sistemi laxtalanmasleyhi komponentinds torafimizdon shomiyyatli
doyisikliklor askar olunmusdu. Belo Ki, aktivlosmis laxtalanma faktorlarini
neytralizasiya edon qanin osas ziilali olan—AT-Il saviyyasi 73,4+8,3%-o Qodor
azalmigdir. Fibrin tromblarin dagilmasina cavabdeh olan QFA ohamiyyatli azalmasi
da agkar olunmusdur. AT-II1 saviyyasinin asag1 diismasi Vo QFA azalmasi OAF-nin
AT-III ziilal molekullara va plazminogens modifikasiyaedici tasiri ilo baglidir. Bu
faktin tosdiqi kimi, ZKQ miqdar1 vo AT-I1I saviyyasi (q=0,68) arasinda torafimizdon

askar olunan tors asililiqdur.
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Olava olaraq biz yayilmus irinli peritonitli vo destruktiv pankreatitli xastalordon
alimmis niimunalordo hemostaz sistemi gostaricilorina OS tasirini todqiq etdik. Qan
numunalarini stasionara gobul oldugda va diagnoz qoyuldugdan sonra goétirardilar.
Qan goturilona gadar Xxastalora har hansi spesifik (antikoaqulyant vo ya antioksidant)
mualico toyin etmirdilor. Miayinalordo mioyyan olunmusdur ki, artiq natico olaraq
bu xostolordo hiperkoaqulyasiya sindromu ilo (zo ¢ixan hemostaz sistemi
konaragixmalar1 vardir: ADF, trombositlorin induksiya olunmus aqreqasiyasinin
artmasi, xronometrik gostoricilorin azalmasi. OS parametrlorini arasdirarkon
ziilallarin oksidlosdirici zadalonmasini muoyyan etdik. Bu hqda ZSQ miqdarinin
azalmas1 xabar verirdi (codval 4,2). Sonradan agir voziyyotdo olan xastalorin gan
nimunalarina OS inisiasiya edici komponentlar alave edilmisdir. Asagidaki cadvalda
agir voziyyatda olan carrahi xastalorin gan nimunalarinin  muayinalori zamani oldo

olunmus moalumatlar géstorilmisdir.

Kaskin destruktiv pankreatitli xastalorin gan nlimunalorinds oksidlagdirici stress vo

hemostaz parametrlori.Omoaliiyata godoarki dovr.

Cadval 4.3.

Gostoaricilar Norma Omoliyyatagadorki

dovr

1 | 1 mkl-da trombositlarin | 275245+26321 | 276245+24675

say1

2 | ADF-trombositlorin 65,4+6,9 75,57, 7*

aqreqasiayst, %

3 | Qanm rekalsifikasiya | 124,4+12,1 103,4+10,9*

xaxti, s
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4 | AHTV,s 34,3£3,6 31,5+£3,0*

5 |PTL % 96,8+7,4 94,6+8,6

6 | Trombin vaxti, s 16,3+0,9 16,5+1,0

7 | Fibrinogen, g/l 2,810,3 3,5+0,4

8 | HF-MK, ekstr. vahid 0,42+0,04 0,53+0,05*

9 | AT-111,% 98,318,9 97,449,3

10 | QFA,% 44,9452 44,2+49

11 | MDA, mkm/I 1,7+0,3 1,8+0,4

12 | ZSQ,mMol 0,421+0,064 | 0,315+0,072*
13 | ZKQ,nmol/mq 0,72%0,16 0,82+0,21

*-p<0,05 normal gostaricilorlo miiqayisada.

Ikinci qrup ndmunalarinds (nimunalar carrahi xastolordon gotiiriilmiisdiir)
trombositlorin saymnin 1 mkl-do 221926+23649-0 godar (p<0,05 birinci q0,31rupla
miiqayisada) azaldigini vo trombositlorin 6ncodon artmis aqreqasion aktivliyinin
azalmasini miioyyan etmislor. Bu hemostazin trombositar bandinin zodalonmasini va

qanin laxtalanma sisteminin aktivlosmasi fonunda trombositlorin sorf olunmasi

hallarimi tasdiq edir.

92



Xastalorin gan numunalorindo OS inisiasiyasindan sonra oksidlosdirici stress vo

hemostaz parametrlori.l va Il qrup

Cadvol 4.4
N Gostaricilar | grup I grup
1 1 mkl-ds trombositlorin sayi 275432+25753 151391+16438*
2 ADF-trombositlarin 73,548,1 35,4+4,7*

aqreqasiayst, %

3 Qanin rekalsifikasiya vaxti,s 106,5+11,8 170,4+18,3*
4 AHTZ, s 31,543,3 52,6+5,7*
5 PTL % 94,8+8,7 33,4+4,3*
6 Trombin vaxti,s 16,1+1,1 18,7+1,5*
7 Fibrinogen, g/l ekstr. 3,504 2,8+0,5*
8 HF-MK, vahid 0,56+0,06 1,32+0,11*
9 AT-111,% 96,4+9,7 57,246,2*
10 QFA,% 44,7+5,6 25,6+3,1*
11 MDA, % baslangic adodlardan 100,2+9,2 143,4+13,6*
12 7SQ,% baslangic adadlardan 99,4+10,1 55,2+6,8*
13 7ZKQ,% baslangic adadlordon | 101,3£10,9 139,4+13,1*

*-p<0,05 birinci (kontrol) grupla miiqayisada.
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Pozgunluglar (qanin rekalsifikasiyas1 vaxtinin shomiyyatli doracods qisalmasi
vo AHTZ), HFMK miqdarmin artmasi. Parallel olaraq, ziilallarin va lipidlorin sonraki
oksidlosdirici zodalonmasini do geyd etmisdik. Beloliklo, yayilmis irinli peritonitli vo
destruktiv pankreatitli xastolordo artiq hemostaz sistemi konaragixmalari oldugu

fonda OS olava zadalayici faktor hesab olunur.

Xostolordon alinmig gan niimunslorinds OS inisiasiyasindan sonra biz parametrlarin
coxunda ohomiyyatli doyisiklilor miisahido etdik (codval 4.4). Trombositlorin
aqgreqgasiya aktivliyinin azalmasi fonunda onlarin saymin ohamiyyatli doracodo
azalmasi miisahido olunmusdur. Bundan basga, hipokoaqulyasion yerdoyismoalor
miisahido olunmusdur: qanin rekalsifikasiya vaxtin artmasi, AHTZ, PTI
Soviyyosinin asagi diismosi. Trombin vaxtinin artmasi fibrinogen miqdarinin
ohomiyyatli doracads azalmasi vo HFMK artmasi ilo birlosmisdi, bu da siddatli
trombinemiyani tosdiq edir. Bonzor situasiyada tam ¢oOkiintiiniin formalasmasi
mimkiin olmur, hansi ki, hom do oriyon fibrin-monomer komplekslorinin
formalagsmas1 soviyyosindo fibrinin polimerizasiya proseslorinin pozgunluglari
odabiyyatda olan molumatlarda da 6z tosdiqini tapmisdir. Hemokoaqulyasiya
aktivasiyasi fonunda AT-III azalmasini va fibrinoliz depressiyasi alamatlorini fiksa
etdik. OS gostaricilorindo lipidlorin vo ziilallarin oksidlosdirici zadolonmasinin

dorinlogmasini miisahido etdik.

Oldos etdiyimiz malumatlar kaskin destruktiv pankreatitlor zamani orqanizmda
OS tosiri altinda hemostaz sistemindo miixtalif istigamatli doyisikliklorin bas
vermoasini tasdiq edir. Bir torofdon xronometrik testlorin analizi hipokoqulyasion
yerdoyismalor haqda notico ¢ixarmagi tslab edir, digor torofdon ds, HFMK
miqdarmin artmasi, AT-III vo QFA azalmasi miioyyon olunmus doyisikliklorin

“trombofilik” istigamoti haqda sahidlik edir.

Qeyd etmok vacibdir ki, miiasir odobiyyatda todqiqatcilar “hipokoaqulyasion
trombofiliya” terminindon istifads edirlor. Bels ki, masolon, hipokoaqulyasiyani, XII

faktor defisiti, disfibrinogenemiya, qanda qurmizi qurd esonoyi antikoaqulyantinin
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olmasi ilo alagoli tromboflebiyalar miisayiot edir. Osas xostalik sortlori daxilindo OS
tosiri altinda hemostaz sistemi doyisikliklori agir voziyyotdo olan xostolordo ganin
damardaxili laxtalanmasinin proqressivlesmosine sabab olur. Bu, tadqiqatlarimizda
xostolordon alinmis niimunolordo OS modellosdirilmosi zamami xtsusilo 6ziinii
biliruzo verirdi. Orda artiq notico olaraq hemostaz aktivasiyasi vardir ki, bu da 6z
novbasindo eksperiment prosesi arzindo dorinlosir vo ganin laxtalanma faktorlariin
istehlaki ilo hiperkoaqulyasiya hipokoaqulyasiya ilo ovoz olunur. Belo ki, koskin
destruktiv pankreatitlor zaman1 agir voziyyatda olan xastolorde YDLS-nun birinci
morholasina nisboton trombositlorin aktivasiyasina vo trombositar tromblarin omolo
golmasing, homginin trombinin generasiyasina gotirib cixarir ki, sonuncu da 6z
novbasindo sindromun progressivlogsmosine saobab olur.Bu da eyni zamanda
mikrosirkulyasiya vo toxumalarin oksigen tochizati pozgunluglarint qaginilmaz edir.
Molumatlarimiz yaniq xostolorinini miiayinosi zamani alman noaticolorlo tosdiq
olunur. Bu xostolords YDLS hiperkoaqulyasion marhalasinin inkisafi zamani
hemostazin trombositar bandinin aktivasiyasi ilo birga yiiksolmis O hasilatini qeyd
etdik. YDLS-nun ikinci morholosindo hemostaz sisteminin osas ziilallarinin
oksidlogdirici zodalonmasi “istehlak™ fenomeninin proqressivlogsmasine vo hemostaz
sistemi osas faktorlarinin defisitina gatirib ¢ixarir. AT-III saviyyasinin asag1 diismasi
qanin okslaxtalanma aktivliyinin azalmasina sobab olur. Fibrinolitik sistemin
depressiyast omolo golmis normal mikrosirkulyasiyanin borpasmma mane olan

tromblarin kifayat qadar effektiv lizis olunmasina imkan vermir.

Beloliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zamani xostolords artiq malik
olduglar1 hemokoaqulyasiya doyisikliklori fonunda OS olava zadsloyici faktordur.
Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyyotdo olan xostolordo hemostatik
potensial pozgunluglarinda OS-in rolu siibho yaratmir. OS-nin hemostaza tosir
dorocasi hom osas xostoliyin gedisi vo terapevtik todbirlorin kegirilmasi, hom do
DDLS morhslolori ilo do olagoalidir. BOyiik miqdarda stimullarin tosir etdiyi vo
dinamiki olaraq doyison kliniki soraitdo OS-nin hemostaz sistemino biitiin tosir

mexanizmlorini {izo ¢ixarmaq, toossiif ki, cox ¢otindir. Heparin haqda olan
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molumatlar1 misal gotirok. YDLS-u zamani onun istifadosinin effektivliyi coxsayl
cksperimental vo kliniki todqiqatlarla siibut olunmusdur. Lakin molumat verilir ki,
heparin leykositlor torofindon OAF hasilatin1 artirmaq xiisusiyyotino malikdir vo

bununla da toksiki effekt yaradir.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani xastolords hemostaz sistemino OS
tosirini qiymotlondirmak ii¢lin YDLS-Iu 32 xastods hemokoaqulyasiya gdstaricilorini
arasdirdiq. Xostolor plazmada AT-III normal vo asagi miqdarina goro retrospektiv
olaraq iki qrupa ayrilmisdi. Birinci qrupun xostolorindo (n=21) AT-III soviyyosi
90,8+9,8%, ikinci qrup xastolorinds iso (n=11)-70,7+8,4% (p<0,05 birinci grupla
miiqayisado) toskil etmisdir. Maraglidir ki, ikinci qrup xostolorindo normal AT-III
soviyyali xostoloro nisboton ZKQ gostaricisi shomiyyatli doracads yiiksok, ZSQ
gostoricisi 1so asagl olmusdur. Bundan basqa, ziilallardaki karbonillorin miqdar1 vo
AT-III (q=0,64) soviyyasi arasinda olan korrelyasion asililiq torafimizdon miiayyon
olunmusdur. Bu agir voziyyatds olan xastalorde hemostaz sistemi pozgunluglarinda

OS istirakinin mithiim gostaricisidir.

Koskin  destruktiv  pankreatitlor ~zamani  YDLS-nun  moarholslorine
(hiperkoaqulyasion vo hipokoaqulyasion) gora V vo VIII faktorlarin soviyyosinin
analizi zamani mioyyon olunmusdur ki, ikinci morholodo laxtalanma faktorlarini
totbiqi zaman1 V va VIII faktorlarin aktivliyinin asagi qiymatlorine yiiksok ZKQ va
asagt ZSQ miqdarlart uygundur. V vo VIII faktorlarinin asagi diismosi
mexanizmlorindon biri koaqulyasion aktivliyin itirilmasi ilo gedon oksidlasdirici
modifikasiyadir. Bundan basqa, laxtalanmanin modifikasiya olunmus faktorlar
proteolitik degradasiyaya daha asan moruz qalir vo gan dévranindan daha asan xaric

olunurlar.

Beloliklo, torafimizdon aparilan todqigatin naticolori siibut edir ki, OS koskin
destruktiv pankreatitlor zamani agir voziyyatdo olan corrahi xastolordo hemostaz
sistemi pozgunluqlar1 patogenezino ohomiyyatli dorocods 6z tohfasini verir. Bu fakt,

verilmis kateqoriya xostolordo hemokoaqulyasion pozgunluglarin miialicosi zamani
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Kliniki praktikada antioksidantlarin istifadosi ilo heparinoterapiyanin kombina
olunmasinin mogsodo uygunlugunu gostorir. Hemostaz sisteminin ziilal vo protein
faktorlarimin  oksidlosdirici  zodolonmosi artiq xastoliyin  inkisafinin  erkon
morholalorindo geyd olunur. Antioksidant terapiya ¢ox vaxt cox gec baslayir vo bu
zaman OS artiq hemostaz vo digor funksional sistemlorin geri dénmoyaon
doyisikliklorino sobob olmus olur. Buna goro do, koskin destruktiv pankreatitlor
zaman1 agir voziyyatlordo olan xostolordo vo homg¢inin OS torafindon toradilmis
hemostaz pozgunluglarinin antioksidant profilaktika vo terapiyasina miimkiin oldugu

godor tez baglamaq vacibdir.
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V FOSIL. Koskin pankreatitli xostolordo hemostaz sisteminin voziyyotino miixtalif

rejimli antioksidantlarin vo heparinoterapiyanin tasiri

Corrahi stasionarda koskin destruktiv pankreatitlor zamani POC-nin
formalasmas1 hemostaz sisteminin siddotli aktivasiyasi soraitindo bas verir. DDLS-
nun inkisafi POC-nin meydana c¢ixmasmin ayrilmaz komponentidir. Qanin
damardaxili laxtalanmasi goraitindo miixtolif orqan vo sistemlorin sonraki
disfunksiyas1 ilo miigsayiot olunan mikrosirkulyasiya pozgunluqglar1 bas verir. Koskin
destruktiv pankreatitlor zamani POC-nin patogenezinin on vacib faktorlarindan biri
OS-dir. Bundan 6ncoki basliqda apardigimiz eksperimental vo klinki todqiqatlarda
zilal vo lipidlorin oksidlosdirici zodslonmoasindo hemostaz sistemi pozgunluglarinin
meydana ¢ixmasinin istiraki torafimizdon siibut olunmusdur. Bu ganin laxtalanma va
okslaxtalanma sistemlori patologiyalarinin korreksiyasi iliglin standart terapiyadan

olava antioksidantlarin da tatbiqinin labiid oldugunu iddia edir.

Hal-hazirda, adobiyyatda aktiv olaraq koskin destruktiv pankreatitlor zamani
agir voziyyatdo olan corrahi xostolordo hemokoaqulyasion pozgunluglarin
antioksidant profilaktikas1 vo terapiyasmin miixtolif sxemlori miizakira olunur. Onco
torofimizdon togdim olunmus noticolor standart antikoqulyant terapiyanin (sutkada
20000 V heparin dorialtina 4 qgobulda) yayilmis irinli peritonitli vo destruktiv
pankreatitli xastalordo DDLS-nun inkisafinin qarsisini almadigin siibut edir. Hissovi
olaraq bunu xastolorin voziyyatinin agirligi, bu patologiya zamani zadoloyici tosirin
coxfaktorlu olmasi, hamg¢inin heparinin yeridilme metodlart ilo izah etmok olar.
Hogigoton, preparatin dorialti yeridilmosi zamani onun plazmada daimi barabor
konsentrasiyasini tomin etmok vo adekvat olaraq hemostaz aktivasiyasi soviyyasini
kontrol etmok ¢otindir. Heparinin dorialti yeridilmasi 6ziinii dogrultmamisdir, belos ki,
bu zaman hipokoaqulyasiyanin inkisafi vo hemorragik agirlagsmalarin meydana

cixmas1 miimkiindiir, hansi ki, amaliyyat olunmus xastolords xiisusils tohliikalidir.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani daimi antikoaqulyant vo antitrombotik

effekt oldo etmok iicilin heparinin venadaxili toyini daha olverislidir. Eyni zamanda

98



aparilan terapiyanin effektivlik monitorinqi vo tohliikosizlik kontrolu haqda sual
meydana cixir. ©nonovi olaraq, miiasir praktikada bu mogsadlor {iclin asagidaki
gostaricilordon istifade olunur: AHTZ, TEQ, qanin vo plazmanin rekalsifikasiya
vaxt, trombin vaxti. Heparinoterapiyanin effektivliyi hagda testlorin normal
hiidudlardan konaragixma dorocosino goro miihakimo yiriidiirlor. Lakin, bu
analizlorin yerina yetirilmosi zamani bir sira problemlarls iizlosmok macburiyyarindo
qalmir. Hor seydon Onco, bu testlor osasinda hipokoaqulyasiya dorocosi vo on azi
terapiyanin antitrombotik effekti haqda miihakimo yiiriitmak olar. Bundan basqa,
mioyyan ¢otinliklor ganin gotiiriilmo metodundan vo reaktivlorin standartizasiyasi ilo
baglidir. Heparinoterapiyanin kontrolu iigiin tez-tez AHTZ-dan istifado olunur. Lakin,
bozi patoloji voziyyotlordo ganda heparinin hoqiqi konsentrasiyast ilo AHTZ
molumatlarina goéro gozlonilon notico arasinda uygunsuzluq miisahido olunur.
Masalon, SIRS zamani omoliyyatdan sonraki dovrde fibrinogenin vo VII faktorun
soviyyasinin yiiksalmasi heparinin AHTZ-na tosirini azalda bilor, laxtalanma
faktorlarinin defisiti vo antikoaqulyantlarin olmasi iso onun tosirini artira bilar.

Aydindir ki, heparinin AHTZ-na tasiri AT-III saviyyasinden do asilidir.

Hal-hazirda, koskin destruktiv pankreatitlor zamani  heparinoterapiyanin
effektivliyinin qiymaotlondirilmasi hemostaz sistemi aktivasiyasi markerlorina goro
daha cox 6ziinii dogrultmusdur: fibrin-monomers, HFMK, FPA, D-dimers, trombin
AT-IIT kompleksino gora. Bu testlor trombinemiya saviyyasini, D-dimer iso olava

olaraq amolo golmis fibrinin lizis doracasini 6ziindo oks etdirir.

Yuxarida sayilan heparinoterapiyaya kontrol {i¢lin olan parametrlordon fibrin-
monomerlorin soviyya gostoricisindon vo HFMK daha genis istifado olunur. Lakin,
asag1 hossasliq vo spesifiklik bu testlorin ohomiyyatli ¢catmamazligidir. Belsliklo,
fibrinogenin asag1 soviyyasinds onlar yalniz manfi, fibrinogen yiiksok olduqda iso -

yalan¢1 miisbat naticolar vera bilarlor.

Heparin toyininin effektivliyini kontrol etmok {i¢iin trombinin fibrinogena

tasiri naticasindo qopmus FPA soviyyasinin istifadesi daha perspektivlidir. Eyni
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zamanda fibrin-monomer molekullar1 da omoalo golir. Lakin, gan dovraninda FPA
sirkulyasiyasinin miiddoti 5 doqiqo, fibrin-monomer 1 saat. Beloliklo, FPA
qisamiiddeatli yarimpargalanma dovrii trombin generasiyasi saviyyosini daha doqiq
oks etdirir. Odobiyyatda FPA soviyyosinin uzunmiiddatli yiiksolmasinin aktiv
trombamalagalma prosesini va totbiq olunan antitrombotik terapiyanin effektivliyinin

catismazligini gostordiyi haqda molumatlar vardir.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani1 heparinoterapiyanin kontrolu tgtin D-
dimer testinin istifade olunmasi az 6ziinii dogrultmusdur. Hemostaz aktivasiyasinin
bir sira markerlorinin diagnostik shomiyyartinin 6yronilmasi {i¢iin aparilan todqiqatlar
onu gostorir ki, D-dimer soviyyosinin yiiksalmasi ilo nainki FPA vo HFMK, hom¢inin
trombotik agirlagmalar riski assosisiya olunur. Hoqigoton do, insan orqanizminin
okslaxtalanma sisteminin kompensasiyasi soraiti trombinin prokoaqulyant tosirini
mohdudlasdirir. Belalikls, D-dimer trombotik agirlagmalarin meydana ¢ixmasinm
yuksok doracodo oks etdirir. Hemostaz aktivasiyasinin erkon markerlorinin (FPA,
HFMK) istifadosino daha {istiinliik verilir, belo ki, onlar D-dimera nisboton daha az
inertliyo malikdirlor. Buna gora do, hemostaz aktivasiyasinin erkon morhalolorinda
omolo golmis mohsullar antikoaqulyant terapiyanin kontrolu zamani daha

informativdirlor.

