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Haszanue nyouauxanun: «GEMOSTAZ FIZIOLOGIYASI»

Ta'rif. Gemostaz - qon tomiridan qon Kketishini to'xtatishga olib keladigan
mexanizm. Bu bir-biriga bog'langan bir nechta bosqgichlarni o'z ichiga olgan
jarayon. Ushbu kaskad gon ketishini nazorat giluvchi gon tomirining shikastlangan
joyini yopadigan "vilka" hosil bo'lishi bilan yakunlanadi. Bu gon tomirlarining shilliqg
gavatining shikastlanishi bilan boshlanadi.

Bosqgichlar. Gemostaz mexanizmi to'rt bosgichga bo'linishi mumkin. 1) gon
tomirining siqilishi. 2) Vagtinchalik "trombotsitlar tigin“ning hosil bo'lishi 3)
Koagulyatsiya kaskadining faollashishi 4) "Fibrin tigin" yoki oxirgi trombning
shakllanishi.

Magqgsad. Gemostaz trombotsitlar va fibrin polimeri bilan pitht1 shakllanishiga
olib keladigan bir qator fermentativ faollashuvlarni osonlashtiradi. Bu piht
shikastlangan joyni muhrlab qo'yadi, to'qimalarni gayta tiklash jarayoni sodir bo'lganda
gon ketishini nazorat giladi va oldini oladi. Jarohat shifo bera boshlagandan so'ng,
vilka asta-sekin o'zgaradi va u zararlangan joyda normal to'qimalarning tiklanishi bilan
eriydi[1].

Giperkoagulyatsiya. Gemostatik kaskad gon ketishini nazorat gilish va himoya
mexanizmi bo'lishi uchun mo'ljallangan. Ba'zida bu jarayon qon tomirning limeninde

bo'lganida va hech ganday gon ketishisiz tasodifan boshlanadi. Bu holat trombozning
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patologik hodisasiga olib keladi, bu esa tigilib golgan gon tomirlari bilan ta'minlangan
to'gimalarning ishemiyasiga va hatto infarktiga olib keladigan gon ogimiga to'sqinlik
gilib, halokatli asoratlarni keltirib chigarishi mumkin. Shunday qilib, fiziologik
jarayon kasallanish va / yoki o'limga olib keladigan patologik jarayonga aylanadi. Ba'zi
misollar orasida antifosfolipid antikor sindromi, 5-faktor Leyden mutatsiyasi, protein
C etishmovchiligi, protein S etishmovchiligi, Protrombin gen mutatsiyasi va boshqgalar
Kiradi[1].

Gipokoagulyatsiya. Ushbu gemostatik kaskadning biron bir komponentining
funksionalligida biron bir nugson mavjud bo'lganda, u samarasiz gemostaza va qon
ketishini nazorat gila olmaslikka olib kelishi mumkin; bu og'ir qon yo'gotishiga, gon
ketishiga va hayotiy organlarning qon ta'minoti to'xtatilishi tufayli yuzaga kelishi
mumkin bo'lgan asoratlarga olib kelishi mumkin. VVon Villebrand kasalligi, gemofiliya,
targalgan intravaskulyar koagulyatsiya, qon ivish omillarining etishmasligi,
trombotsitlar buzilishi, kollagen tomirlarining buzilishi va boshgalar.

Yatrogenik koagulopatiya. Hozirgi vaqtda tibbiyot aspirin, klopidogrel,
tikagrelor va antikoagulyantlar kabi antikoagulyantlar, masalan, warfarin, geparin,
rivaroksaban, apiksaban, dabigatran, fondaparinuks, shu jumladan, turli xil tez-tez
uchraydigan kardiyak kasalliklar uchun keng targalgan foydalanish davrida. koronar
aralashuv, atriyal fibrilatsiya, chuqur venoz tromboz, o'pka emboliyasi va
boshqgalar. Ushbu dorilarning ivish kaskadining turli tarkibiy qismlarining
funksionalligiga ta'sir gilish usuli bemorlarga ularning klinik sharoitlarida yordam
berishi mumkin. Birog, bu noto'g'ri dozalash, mos kelmaslik, dori-darmonlar bilan
o'zaro ta'sir gilish holatlarida gon ketishiga / trombozga olib kelishi mumkin va natijada
sezilarli kasallik va o'limga olib kelishi mumkin.

Koagulyatsiya jarayonida turli xil hujayra komponentlari mavjud. Eng muhimi,
endoteliy, trombotsitlar va gepatotsitlar bilan bog'liq jarayonlardir.