Bu molumatlar vo bizim heparinin  dorialti  yeridilmasi  zamani
heparinoterapiyanin effektivliyinin ugursuzlugu haqda olan molumatlarimiz agir
voziyyatlordo olan corrahi xastolords hemostaz aktivasiyasinin qarsisinin alinmasi

optimal sxemlorin hazirlanmasi {i¢lin osas toskil etmisdir.
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Ikinci qrup xostolordo omoliyyatdan sonraki dovrdo hemostaz sistemi
gostaricilorine FOH miixtalif dozlarinin (150V/kqg/sut., 200 V/kg/sut., 250 V/kg/sut.,
300V/kg/sut.) tosiri Oyronilmisdir. Bu zaman miisahido dovrii orzindo xostolorin bir
hissosindo  heparinin  dozalanmas1  doyisirdi. Qanin  gétiiriilmosine  godor
heparinoterapiyanin minimal miiddsti 5 saat togkil etmisdir. Alinmig naticolor cadval

5.1-do gostorilmisdir.

Agir voziyyatdo olan xostolordo hemostaz sistemi gostoricilorino heparinin venadaxili
yeridilmis miixtalif dozlarmin tasiri.

Cadval 5.1.

N
Gostorici Norma 150V/kg/sut. | 200V/kg/sut. | 250V\kg/sut. | 300V/kg/

sut.

1 |R+K,mm |37,3+3,6 |30,1+4,1* 38,5+4,7** | 62,6+9,4** | 952+11,

8**

2 | AHTZ,s 34,3+3,5 | 28,4+3,2* 33,2+4,6** | 42,1+6,3** | 65,7%8,1

**

3 | HF-MK, 0,42+0,04 |1,20+0,16* |1,18+0,13* |1,05+0,09** |0,91+0,1

O**
ekstr.vahid

4 | FPA, ng/ml | 1,8+0,3 6,3+0,6* 4,5+0,5** 2,5+0,3** 2,4+0,4*

*-p<0,05 normal gostaricilorlo miiqayisado.

150V/kqg/sut.-300 V/kq/sut.qodar dozada heparin venadaxili yeridilmasi zamani
R-K vo AHTZ xronometrik gostoricilorinin hoqiqi yiiksolmosi bas verir. Heparinin
dozasmnin 150V/kg/sutkadan 200V/kg/sutkaya qodor artirilmasi zamanit HFMK
miqdar1 doyismomisdi, sonradan 1so azalmaya dogru tendensiya miisahido
olunmusdu. FPA konsentrasiyasinin azalmasi yeridilmis 150V/kq/sut.-250V/kg/sut.

doza intervalinda bas verirdi, heparin dozasinin 300V/kq/sutkaya qador artirilmasi
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zamani 1S9 FPA bizim molumatlarimiza goéro ovvolki kimi gqalirdi. Heparinin
dozasinin 250 V/kg/sutkadan 300 V/kg/sutkaya qodor artirilmasi zamani FPA
soviyyasi dinamikasinin olmamasi, bizim ndqteyi-nozorimizcoa onu gostorir ki,
antikoaqulyantin konsentrasiyasinin sonraki artmasi trombinemiya soviyyosinin
azalmasma gotirib ¢ixarmir. Bununla belo qeyd etmok lazimdir ki, 300V/kq/sutka
dozada heparin toyin olunmus xastalords togriban 8% hallarda AHTZ gostaricisi 80
san. kecirdi ki, bu da hemorragik agirlasmalarin meydana c¢ixmasi liglin risk
faktorudur. Beloliklo, agir voziyyotdo olan xostolordo heparinin fasilosiz venadaxili

yeridilmasinin on effektiv vo tohliikasiz dozas1 250V/kq/sut.-dir.

Heparinoterapiyanin effektivliyinin laborator kontrolu zamanmi miioyyon
edilmisdir ki, preparatin 150V/kq/sut.—dan 250V/kg/sut.-ya qodor toyini zamani an
dinamik olaraq FPA gostoricisi doyismisdi. HFMK gdstoricisinin miqdar doyisikliyi
FPA-ya nisbaton daha cox inertliklo forglonirdi. R-K vo AHTZ gostaricilari liciin

naticolorin ¢oxlu sopalonmaosi xarakterikdir.

Oyronilon géstoricilar vo 150V/kg/sut.-250V/kqg/sut. intervalda heparin dozasi
arasinda olan korrelyasion qarsiligh olagomi aragdiridiq (molumatlar cadval 5.2-do

gostorilmisdir).

Agir voziyyotdo olan xaostolords venadaxili yeridilon heparin dozast va

hemostaz gostoricilori arasinda korrelyasion garsiligl slags.

Cadval 5.2.
N Gostarici Korrelyasiya koeffisienti
1 R+K 0,15;p>0,05
2 AHTZ 0,35;p<0,05
3 HFMK -0,45;p<0,01
4 FPA -0,58;p<0,001
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Verilon gostoricilordon goriiniir ki, daha yiiksok korrelyasiya koeffisienti FPA

hagda miihakima yiiriitmok daha mogsodsuygundur.

konsentrasiyasi vo heparin dozasi1 (q=0,81) arasinda miioyyon olunmusdur. Miioyyon

olunmus korrelyasiya onu gostorir ki, heparinin effektivliyi haqda FPA soviyyasi

Sonralar oldo olunmus molumatlar asasinda heparinoterapiyanin miixtolif

soviyyasi forglonmiridi.

sxemlarinin hemostaz sistemi gostariciloring tasirini dyrondik.

Ucglincii qrup xostalora 250V/kg/sut. dozada FOH yeridilmisdir, molumatlar cadval
5.3-do gostorilmisdir. Tadqiq olunan qruplarda qanin finbrinolitik akivliyi vo AT-III

Uclincli qrup xostolorindo omoliyyatdan sonra 1-7 sutkalarda hemostaz

gostaricilorinin dinamikasi.

Cadval 5.3
Gostaricilor | Norma | 1-ci sutka | 3-cu sutka 5-ci sutka 7-ci sutka
1  mkl-do | 275245 | 241539+2 | 243952+249 | 261087+25 | 268871+26
trombositlo | 26321 | 4184* 36** 813** 072**
rin say1
ADF- 65,446, |725+74* |61,3+6,7** |63,7+6,9 64,6+6,2
trombositla | 9
rin
aqgregasiays
1, %
R+K,mm 37,313, | 62,5+6,3* | 59,1+57** |64,2+6,9** | 65,4+6,2*%*
6 *
AHTV, s 34,313, |445+4 4* | 40,7+4,1** | 45,8+4,6** | 44,614, 7**
5 *
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5 | Fibrinogen, | 2,8+0,3 | 3,7£0,4* |5,8+0,5* 5,1+0,6* 4,6+0,4*
q/l
6 |PTIL, % 96,8+7, | 94,248,5 |92,549,0** |93,1+8,9** |94,749,1
4
7 | HF-MK, 0,42+0, | 0,62+0,06 | 0,99+0,11** | 0,91+0.10* |0,72+0,07*
ekstr. vahid | 04 *x * *
8 | FPAng/ml |1,8+0,3 |3,1+0,3** |6,1+0,5** 5,2+0,5** | 2,4+0,3**
9 | FDM, 4,7+1,8 |12,1+2,3* | 36,56+4,1** | 38,1+4,3** |12,1+1,9**
mkag/ml
10 | D-dimer, 233,316 | 771,4+121 | 767,3£112,9 | 633,7+109, | 525,2+88,4
ng/ml 4,5 5* *x T7** *x
11 | AT-11,% 98,319, | 94,6+9,5 |82,8+8,9* 83,949,1* | 95,7195
7
12 | QFA,% 44 945, |435+4,9 |39,1+45* 41,9451 44 5+4 8
2

*-p<0,05 normal gostaricilorlo miiqayisado.

**-p<0,05 birinci qrup gostaricilari ilo miiqayisods (codval 4)
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Ilk sutkalarda birinci vo iiglincli qruplar arasinda trombositlorin sayina vo
onlarin aqreqasion aktivliyino goro forq miioyyon etmodik. Lakin, iiglincii sutkadan
baslayaraq lgilincli qrup xostolordo trombositlorin say1 birinci qrup xostolori ilo
miigayisado ohomiyyotli dorocods yiiksok olmusdur. Sonralar bu tendensiya
saxlanmigdir, 5-7-ci sutkalar tigiincii qrup xostolordo trombositlorin say1 normaya
donmiigdiir. ©ldo olunmus noticolor qanin laxtalanma sisteminin aktivasiyasinin
azalmasini va sirkulyator kanallarin mikrotromblagma prosesindo trimbositlorin sorf
olunmasin1  gostorir.  Gostorilonlordon  olavo, ADF-lo  induksiya olunmus
trombositlorin aqreqasion aktivliyinin {i¢iincii sutkasindan baglayaraq biz slavs olaraq

normaya geridonms askar etdik.
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% 115 - @1 sut @3 sut m5 sut m7 sut
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TS ADF R+k AHTV PTI

Uciincii qrup xostolorinde R+K vo AHTZ gostericilari ilk sutkalardan normal
hiidudlar1 vo birinci qrup xastolorinin analoji gostaricilorini shomiyyatli doracads
asirdi, bu da heparinin antikoaqulyant tasirini va hiperkoaqulyasion yerdoyigsmalarin
inkisafinin garsisinin almmasinmi1 gostorirdi. Biitiin miisahido periodu arzinds iigiincii
qrup xastolorda protrombin indeksi normal gostaricilorden forqlonmirdi. 3-5 sutkalar
orzinds iigiincii qrup xastalordo PTI birinci qrup (p<0,05) xostalori ilo miiqayisado
yiiksok olmusdur ki, bunu da heparinin tosiri altinda qanin laxtalanma sisteminin
inhibs olunmasi vo qanin damardaxili laxtalanmasi prosesindo protrombin kompleksi

faktorlarinin totbiginin garsisinin alinmasi ilo slagolondiririk.

Tadqgigatin biitlin morhalolori orzinds heparinin dorialtina  yeridilmasina
nisbotdo 250 V/kg/sut. venadaxili yeridilmasi zaman1t HFMK vo FPA miqdarlarinin

asag1 soviyyasini geyd etdik. Ugiincii qrup xostolorinds birinci ilo miiqayiseda iigiincii
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sutkadan baglayaragq FDM vo D-dimerin miqdar1 ohomiyyatli dorocodo asagi

olmusdur.

Beloliklo, oldo olunan molumatlara goro, fraksiyalasdirilmis heparinin dorialti
yeridilmosina nisbaton daimi venadaxili yeridilmosina daha iistiinliik verilir, ¢iinki, bu
zaman koskin destruktiv pankreatitlor zamani aigir voziyyotdos olan corrahi xostolordo

hemostaz sistemi aktivasiyasinin qarsisi yliksok doracods alinir.

Son zamanlar corrahi xostolordo koskin destruktiv pankreatitlor zamani
tromboembolik agirlasmalarin profilaktikasi ticiin FOH genis istifadasi tendensiyasi
geyd olunur. Malumat verilir ki, FOmH —yo goéro FOH bir ¢ox {istiinliiklora malikdir.
Forz edilir ki, on az1 FOmH immin pozgunluglar va iltihabi proseslor zamani 6z
tosirini qoruyaraq koskin faza ziilallar1 ilo birlogdiyi qodor FOH trombositlorin
aqreqasiyasini giliclondirmir. FOH-da antitrombotik effekt antikoaqulyant effekto
nisbaton stiinliik togkil edir, bu da onun siradan heparinlo miiqayisasi zamant
tstiinliik toskil etmosini tomin edir. ©Oksor hallarda, FOH dorialt1 yeridilir. FOH bir
nego formast movcuddur, amma hor hansi bir noviiniin digorino gors Ustiinliik toskil

etmasi hagda inandirict malumatlar yoxdur.

FOH hemostazin asas gostoriciloring tosiri hagda molumatlarimiz cadval 5.4-do

gostarilmisdir.
Ucgiincii qrup xastalords 1-7 sutkalarda hemostaz gostoricilorinin dinamikasi.

Cadval 5.4.

N | Gostaricil | Norma 1-ci sutka 3-cu sutka | 5-ci sutka 7-ci sutka

ar

1 |1 mkl-do | 275245126 | 241976423 | 244760+24 | 26207127 | 2709759+26
trombositl | 321 217* 719* 844* o542*

arin sayl
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ADF- 65,416,9 72,4+£7,5* |62,3+6,6* | 64,5+6,7 65,8+6,8
trombositl

arin

aqgregasiay

, %

R+K,mm | 37,3+3,6 36,2+4,7 35,9+4,2** | 37,8+4,7* | 38,1+4,3**
AHTV,s |[34,3£3,5 34,8+£3,4 33,8£3,3** | 35,1+3,7 35,0£3,7
Fibrinoge |2,8+0,3 3,8+0,5* 5,7+0,6* 5,0+0,5* 4,7£0,5*
n, g/l

PTi, % 96,8+7,4 94,519,0 92,849,2 93,419,1 95,0£9,7
HF-MK, |0,42+0,04 |0,70+£0,08* |1,02+0,12* |0,93+0,11 | 0,87+0,09
ekstr.

vahid

FPA, 1,8+0,3 3,6£0,4*** | 6,2+0,6* 5,3+0,6* 2,5+0,3*
ng/ml

FDM, 4,7£1,8 12,5+2,4* | 38,4+4,5* |40,4+53* |13,1+2,0*
mka/ml

D- 233,3+64,5 | 781,6+125, |759,3t115, |652,1+111, |537,9+91,6
dimer,ng/ 8* ™ 7

ml

AT-111,% | 98,3+9,7 94,5+9,7 83,5+8,8* |84,6+8,9* |96,4+9,9
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1 | QFA% 44,9+5,2 43,9+5,1 38,5+4,1* | 42,547 44,1+49

*-p<0,05 normal gostoricilorlo miigayisado.
**-p<0,05 Uglncu grup xastolorlo miiqayisado.

Xronometrik gostaricilorin (AHTV, R+K) qiymeotlondirilmosi zamani biz
normokoaqulyasiyan1 miisahido etdik. Malumat verilir ki, FOH 6z tosir mexanizmi
sabobindon laxtalanmanin daxili yoluna vo buna miivafiq olaraq da AHTZ minimal

tosir gostorir.

FOH alan xostolordo HFMK vo FPA ilk sutkalarda miqdan tglincii qrup
xostolorina nisboton ohomiyyoatli doracodo yiiksok olmusdur. Bu dordiincii qrup
xostalordo hemostaz aktivasiyasinin vo trombinemiyanin yiiksok soviyyosini
gostarirdi. Sonralar li¢iincili sutkadan baslayaraq qruplar arasinda bu gostoricilors gora

forq miisyyan olunmamisdir.

Fibrinogenin, PTI, FDM, D-dimerin, AT-III vo QFA miqdarlar1 da qruplar

arasinda forqlonmirdi.

Belolikla, heparinin miixtalif ndvlorini istifade etdikde heparinin trombositar
bondinds forglor gérmoadik. Bununla birgs dorialti FOH alan xostolords ilk sutkalarda
hemokoaqulyasiya aktivasiyasinin dorocasi FOH venadaxili yeridlmasino nisbaton
yiiksok olmusdu. Askar olunan fakt FOH venadaxili yeridilmosi zamani daha tez
effekt alindigin1 gostorir. Homginin, gqeyd etmok lazimdir ki, hemostaz sistemi
aktivasiyasinin qarsisinin almmasit KV olan xastolordo POC meydan ¢ixmasinin

profilaktikasi ticiin vacib komponentdir.

FOH venadaxili yeridilmosinin FOH dorialt1 toyinino nisbotds iistiinliik toskil
etmosinin olavo tosdiqi olaraq asagi otraflarin trombozunun miialicasi zamani oldo

olunmus molumatlar1 goéstormok olar. Miioyyon edilmisdir ki, FOH venadaxili
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yeridilmosi zamanmi hemostaz aktivasiyast olamotlori erkon aradan qaldirilir.
Miiolliflor bunu heparinin qanda daha tez konsentrasiyaya catmasi ilo olagolondirir.
Beloliklo, oldo etdiyimiz noticoloro osason belo notico ¢ixarmaq olar ki, FOH
permanent yeridilmosi hemokoaqulyasiya aktivasiyasinin qarsisini daha tez alir ki, bu
da agir voziyyotdo olan xostolorin oldugu  belo agir kateqoriya {igiin xiisusilo

vacibdir.

Oncoki baslhiqda koskin destruktiv pankreatitlor zamani OS-in hemostaz
sistemino monfi tasirini géstoran 6zal naticalar torafimizdan alds edilmisdir.Dordiincii
qrup xastalords FOH vo antioksidant terapiyanin POC gedisino hemokoaqulyasiyanin

asas gostaricilorino miistorak tosirini Oyronmisdik (codval 5.5).

Omoliyyatdan sonra 1-7 sutkalarda dordiincii qrup xostolordo hemostaz

gostaricilorinin dinamikasi.

Cadval 5.5.

N | Gostaricilor Norma 1-ci sutka 3-cl sutka 5-ci sutka 7-ci sutka

1)1 mkl-do | 275245+ | 241983+24561 | 244329+2509 | 26209142681 | 268157+2798

trombositlori | 26321 * 6*** gFr* 2%
n say1
2 | ADF- 65,4+6,9 | 71,9+7,7* 62,5+6,3** 65,7+6,9 66,5+7,1

trombositlori

aqreqasiaysi,

%
3 | R+tK,mm 37,3+3,6 | 63,4+6,5*** 60,9+6,1*** | 65,1+6,9*** | 66,5+6,3***
4 | AHTZ, c 34,3+3,5 | 45,344 5*** 39,9+4,2%** | A5 T4 T*** | 43,244 8F**
5 | Fibrinogen, 2,8+0,3 | 3,9+0,3* 5,5+0,7* 5,1+0,5* 4,5+0,4*

g/l

111



PTI, % 96,8+7,4 | 93,949,1 92,9+9,8** 93,8+9,2** 95,1+9,7
HFMK, ekstr. | 0,42+0,0 | 0,53+0,05*** | 0,73+0,10*** | 0,61+0,07*** | 0,47+0,08***
vahid 4
FPA, ng/ml | 1,8£0,3 | 25£0,3*** | 4,5:0,5%** | 370,4%*% | 2,0+0,3%**
FDM, 47+18 | 8,3+0,9*** 24,7+£3,1*** | 21,242 ,9*** | 11,142 7***
mkag/ml
D-dimer, 233,316 | 514,3+108,6** | 621,5+107,4* | 512,8+99,3** | 511,5+87,6**
ng/ml 4,5 * ** * *
AT-111,% 98,3+9,7 | 95,4+9,2 93,7£10,4*** | 93,9+9,0*** | 95,6+9,7
QFA,% 44,9452 | 42,915,1 43,524,2*** | 42,8441 43,4+4,15

2

*-p<0,05 normal gostaricilorlo miiqayisada.

**-p<0,05 birinci qrup xostalori ilo miiqayisado (codval 4).

***-p<0,05 tiglincii qrup xoastolori ilo miigayisads ( cadval 14).

Xronometrik  gostoricilorin @ vo  hemostazin  trombositar ~ bandinin

yerdayismolorinin analizi zamani li¢iincli vo dordiincii qruplar arasinda forq miioyyon
olunmamigdir. Lakin, FOH-o alavo olaraq meksidol alan xastolordo birinci sutkadan
baslayaraq lciincli qrupla miigayisodo HFMK (0,53+0,05 ekstr.vahid vo miivafiq
olaraq 0,62+0,06 ekstr.vahid ) vo FPA (2,5+0,5 ng/ml vo miivafiq olaraq 3,1+0,3
ng/ml) miqdarinin oshamiyyatli doracads azalmasi miisahido olunmusdur. Bundan

basga, dordiincii qrup xostolorindo tiglincii qrup xastolorine nisboton FDM vo D-
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dimerin saviyyasi (p<0,05) asagi olmusdur. Qruplar arasinda FPA vo D-dimer

soviyyasi gora olan bariz forq sokil 3 vo 4-do miivafiq olaraq goriinir.

Torofimizdon oldo olunmus molumatlar antikoaqulyant terapiya alan xostolora
olavo olaraq antioksidant toyin olunan xostolordodo qanin laxtalanma sisteminin
aktivasiyasmin azalmasini vo fibrin lizisini tosdiq edir. Qeyd etmak lazimdir ki, biitiin
miisahido dovrii orzindo dordiincii qrup xostolordo HFMK vo FPA daha asagi
rogomlori geyd etmisdik. FDM vo D-dimerin miqdar1 omoliyyatdan sonra bes sutkaya
qodor qruplar arasinda forglonirdi. Eyni zamanda dordiincii qrup xostalorindo 3-5-Ci

sutkalar orzindo AT-III daha ytliksok rogomlori geyds alinmisdi.

Olavo olaraq kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 meksidol alan xostolordo
OS agirliq doracasi azalmigdir. Cadval 5.6 vo 5.7-do gostorilon molumatlar bunu
tosdiq edir. Cadval 5.6-da birinci qrup xastolordo OS xarakterizo edon gostaricilor
verilmisdir, geyd etmok lazimdir ki, onlar {iglincii qrup xastolorinin miiayind
naticalorindan forqlonmirdi. Heparinin yeridilma iisulu OS gostaricisina shomiyyatli
tosir gostormirdi. Ilk sutkalardan baslayaraq, meksidol alan xostolords birinci qrup
xastalaring nisbaton ZKQ miqdar1 asagi, ZKQ isa yiiksok olmusdur (*-p<0,05 qruplar

arasinda).