Endoteliy . 111 va VIII ivish omillari endotelial hujayralardan, IV ivish omili esa
plazmadan kelib chigadi[2-3]. I1l, 1V va VIII omillarning barchasi glutamik kislota
goldiglarining K ga bog'lig gamma-karboksillanishiga uchraydi, bu esa koagulyatsiya

yo'lida kaltsiy va boshga ionlar bilan bog'lanish imkonini beradi[4].
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Trombotsitlar . Bular suyak iligidan kelib chigadigan megakaryotsitlardan
yaratilgan yadrosiz diskga o'xshash hujayralardir. Ularning o'lchamlari taxminan 2 dan
3 mikrongacha. Ularning ba'zi noyob tuzilish elementlariga plazma membranasi, ochig
kanalikulyar tizim, spektrin va aktin sitoskeletlari, mikronaychalar, mitoxondriyalar,
lizosomalar, granulalar va peroksizomalar Kkiradi[5]. Bu hujayralar ivish va
trombotsitlar agregatsiyasida ishtirok etadigan ogsillarni chigaradi.

Gepatotsitlar . Jigar qon ivish omillari va antikoagulyantlar sifatida ishlaydigan
ogsillarning ko'p gismini ishlab chigaradi.

Embriologiya. Koagulyatsiya tizimining rivojlanishi homilada boshlanadi. Turli
xil gon ivish omillari va koagulyatsion ogsillar dastlab homiladorlikning boshida
endotelial hujayralarda namoyon bo'ladi. Ular odatda birinchi trimestrgacha plazmada
aniglanmaydi. Ba'zi noanig mexanizmlar tufayli gemostatik ogsillarning rivojlanishi
va kamolotida ikkinchi trimestrning boshidan muddatga gadar vagtinchalik bo'shliq
mavjud. Homiladagi gemostatik koagulyativ ogsillarning tuzilishi va funksionalligi
o‘xshashligi va trombotsitlar ifodalanishining o‘xshashligi tufayli sog‘lom homilada
har ganday trombotik/gemorragik asoratlar kamdan-kam uchraydi. har ganday ona
yoki homila omillari[6].

Gemostaz fiziologiyasi quyidagilarni o'z ichiga oladi:

« Qon tomirlari

. Jigar

o llik

Ushbu tizimlarning barchasi gemostazning mos ishlashi uchun gon ivish omillari,
vitaminlar va hujayralarni ishlab chigarishga yordam beradi.

Gemodinamik  barqarorlik. Oddiy  sharoitlarda  prokoagulyant  va
antikoagulyant yo'l o'rtasida nozik muvozanat mavjud. Ushbu mexanizm zarurat
tug'ilganda qon ketishini nazorat gilishni va prokoagulyant yo'lning shikastlanish
joyidan tashqarida yoki hech qanday qon Kketishisiz faollashishini to'xtatishni
ta'minlaydi. Har ganday sharoitda bu muvozanat buzilgan bo'lsa, bu trombotik/gon
ketish asoratlariga olib kelishi mumkin[4]. Gemostatik tizim ham yara bitishiga

yordam beradi.
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Yurak-gon tomir tizimi. PGAL va PGA2 periferik arteriolalarning kengayishiga
olib keladi. Prostatsiklin tomirlarning kengayishini keltirib chigaradi, tromboksan A2
esa vazokonstriksiyani keltirib chigaradi. Prostatsiklin trombotsitlar agregatsiyasini
inhibe giladi va vazodilatatsiyani keltirib chigaradi, tromboksan A2 va endoperoksidlar
esa trombotsitlar agregatsiyasini kuchaytiradi va vazokonstriksiyani keltirib
chigaradi. Prostatsiklin va tromboksan A2 o'rtasidagi muvozanat trombotsitlar tigin
hosil bo'lish darajasini belgilaydi. Shunday qilib, prostaglandinlar vagtinchalik
gemostaza katta ta'sir giladi.

Mexanizmi

Vazokonstriksiya. Taxminan 30 dagigada gon tomirlarining shikastlanishi, gon
tomirlarining spazmi paydo bo'ladi, bu esa vazokonstriksiyaga olib keladi. Buzilgan
endotelial goplama joyida hujayradan tashgari matritsa (ECM) / kollagen gon tarkibiy
gismlariga ta'sir giladi[7].

Trombotsitlar yopishishi. Ushbu ECM sitokinlar va yallig'lanish belgilarini
chigaradi, bu trombotsitlarning yopishishiga va ularning o'sha joyda to'planishiga olib
keladi, bu trombotsitlar tiginlarining shakllanishiga va nugsonning muhrlanishiga olib
keladi. Trombotsitlarning yopishishi turli xil retseptorlar va ogsillar, shu jumladan
tirozin kinaz retseptorlari, glikoprotein retseptorlari, boshga G-ogsil retseptorlari,
shuningdek, fon Villebrand omili (VWF) o'rtasidagi o'zaro ta'sir orgali vositachilik
giladigan murakkab jarayon. Von Willebrand omili trombotsitlar ichidagi Gp 1b-9
bilan bog'lanish orgali ishlaydi[7].