Sonralar bu nisbat qorunub saxlanmisdi. Birinci vo dordiincii qrup xostalari
arasinda ZKQ miqdarinin miiqayisoli dinamikas1 sokil 5-do gostorilmisdir. Bundan
basqa, liciincii sutkadan baslayaraq antioksidantlarin istifadasi zamani biz MDA daha
asagl roqomlori geydo aldig. Beloliklo, antioksidant terapiyanin tosiri altinda
xastolordo qanin laxtalanma sisteminin aktivasiyasinin vo fibrinin omalo golmasinin
vo lizisinin azalmast miisahido etdik. Antioksidant terapiya alan qruplarin
xostolorindo AT-III daha yiliksok rogomlori gan laxtalanmasinin aktivlosdirilmis

faktorlarinin neytralizasiyasi prosesindo AT-III istehlakinin azalmasini gostarir.

Beloaliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zamani OS tosiri altinda hemostaz
sistemi aktivasiyasini tosdiq edon eksperimental molumatlarimiz (basliq 4-o bax) 6z

klinik tosdiqgini tapmisdir. Hoagigoton do, meksidol antioksidantinin toyini ganin
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damardaxili

laxtalanmasinin  agirligini

azaltmisdir ki,

bu da trombinemiya

soviyyasinin (daha asagi FPA rogomlori) azalmasi vo fibrin (D-dimer miqdarini

azalmasi) amalo golmasi ilo tozahiir edirdi.

Omoliyyatdan sonraki 1-7 sutkalar arzindo birinci qrup xastolordo OS gostaricilorinin

200

150 A

100 A

50

MDA

ZSQ

dinamikasi. Cadval 5.6
N | Gostarici Norma 1-ci sutka 3-cu sutka 7-ci sutka
1 Plazmada MDA | 1,7£0,3 1,9+0,5 3,510,6* 3,6+0,8*
saviyyasi, mkM/I
2 ZKQ, nmol/mq 0,72+0,16 1,32+0,22* | 2,43+£0.25* 1,92+0,28*
3 ZSQ, mMol 0,421+0,064 | 0,245%0,058* | 0,251+0,073* | 0,317+£0,071*
*-p<0,05 normal gostaricilorlo miigayisado.
| grupda KP xastalarin AO sistemi gostaricilori
%350 A
01 sut
300 A
@3 sut
250 A 07 sut

ZKQ

114




omoliyyatdan sonraki 1-7 sutkalar orzindo dordiincii qrup xostolordo OS

gostaricilorinin dinamikasi.

Cadval 5.7.
N Gostarici Norma 1-ci sutka | 3-ci sutka 7-ci sutka
1 Plazmada 1,7+0,3 1,9+0,6 2,510,8*** 2,510, 7***
MDA
Saviyyasi,
mkM/I
2 ZKQ, 0,72+0,16 1,07+0,24 1,26+0,26*** | 1,18+0,29***
nmol/mq
3 ZSQ, mMol | 0,421+0,064 | 0,307+0,062 | 0,325+£0,062*** | 0,374+0,065***
*-p<0,05 normal gostaricilorlo miiqayisada.
**.p<0,05 birinci qrupla miigayisada (cadval -y bax).
1V gqrupda KP xastalarin AQ sistemi gostaricilori
%190 -
01 sut
170 -
@3 sut
150 A @7/ sut
130 A
110 -
90 - 115

70 -



Noticoloro asason gostorilmisdir ki, OS soraitindo OAF tosiri altinda ziilallarin
zodolonmosi bag verir. Oksidlosdirilmis ziilallar daha ¢ox proteolitik deqradasiayaya
moruz qalirlar. Malumdur ki, laxtalanma faktorlarinin oksoriyyati ziilali struktura
malikdir vo damar monfozindo profermentlor soklinds sirkulyasiya edir. Faktorlarin
aktivasiaysi liciin mohdud proteoliz lazimdir, hansinin ki, doracosi OS soraitindo artir.
Buna goro do, agir voziyystdo olan xostolordo hemostaz pozgunluglarinin
korreksiyasi tigiin antioksidantlarin istifadosi patogenetik olaraq osaslandirilmisdir vo
hemostaz sistemi faktorlarinin oksidlosdirici modifikasiyasinin azalmasi ilo

olagolidir.

Torofimizdon aparilmis eksperimental vo kliniki todqiqgatlar yayilmis irinli
peritonit vo destruktiv pankreatit sobobindon agir voziyyotdo olan xostolordo
hemokoaqulyasiya pozgunluglarinin korreksiyasi ii¢lin heparinin dozasini vo optimal
yerdilma tisullarint miisyyan etmoys imkan vermisdir.9lds etdiyimiz molumatlardan
aydin olur ki, antikoaqulyant terapiyanin effektivliyini artirmaq tcilin heparinin
permanent venadaxili yeridilmosi ilo birlikdo antioksidantlarin (meksidol) bolyus

toyinina asaslanmis kombinsolunmus miialice aparmaq lazimdir.

Birinci vo dordiincii qrup xostalorindo POC agirliq doracolorinin miiqayisali
aragdirilmas1 zamani miioyyon etdik ki,daimi olaraq 250 V/kg/sut.dozada heparinin
venadaxili meksidolla kombinasiyada tokco heparin almis xostolordo POC
olamatlorinin daha siiratli reqressiyast (sokil 6.), orta molekullar soviyyalorino goro
qiymatlondirilmis endogen intoksiksiya azalmasi miioyyon edilmisdir. Birinci qrup
xostolorindo SOFA skalasia goro POC agirliq doracosi tigiincli vo besinci sutkalar
mivafig olarag 5,6+0,5 bal vo 4,8+0,4 bal, 4-cli qrup xastolords iso 3,4+0,3 bal vo
2,8+0,3 bal toskil etmisdir(*-p<0,05 qruplar arasinda).
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350 1

300 -

O3 sut@5sut @7 sut

250 +

200 -

150 A

Iqrup IV grup

I grup 1V grup I grup 1V grup '
50 ~ < s

MDA ZSQ ZKQ

Verilmis basghigr yekunlasdirarkon qeyd etmok lazimdir ki, oldo olunmus
naticolor antikoaqulyasion vo antioksidant terapiyanin kombinasiyasi ganin
damardaxili laxtalanmasi hallarin1 daha effektiv olaraq azaldir. Agir voziyyotdo olan
corrahi xastolordo POC-nin miiddotinin vo agirliq doracosinin azalmasina gotirib
¢ixaran orqan vo toxumalarda metabolizmin vo mikrosirkulyasiyanin yaxsilasmasi

gostarilonlorin naticosidir.
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YEKUN

Koskin destruktiv pankreatitlor zamani1 xostolorin miialico problemi son
onilliklor orzindo ¢ox aktualdir. Klinisistlorin diqgoti miialiconin geyri-qonastboxs
naticaloari ilo izah olunur ki, bu da baslica olaraq son doraco agir kateqoriya xastolordo
POC-nin formalasmasi ilo olagodardir. POC-nin CRS-do xostolorin osas oliim
sobobidir. Corrahi xostolordo agir voziyyotdo vo POC-nin on ¢ox yayilmis irinli
peritonit vo destruktiv pankreatit zamani geydo alinir. Mohz bu xostoliklordo monfi

noticaya gotirib ¢ixaran patoloji sindromlarin genis kompleksi formalagir.

Malumdur ki, kaskin destruktiv pankreatitlor zamani1 aigir POC-nin inkisafi
hemostaz sistemin siddotli aktivasiyast fonunda bas verir. Dominantliq togkil edon
tosovviirloro goro DDLS-nun qosulmasi koskin destruktiv pankreatitlor zamani
xostalords prognozu shomiyyatli doracads pislogdirir. Qanin damardaxili laxtalanmasi
zamani orqanizmdo mikrosirkulyasiya pozgunlugu bas verir ki, bu da miixtalif orqan

va sistem disfunksiyalarinin sonraki inkisafi ilo davam edir.

Hemostaz sistemi monitoringi iiglin miixtalifsokilli rutin testlordon istifado
olunur, lakin bunlar xiisusilo koskin destruktiv pankreatitlor zamani xastolordo vo
heparinoterapiya aparilmasi hallarinda hamise informativ olmur. Hemokoaqulyasiya
aktivasiyasi va fibrinoliz markerlorinin istifadasi daha perspektivdir: fibrin lizisini vo

trombin generasiyasini oks etdiron FPA vo D-dimer.

Miiasir klinik praktikada hemostaz sistemi pozgunluglarinin korreksiyasi
mogsadilo bu markerlor genis istifado olunur: heparin, infuzion terapiya,
antiaqreqantlar vo plazma kogiiriilmasi. Lakin toassiif ki, xastolorin anonavi miialico
noticalori arzuolunandan ¢ox uzaqdir, bu da DDLS-nun patogenez xiisusiyyatlori ilo
olagodardir. Son vaxtlar miioyyon olunmusdur ki, lipdlorin va ziilallarin oksidlosdirici
modifikasiyasinin bag verdiyi OS, DDLS-nun formalagsmasi zamani asas zadaloyici

faktorlardan biridir. Bununla slaqodar olaraq, koskin destruktiv pankreatitlor zamani
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corrahi xostolordo hemostaz pozgunluglarinin genezundo OS rolunun dyronilmosini

daha mogsadouygun oldugu hesab olunur.

Hal-hazirda totbiq olunan FOH-heparinin ndvii, yeridilmo yollar1 vo dozasi
aktiv miizakiro olunur. Bundan basga, antioksidant terapiyanin hemostaz

patologiyasina tosirinin toadqiqi aktual hesab olunur.

Yuxarida gostorilonlorlo olaqodar, koskin destruktiv pankreatitlor zamani
carrahi xastolordo POC formalagsmasinda hemostaz sistemi pozgunluglarinin rolunun
oyronilmosi; hemokoaqulyasiya aktivasiyasi doracosini daha daqiq qiymatlondirmayo
imkan veron testlori miioyyon etmok; askar olunmus pozgunluglarin vo hemostaz
doyisiklilorinin genezindo oksidlosdirici stressin rolunu miioyyon etmok kimi

masalalor torafimizdon qarsimiza mogsad olaraq qoyulmusdu.

Qoyulmus mosalolorin halli {iglin destruktiv pankreatit sobobindon agir
voziyyatdo olan 125 xosto miiayino olunmusdur.Omoliyyatdan ovval vo sonraki
dovrdo dinamik kliniko-laborator = miisahido,hom¢inin intensiv terapiya CRS
soraitindo  aparilirdi.  Omoliyyatdan  sonraki  terapiya  hemodinamikanin
stabilizasiyasina, agciyar agirlagsmalarinin profilaktikasina, volemik pozgunluglarin
korreksiyasina,  su-elektrolit, tursu-qolovi, =ziilal vo energetik balansin
tarazlagdirilmasina yonoldilmis todbirlordon ibarot olmusdu. Olavo olaraq massiv
antibakterial, antiferment vo forsiroolunmus (mocburi) diurezlo dezintoksikasion

terapiya aparilmisdir.

Miiayinolorin aparilmasi prosesinda garsiya qoyulmus mosalolors asason biitiin
xostolor dord qrupa boliinmiisdiir. Birinci (kontrol) qrupun xastolorine (p=41) hor 6
saatdan bir dorialtina 5000 BV FOH (Fraksiya Olunmus Heparin) sutkada 20000 TV
yeridilmisdir. Ikinci qrupa (p=32) iso infuzomat vasitasilo fasilosiz olaraq venadaxili
FOH toyin olunan xostolor daxil edilmisdir. FOH dozasi 150V/kqg/sutkadan 300
V/kqg/sutka arasinda olmudur. Onlarda heparinin miixtslif dozalarinin (150 V/kg/sut,
200 V/kg/sut, 250V/kg/sut, 300V/kqg/sut) hemostaz gostoricilorino  tosiri

Oyronilmisdir. Qan almana qodor heparinoterapiyanin minimal miiddoti bes saat
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olmusdur. Ugiincii qrupun xostolorine (p=24) infuzomat vasitosilo 250V/kq/sut
dozada venadaxili FOH yeridilmisdir. Dordiincii qrupun xastalorine (p=28) iso hor on
iki saatdan bir venadaxilino FOH yeridilmisdir. Dordiincii qrupun xostaloring (p=28)
heparinoterapiyani (yeridilmo sxemi vo dozasi iiglincli qrupun xostolorino uygun
olmusdur) meksidolun 100 mq sutkada 3 dofs venadaxili yeridilmasi il
birlosdirmislor. Birinci, ikinci, liclinci vo dordiincli qrupun xastolorine heparinlo
terapiyan1 biitlin miisahido dovrii orzindo aparmuslar (7 giin). Todqiq edilon
gostaricilor amoliyyatdan ovval vo omoliyyatdan sonraki 1-ci, 3-cl, 5-ci vo 7-Ci
sutkalarda miioyyon edilmisdir. Normal gostoricilor miiayinadon kegon xostolora

yasca uygun olan 15 saglam donorun miiayinasi zamani toyin edilmisdir.

Aparilmis tadqiqatlar naticasinda doqiqlasdirdik ki, yayilmis irinli peritonitli vo
destruktiv pankreatitli xostolordo artiq omoliyyatagodorki dovrds trombositlorin
aqreqasion aktivliyinin artmasi, xronometrik gostaricilorin (R+K, AHTZ) qisalmasi
vo HFMK saviyyasinin yiiksalmosi ila tozahiir edon hemostaz aktivasiyasi alamatlori

misahido olunur.

Miiayina qruplarinda KP xastalorin AHTV gostoricilari

140 A O1 sut O3 sut @5 sut W7 sut
130 -

120 A

110 A

100 -

80 g rd rd Ve e
I grup Il grup 1 grup 1V grup
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Omoliyyatdan sonra xostolorin CRS$-no daxil oldugu zaman birinci qrup
xostolordo ilk sutkalarda hemokoaqulyasiyanin sonraki aktivasiyasi qeydo alinmisdir.
Trombositlorin aqreqasion aktivliyi yiiksok olaraq gqalirdi, R+K vo AHTVZ
gostoricilori normal hiidudlardan asagi idi, HFMK miqdarinin sonraki artmasi bas
verirdi. Homginin, normal hiidudlar1 asan FPA konsentrasiyast da artirdi. Beloliklo,
aparilan heparinoterapiya qanin laxtalanma sistemi aktivasiyasinin garsisin1 almirdi.
Bunun olavo tosdiqi olaraq FDM vo D-dimer miqdarinin ohomiyyatli dorocodo

gostormok olar.

Laborator molumatlarin analizi vo kliniki soklin giymotlondirilmosi osasinda
DDLS-nun hiperkoaqulyasion morhoalosinin destruktiv pankreatitli xostolordo agir
voziyyatlorin formalagsmasi haqda natico ¢ixarmaq olar. Xastoalorin ¢coxunda DDLS-
nun koskin vo yarimkoskin gedisi geyd olunmusdur. Xostolorimizdo DDLS-nun
inkisafinin tosdiqi - Licev V.Q. vo Barkagan Z.S torafindon hazirlanmis alqoritm
asasinda hesablanmis MDA yiiksok rogomloridir. Xastolorimizin oksariyyatinda
MDA 0,95 gostaricisini asird1 vo 95% vo daha ¢ox hallarda DDLS-nun inkisafini

gostarirdi.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 3-5-ci sutkalar orzindo miiayins olunan
xostolordo qanin damardaxili laxtalanmasi proseslorinin dorinlosmasi miisahido
olunurdu. Trombositlorin say1 vo onlarin aqreqasion aktivliyi asagi diisiirdii, PTI
azalmast bas verirdi. HFMK vo FPA miqdarlar1 baglangic doyorlori ohomiyyatli
dorocodo asirdi. Bununla birgs, bu gostoricilor arasinda torofimizdon siddatli
korrelyasion asililiq (q=0,48) miioyyon edilmodi. Biz bunu onunla slagalondiririk ki,
HFMK miisyyon edan test daha inertdir, bels ki, ganda fibrin monomerlarinin oriyon
komplekslorinin sirkulyasiya vaxtt FPA-dan xeyli coxdur. Bundan basqa, HFMK
saviyyasina bir c¢ox faktorlar tosir gOstors bilir, fibrinogen miqdart vo

retikuloendotelial sistemin aktivliyi.

Buna goro do, trombinemiya saviyyasinin qiymsotlondirilmasi zamani FPA

konsentrasiyasint miioyyan etmoak bizim nozorimizco, daha magsadsuygundur.
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Homg¢inin birinci qrup xostolorindo  3-5-ci  sutkalar D-dimer vo FDM
konsentrasiyasinin da artdigi geyd olunmusdur. AT-III vo QFA aktivliklori
ohomiyyatli dorocodo azalmisdi. Beloliklo, 3-5-ci sutkalar hemokoaqulyasiyanin
maksimal aktivasiyasit fonunda osas antikoaqulyant mexanizmlorin depressiyasi bas

verir (AT-III saviyyeasinin agag1 diismosi, QFA depressiyasi).

7-ci sutkada miisbat noticodo osas gostoricilorin normalizasiya tendensiyasi
geydo alinmisdi. Birinci qrup xostolorini retrospektiv olaraq noticodon asili iki
yarimqrupa bdlmiisdiilor. Sonda omoliyyata gostorisi artan xostolordo damardaxili

laxtalanma giiclonirdi.

Miiayina qruplarinda KP xastalorin AT-III gostaricilori
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Biitliin xostolordo hemostaz sistemi gostoricilorinin Oyronilmosi ilo paralel
olaraq, omoliyyatdan sonra ilk sutkalar orzindo APACHE 1I skalasi iizro agirliq
doracosinin - qiymeotlondirilmosini  aparilirdi. Todqiqatimiza goéro birinci  qrup
xastalorinin CRS-o gobul olundugu ilk sutkalar orzindo voziyyot agirliq dorocosi
16,2+3,2 bal olmusdur. Sonralar omoliyyata gostorisi olmayan xostolorin retrospektiv
analizinds voziyyat agirliq doracosi 12,142,7 bala, omaliyyat olunan xastolords iso

19,9+£2,8 bala(p<0,05) uygun golirdi.

Xastaliyin naticasindon asili olaraq hemostaz sistemi gostoricilorinin analizi
zamani geyd etmok miithiimdiir ki, omaliyyatdan sonra ilk sutkalarda monfi prognozlu
xostolordo D-dimer miqdar1 oshomiyyatli dorocodo ¢ox olmusdur.Biz omoliyyatdan
sonraki ilk sutkalarda hemostazin dyronilmis gostaricilori ilo APACHE 11 skalasi tizro
xastolorin voziyyot agirliq dorocasi arasindaki korrelyasion asililigi todqiq etdik.
Plazmada D-dimer miqdar ilo voziyyat agirligini qarsilasdirdiqda diiz korrelyasion
asililig miioyyon olundu (q=0,71). Hemostazin digor parametrlorinin arasinda vo
homg¢inin FDM saviyyasi vo xostolorin voziyyat agirliq dorocosi arasinda qarsiligh

alagoe todqgiqatin bu morhaloinda miisyyan olunmada.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 omoliyyatdan sonraki ilk giinlor arzindo
xostalorde askar etdiyimiz D-dimerin yiliksok soviyyasi fibrinin mikrosirkulyator
kanallarda ¢okmasini vo DDLS soraitinde onun dagilmasini gostorir. Endogen
okslaxtalanma sistemlorinin fibrin amologolmasinin qarsisini ala bilmok gabiliyyaotino
malik olmamas1 pis prognostik alamatdir. Qeyd etmok miihiimdiir ki, bu naticalor
antikoaqulyant terapiya zamani oldo olunmusdur. Kapillyar sobokods fibrinin
cokmasi ilo tozahiir edon qanin damardaxili laxtalanmasi orqan vo toxumalarin
oksigenlo tochiz olunmasi pozgunluguna gotirib ¢ixarir vo metabolitlorin xaric
olunmasini pislogdirir. Bu yayilmis irinli peritonitli vo destruktiv pankreatitli

xostolordo POC-nin inkisafinin vacib faktorudur.

Kliniko-laborator qarsilagdirmada biz miisyyan etdik ki, hemokoaqulyasiyanin

belo pik aktivasiyasi va antikoaqulyant sistemlorin depressiyalart POC-nin maksimal
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siddatliliyine uygundur. POC-nin siddotlilik doroacosini SOFA skalasi ilo miioyyan
etdik. Is osnasinda molum olmusdur ki, omoliyyatdan sonraki ddvriin 1-5-Ci
sutkalarinda POC-nin agirliq doracasi ilo, FPA vo D-dimer konsentrasiyalari arasinda
misbot korrelyasion asililiq vardir- korrelyasiya koeffisienti miivafiq olaraq 0,69 vo
0,72-dir. Bu adi1 ¢okilon patologiyanin formalasmasinda qanin damardaxili
laxtalanmasinin istirakini tosdiq edir. Bunula birgo, biz POC agirliq doracasi vo digor

parametrlor arasinda garsiligli olago askar etmodik.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zaman1 gostorilon molumatlar osasinda belo bir
notico c¢ixarmaq olar ki, hemostaz sistemi aktivasiyast corrahi xostolordo agir
voziyyatlorin formalagsmasinin an vacib komponentidir. Yayilmis irinli peritonit vo
destruktiv pankreatitin artiq erkon morhslolarindo DDLS formalasir. Xastoliyin ilk
sutkalarinda qiymotlondirilon vo fibrin omalo golmosini , hom¢inin onun lizisini oks
etdiron D-dimer saviyyasi xastolarin agirliq deracasi ilo korrelyasiya edir. Plazmada
miqdarimin artmasia gora miioyyan olunmus siddatli hemostaz sistemi aktivasiyasi
monfi prognostik olamotdir. Sonradan hemostaz sistemi zodolonmosi giiclonir,
organizmin antitrombin aktivliyinin osas komponenti olan AT-III saviyyasinin
azalmas1 bas verir. Biitlin bunlar kompensator imkanlarin siradan c¢ixmasi ilo
hemokoaqulyasiya sisteminds olan ciddi disbalansi1 oks etdirir. Bu fonda POC-nin

progressivlagmasi va xastalarin vaziyyatinin pislosmasi bag verir.

Kaskin dovrds dinamikada ad1 ¢okilon patologiyanin daracasi FPA va D-dimer
soviyyasina goro qiymaotlondirilmis hemostaz sistemi aktivasiyasi ilo korrelyasiya
edir. Beloliklo, bu patologiyanin inkisafi miirokkoab  metabolik pozgunluglar
kompleksi ilo miisayiot olunur. Torofimizdon miioyyon olunmusdur ki, POC-nin
meydana ¢ixmasi vo gedisi homginin hemostaz sistemi aktivasiyasi ilo do slagolidir.
Bizim ndqteyi nozorimizca, bu fakta da diqget yetirmok lazimdir ki, bu malumatlarin
aparilmis antikoaqulyant terapiya fonunda oldo olunmusdur. ©lds edilmis naticolor
agir voziyyotdo olan xostolords hemostaz sistemi doyisikliklorinin  sonraki
Oyronilmosinin  vo askar olunmus pozgunluglarin  korreksiya tisullarinin

optimizasiyasinin vacibliyini dikto edir.
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Qeyd etmok lazimdir ki, koskin destruktiv pankreatitlor zamani miiasir
tosovviirlora géro DDLS-nun inkisafinda SIRS miihiim yer tutur, vo bunun fiigiin
mixtalif sitokinlorin, homginin OAF sitezinin artmasi xarakterikdir. Agir voziyyatdo
olan xostolordo hemokoaqulyasiya pozgunluglarinin formalasmasinin  miimkiin
mexanizmlorindon biri  OS-dir. OS soraitindo ziilal vo lipdlorin  kimyovi

modifikasiyasi onlarin struktur vo funksiya pozgunluglarina gatirib ¢ixarir.

Nozoro alaraq ki, qanin laxtalanma vo okslaxtalanma sistemlorinin asas
faktorlar1 zlilal mongolidir, bizo agir voziyyotdo olan xostolordo hemostaz
pozgunluglarinin genezindo OS rolunun dyronilmosi daha moagsadouygun goriiniirdii.
Bu masolonin halli iiglin qanin laxtalanma vo okslaxtalanma osas gostoricilorino OS
“in vitro” tosirini dyrondik. Bunun {i¢iin donorlardan vo agir voziyystdo olan
xostolordon alinmis gan niimunslorine OAF generasiya edici komponentlor olavo

olunurdu va belaliklo do OS modellosdirilirdi.
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Yerino yetirilmis todqgiqatlar naticosindo torofimizdon miioyyon olunmusdur ki,
OS modellosdirilmasinin ilkin morhalolarinda ADF standart dozasina cavab olaraq
trombositlorin aqreqgasion aktivliyi yiiksalir. Eyni zamanda MDA saviyyasi, ZKQ
miqdart artir vo ZSQ miqdari azalir. Qan niimunalarindo ganin laxtalanma sisteminin
aktivasiyasini vo trombinemiya soviyyosinin artmasini gostoron HFMK miqgdarinin
artmast  osas  sayilir. Klinik soraitds analoji  doyisikliklor DDLS-nun

hiperkoaqulyasion morholosindo miigsahido olunur.

Sonralar todqiq olunan qan niimunolorindo oksor parametrlorin siddoatli
yerdoyismolorini miisahido etdik: trombositlorin sayinin vo onlarin aqreqasion
aktivliyinin  ohomiyyatli azalmasi, hemokoaqulyasion testlorin xronometrik
gostaricilorinin - uzanmasi-qanin  rekalsifikasiya vaxtinin  vo  AHTZ, HFMK
soviyyasinin artmasi ilo protrombin indeksinin azalmasi. Okslaxtalanma sistemindo

do shomiyyatli doyisikliklor bas verir: AT-III soviyyasi asagi diisiir vo QFA azalir.

Yayilmis irinli peritonitli vo destruktiv pankreatitli xastolordon alinmis gan
niimunslorindo OS modellosdirilmosi zamani oksor Oyronilon gostoricilordo daha
ciddi yerdoyismolor agkar olunmusdu. Biz bunu miiayino olunan xostolordo artiq
baslangicda hemostaz aktivasiyasi, lipid vo ziilallarin oksidlasdirici zodolonmasinin
olmas1 ilo olagalondirirdik. Davam edon OAF generasiyast soraitinde biz askar

olunmus pozgunluglarin darinlosmasini geyds aldiq.

Beloliklo, bizim molumatlara goéro OS tosiri altinda hemostaz sistemindo
miixtalif istigamatli doyisikliklor bas verir. Bir torofdon xronometrik testlor
hipokoaqulyasion yerdayismalari gétorir, digar torafdon iso HFMK yiiksolmosi, AT-
IIT vo QFA soviyyosinin azalmasi askar olunmus doyisikliklorin “tromboflebik”
istigmatlonmasine isaro edir.Model sistemlordo hemostaz gostoricilorinin analizi
zaman1 belo bir notico ¢ixarmaq olar ki, koskin destruktiv pankreatitlor zamani
xostolordo osas xostoliyin sortlori daxilindo OS tosiri altinda bas veron hemostaz
doyisikliklori ganin damardaxili laxtalanmasinin proqressivlosmasino sobab olur.

DDLS-nun birinci marhalasinde OS trombositlorin aktivasiyasina va trombositar
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agreqatlarin vo tromblarin omolo golmosino, hom¢inin sindromun inkisafina sobob
olan vo toxumalarin oksigenlo tochizi vo mikrosirkulyasiya pozgunluglarinin

meydana ¢ixmasini qaginilmaz edon trombinin generasiyasina gatirib ¢ixarir.

YDLS-nun ikinci morholosindo hemostaz sistemi osas  ziilallarinin
oksidlogdirici zodolonmasi “istehlak™ fenomeninin proqgressivlogsmosine vo hemostaz
sistemi osas faktorlarimin defisitino sobab olur. Fibrinolitik sistemin depressiyasi
omolo golmis tromblarin kifayot qodor effektiv lizisino imkan vermir, bu da normal

mikrosirkulyasiyanin barpasina mane olur.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani1 xastolordo hemostaz pozgunluglarinda
OS rolunun tosdiqi AT-III miiayinosi zamani aldo olunmus molumatlardir. AT-II
asag1 gostaricisi olan xastolordo ZKQ yiiksok, normal AT-III (p<0,05) soviyyasi olan
xostolora nisbaton iso ZSQ asag1 olmusdur. Bundan basqa, ziilallardaki karbonillorin

miqdart va AT-III aktivliyi arasindaki manfi korrelyasion asililiq askar olunmusdur.

Beloaliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zamani xostalordo artiq movcud olan
hemokoaqulyasiya doyisikliklori fonunda OS olave zodsloyici faktordur. Bu, ganin
laxtalanma vo okslaxtalanma sistemlorinin patologiyasinin korreksiyasi ii¢iin standart

terapiyadan olavo antioksidantlarin totbiqinin do vacib oldugunu dikts edir.

Hal-hazirda odobiyyatda aktiv olaraq koskin destruktiv pankreatitlor zamani
carrahi xastoalords hemokoaqulyasion pozgunluglarin antikoaqulyant profilaktikasi va
terapiyasi miixtolif sxemlori miizakira olunur. ©lds etdiyimiz molumatlar siibut edir
ki, standart antikoaqulyant terapiya (5000 vahid heparin dorialtina sutkada 4 dofo)
yayilmis irinli peritonitli vo destruktiv pankreatitli xostolordo DDLS-nun inkisafinin
qarsisini almir. Bunu hissovi olaraq xostolorin voziyystinin agirliq deracosi, heparinin
yeridilma tisullar1 vo bu patologiyanin zadslayici tesirinin ¢oxfaktorlulugu ilo izah

etmak olar.

Kaskin destruktiv pankreatitlor zamani daimi antikoaqulyant vo antitrombotik

effekt almaq tigiin heparinin davamli venadaxili toyini daha olverislidir. Eyni
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zamanda aparilan terapiyanin effektivliyi vo tokliikesizliyinin kontrolu haqda sual
meydana ¢ixir. Bu mogsadlor {i¢lin ononovi olaraq asagidaki gostoricilords istifado
olunur: AHTZ, TEQ, qanin vo plazmanin rekalsifikasiya vaxti, trombin vaxti.
Heparinoterapiyanin effektivliyi haqda testlorin normal gostoricilordon konara ¢ixma
doracalorine goro mithakimo yiiriitmok olar. Lakin bu analizlori hoyata kegirorkon bir
sira problemlarls {izlosmok macburiyystinds qalinir. Hor seydon 6nca, bu testlor
osasinda hipokoaqulyasiya doracasi vo on azi terapiyanin antitrombotik effekti haqda
mithakimo yiiriitmok olar. Bundan basqa, miioyyon ¢otinliklor gqanin gotiirtilmo

tisullarindan vo reaktivlorin standartizasiyasindan asilidir.

Heparinoterapiyanin effektivliyinin qiymaotlondirilmosi {i¢iin biz hemostaz

sistemi aktivasiyast markerlorini todqiq etdik: FPA vo D-dimer.

Ikinci qrup xostolordo omoliyyatdansonraki dovrdo heparinin  miixtalif
dozalarmin hemostaz sistemi gostaricilaring tasirini dyrondik. Miiayyan etdik ki, agir
voziyyatdo olan xostolordo heparinin fasilosiz venadaxili yeridilmoasi zamani daha
effektiv vo tohliikasiz dozas1 250 V/Kg/sut.-dir. Heparinin dozasinin 300V/kq/sut.-ya
godor artirdigda qanaxma riski artirdi. Heparinin az dozalari iso hemostaz aktivasiyasi
tozahiirlorini  aradan qaldirmirdi.Heparinoterapiyanin  effektivliyinin laborator
kontrolu zamani miisyyon olundu ki, preparati 150V/kg/sut.dan 250V/kg/sut.
intervalda toyin etdikdo FPA gostoricisi daha dinamik olaraq doyisirdi. HFMK
miqdarmin doyisikliyi FPA-ya nisboton daha c¢ox inertliklo forglonirdi. R+K wva

AHTZ gostaricilori tiglin naticolorin daha ¢ox daginiq olmasi xarakterik olmusdu.

Tadqiq olunan gostaricilor va heparinin 150V/kqg/sut. - 250V/kg/sut. intervalda
dozasi arasindaki korrelyasion asililigi aragdirarkon miioyyan etdik ki, daha yiiksok
korrelyasiya koeffisienti FPA konsentrasiyasi vo heparin dozas1 (q=-0.81) arasinda
olmusdur. Bu onu gostarir ki, heparinoterapiyanin effektivliyi haqda FPA soviyyasino

gora mithakimo yiiriitmok daha magsaduygundur.

Oldo olunmus molumatlart nazoro alaraq biz heparinoterapiyanin miixtalif

sxemlarinin hemostaz sistemi gdstoricilaring tosirini dyrandik. Ugiincii qrup xostolora
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250V/kg/sut. dozada FOH vena daxili yeridilmisdi. Miioyyon olundu ki, heparinin
belo bir sxemlo toyini zamam tglincli sutkadan baslayaraq dcglncl qrupda
trombositlorin say1 birinci qrupa nisbaton yiiksok olmusdur. Sonralar bu tendensiya
saxlanilirdi, tiglincili qrup xostolorindo 5-7-ci sutkalarda trombositlorin say1 normaya
geri donilirdii. Bundan basqa, ligiincii qrup xostolorindo birinci qrupa (p<0,05)

nisbaton PTI 3-5-ci sutkalarda yiiksok olmusdur.

Bu heparinin tosiri altinda ganin damardaxili laxtalanma proseslorinin inhiba
olunmasi vo qanin damardaxili laxtalanma prosesindo trombositlorin istehlakinin vo
protrombin kompleksi faktorlarinin garsisinin alinmasi ilo slagadardir. Homginin,
todgiqatin  biitlin morhoalolart orzindo heparinin 250V/kg/sut. dozada venadaxili
yeridilmasi zamani HFMK voa FPA gostoricilorinin derialti FOH tayin olunan
xostolora nisboton daha az miqdarlart geyd olunmusdur. Ugiincii sutkadan baslayaraq
FDM va D-dimerin miqdarlart birinci qrupa nisbaton ohomiyyatli doraceds az

olmusdur.

Beloliklo, koskin destruktiv pankreatitlor zaman1 corrahi xostolordo hemostaz
sistemi aktivasiyasinin qarsisin1 yiiksok dorocodo aldigr iigiin daimi olaraqg FOH

venadaxili yeridilmosing dorialt1 yeridilmosinag nisboton daha tistilinliik verilir.

Hemostazin plazma-hemokoaqulyasion gostaricilorinin Oyranilmasi
dogiglosdirmays imkan wverirdi ki, FOH alan xaostolords hemokoaqulyasiya
aktivasiyasi doracosi ilk sutkalarda venadaxili FOH alan xostolora nisboton yiiksok
olmusdu. Bunu FOH alan xastalordo HFMK va FPA yiiksok gostaricilari tosdiq edir.
Sonralar {iciincli sutkadan baglayaraq qruplar arasinda biitiin dyronilon parametrloro
goro forq miioyyan olunmamisdi. Bu naticalor FOH venadaxili toyini zamani daha tez
effekt alinmasi hagda fikir soylomoyo imkan verir. Qeyd etmok vacibdir ki, xastoliyin
erkon morhalolarinde hemostaz sistemi aktivasiyasinin qarsisinin  alinmast agir

vaziyyatdo olan xastolordo POC-nin profilkatikasi tigiin miithiim komponentdir.

Dordiincii qrup  xostolorde FOH  vo  antioksidant  terapiyanin

hemokoaqulyasiyanin asas gostoricilorine vo POC-nin gedisino miistorok tosirini
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oyrondik. Meksidolun toyini hemostazin trombositar bondlorini xarakterizo edon
gostoricilora vo xronometrik testloro ohomiyyotli bir tosir goéstormomisdi. Lakin
antioksidant terapiya alan qrupda {i¢iincli qrupa nisboton HFMK, FPA, D-dimer vo
FDM (p<0,05) miqdarlarinin ohomiyyatli dorocods azalmasi (birinci sutkalardan
baslayaraq) qeydo alinmigdi. ©ldo olunmus molumatlar antikoaqulyant terapiyaya
olavo olaraq antioksidant toyin olunan xostolordo qanin laxtalanma sisteminin

aktivasiyasinin vo fibrinin omolo golmasi vo lizisinin azalmasini tosdiq edir.

Olava olaraq meksidol alan xastalorde OS agirliq daracasi azalmisdir. Birinci
qrup xostolorindo OS xarakterizo edon gostoricilor miiayino olunan {i¢iincli qrup
xastalorinin naticalorindon forqlonmirdi. Heparinin yeridilmo {isulu OS gostoricising
ohomiyyatli tasir gostormirdi. ©Olavae olaraq meksidol alan xastalords ilk sutkalardan
baslayaraq brinci qrup xastaloring nisbaton ZKQ miqdart asagi, ZSQ miqdar yiiksok
olmusdur (p<0,05). Sonralar bu nisbot saxlanmisdi. Bundan basqa, antioksidantlarin
istifadosi zamani tiglincii sutkadan baslayarag MDA daha asagi rogomlori geyds
almmisdi. Beloliklo, antioksidant terapiyanin tosiri altinda biz qanin laxtalanma
sisteminin aktivasiyasinin azalmasinit miisahido etdik.Antioksidant meksidolun tayini
qanin damardaxili laxtalanmas1 siddatini azaldirdi, bu da trombinemiya soviyyasinin
asagl diismosi (FPA daha asagi rogomlor) vo fibrin omolo golmasi ilo (D-dimer

miqgdarinin azalmasi) 6zlinii gostorirdi.

Qanin laxtalanma sisteminin aktivasiyasinin azalma mexanizmini biz
antioksidantlarin tosiri altinda OAF amola golmasinin azalmasi ilo alagalondiririk.
Miioyyon olunmusdur ki, oksidlogmis ziilallar proteolitik deqradasiyaya daha cox
moruz qalmiglar. Bununla birlikdo hemostaz sistemi oksor faktorlar: ziilali struktura
malikdir vo profermentlor soklindo damar monfozindo sirkulyasiya edir. Qanin
laxtalanma sistemi faktorlarinin aktivasiyasi iiglin OS soraitindo dorocosi artan
mohdud proteoliz vacibdir. Gostarilonlarlo bagli bizim dorin ominliyimizo gora agir
voziyyatdo olan xostolords hemostaz pozgunluglarmmin  korreksiyasi iigiin
antioksidantlarin istifadosi patoloji olaraq osaslandirilmigsdir vo hemostaz sistemi

faktorlarinin oksidlogdirici modifikasiyasinin azalmasi ilo slagodardir.
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Biz birinci vo dordiincii qrup xastolordo POC siddot dorocosini miiqayisa etdik.
Miioyyon etdik ki, daimi olaraq 250V/kqg/sut. dozada venadaxili olaraq heparinin
meksidolla kombinasiyada heparin alan xastolorde az doracali siddotli vo daha siiratli
POC-1 reqressiyast va orta molekullar saviyyasinds qiymatlondirilon endogen

intoksikasiya azalmas1 miisahido olunurdu.

Beloliklo, destruktiv pankreatitli xostolordo FOH vo meksidolun miistorak
olaraq venadaxili yeridilmasi ganin damardaxili laxtalanma olamaotlorini azaldir. Bu
hemostaz sistemi aktivasiyasinin inhibo olunmast 1ilo bagli oldugu kimi,
hemokoaqulyasiya faktorlarinin oksidlasdirici zodslonmasinin azalmasi ilo do

olagolidir.
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Miiayina qruplarinda KP xastalarin yasama gostaricilari
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Bunun naticosi olaraq koskin destruktiv pankreatitlor zamani corrahi xastolords
POC-nin miiddotinin vo siddatlilik dorocesinin azalmasina gotirib ¢ixaran
mikrosirkulyasiya vo metabolizm yaxsilagmasi meydana ¢ixir. Kaskin destruktiv
pankreatitlor zamani toklif olunan hemokoaqulyasion pozgunluglarin korreksiyasi

sxemi bels agir kateqoriyali xastolorda naticalori optimallasdirmaga imkan verir.
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NOTICOLOR

1. Kaskin destruktiv pankreatitli xostolordo ganin yayilmis damar daxili laxtalanmasi
poliorqan ¢atmamazIlig1 formalagsmasinin miihiim faktorudur. Hemokoaqulyasiya
aktivasiyas1 doracosi monitoringinin pasientlorin plazmasinda hemostaz sistemini
gostaricilorinin soviyyasino gora aparilmasi daha mogsadouygundur.

2.0ksidloasdirici stress ziilallarin oksidlogorok zodolonmasinin naticosi olaraq hemostaz sistemi
normal funksiyalariin pozgunluqglarina gatirib ¢ixarir. Bu da 6ziinli qanda ziilallarin
sulfonil qruplarinin yiiksak(0,31 nmol) , ziilallarin karbonil qruplarinin(0,82 nmol/mq) vo
malondialdehidin (1,8 mkm/l)asagi olmasi ilo biriiza verir.

3.Kaskin destruktiv pankreatitli xastolords agir voziyyatlorin inkisafinin ilk glinlords hemostaz
sisteminin digor gostaricilari ilo yanasi olaraq ardicil sokildo D-dimer (2000 ng/ml)vo
fibrinopeptid A (7 ng/ml) migdarinin artmasi xastaliyin naticasi ti¢iin geyri qonastbaxs
prognostik alamotdir. Is asnasinda poliorgan catismazliginin agirliq deracasi ilo,
fibrinopeptid A vo D-dimer konsentrasiyalari arasinda miisbat korrelyasion asililiq malum
olmusdur- korrelyasiya koeffisienti miivafiq olaraq 0,69 va 0,72-dir.

4. Kaoskin destruktiv pankreatitli xostolords agir voziyyatlorin formalasmasi hemostaz sistemi
aktivasiyasi ilo miisayiot olunur.Fraksiya olunmus heparinnin 250TV/kg/sut. dozada daimi
olaraq venadaxili yeridilmasi agir voziyyatlords olan corrahi xostolordo hemokoaqulyasiya
pozgunluglarimin an effektiv va tohliikasiz korreksiya metodudur. Antikoaqulyantlar
(heparin) vo antioksidantlarla (meksidol) kombinsolunmus venadaxili terapiya heparinlo

monoterapiyadan daha effektivdir.
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PRAKTIK TOVSIYSLOR

. Destruktiv pankreatitli xastolorde hemostaz pozgunluglari korreksiya talab edir,

belo ki, bu poliorqan ¢catmamazliginin asas formalasma faktorudur.

. Hemokoaqulyasiya komponentlorinin oksidlogdirici  zodolonmosi  ganin

damardaxili laxtalanmasinin formalagmasi ii¢lin patogenetik ohomiyyot dasiyir.

. Qanin damardaxili laxtalanmasinin siddoti vo antikoaqulyasion terapiyanin
effektivliyi monitoringini FPA vo D-dimer soviyyasino goro aparmaq daha

mogsadouygundur.

. KDP zamani agir vaziyystlordo olan xastolorde hemostaz pozgunluglariin
daha adekvat vo tokliikasiz korreksiya sxemas1t FOH 250TV/kg/sut. dozada va

meksidolla 300BV/kg/sut. dozada kombinaolunmus venadaxili terapiyasidir.
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