Trombotsitlarni  faollashtirish. Birikkan trombotsitlar juda o0'ziga xo0s
o'zgarishlarga uchraydi. Ular ADP, tromboksan A2, serotonin va boshga
faollashtiruvchi  omillarni o'z ichiga olgan sitoplazmatik  granulalarini
chigaradilar. Shuningdek, ular o'z shakllarini psevdopodali shaklga aylantiradilar, bu
esa 0'z navbatida turli xil kimyokinlarning ajralib chiqgish reaktsiyalariga olib
keladi. P2Y1 retseptorlari trombotsitlardagi konformatsion o'zgarishlarga yordam
beradi[7].
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Trombotsitlar agregatsiyasi. Yuqorida aytib o'tilgan mexanizmlar bilan turli
trombotsitlar faollashadi, bir-biriga yopishadi va birlamchi trombotsitlar vilkasi
shakllanishiga olib keladigan shikastlangan endotelial sirt.

Tashgi yo'l. To'gima omili VIl omil bilan bog'lanadi va uni
faollashtiradi. Faollashtirilgan VII omil (faktor VIla) proteoliz orgali X omil va IX
omilni yanada faollashtiradi. Faollashtirilgan I)X omil (IXa omil) o'zining kofaktori -
faollashtirilgan VIII omil (VIlla omil) bilan bog'lanadi, bu X omilning (Xa omili)
faollashishiga olib keladi. Xa omil faollashtirilgan omil V (va omil Va) va kaltsiy bilan
bog'lanadi va protrombinni trombinga ajratuvchi protrombinaza kompleksini hosil
giladi[4].

Ichki yo'l. Trombin ishlab chiqarilishi bilan X1 omilning faollashtirilgan XI
omiliga (Xla omil) aylanishi sodir bo'ladi. Faollashtirilgan V11 omil va to'gima omili
bilan Xla omil IX omilni faollashtirilgan IX omilga (IXa omil)
aylantiradi. Faollashtirilgan 1X omil faollashtirilgan VIII omil (VIlla omil) bilan
birlashadi va X omilni faollashtiradi. Faollashtirilgan X omil (Xa) faollashtirilgan V
omil (\Va) bilan bog'lanadi va protrombinni trombinga aylantiradi. Trombin kofaktor
va kataliz vazifasini bajaradi va yuqorida aytib o'tilgan ko'plab proteolitik yo'llarning
bioaktivligini oshiradi[4].

Fibrin  shakllanishi. Koagulyatsion  kaskadining  yakuniy  bosgichlari
fibrinogenning fibrin monomerlariga aylanishini o'z ichiga oladi, ular polimerlanadi va
fibrin polimer to'rini hosil qiladi va natijada o'zaro bog'langan fibrin pihtis1 paydo
bo'ladi. Ushbu reaktsiya faollashtirilgan XIII omil (XlIlla omil) tomonidan
katalizlanadi, bu lizin va glutamik kislota yon zanjirlarini rag'batlantiradi, bu fibrin
molekulalarining o'zaro bog'lanishiga va stabillashgan piht1 shakllanishiga olib keladi.

Qon ivishining aniqglanishi (uchlamchi gemostaz). Faollashgan trombotsitlar
sitoskeletida ichki aktin va miozin fibrillalarini qgisqaradi, bu esa piht1 hajmining
gisgarishiga olib keladi. Keyin plazminogen plazminga faollashadi, bu esa fibrin
pithtinin lizisini ta'minlaydi; bu shikastlangan/tigilib golgan gon tomirlarida gon
ogimini tiklaydi[4].

Klinik diagnotik laborator tekshiruvlar
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Ko'rsatkichlar. Trombotsitlar funktsiyasini va uning disfunktsiyasini baholash
hozirgi davrda bir nechta klinik stsenariylarda muhim ahamiyatga ega bo'ldi; bir nechta
misollar:

« Qon ivishi yoki gon ketishining buzilishi bo'lgan bemorlar uchun

« Yurakni stentlash yoki insultdan so'ng bemorlar uchun antiplatelet agentlari
faoliyatini nazorat gilish uchun

« Operatsiyadan keyingi baholash uchun.

Trombotsitlarga xos. Trombotsitlarni tekshirish uchun turli testlar ishlab
chiqildi; ular o'z ichiga oladi[8-9]:

« Qon ketish vaqti (BT)

« Engil transmissiya trombotsitlar agregatsiyasi

« Trombotsitlarning to'planishiga garshilik

« Global tromboz testi

« PFA-100/200

« VerifyNow tizimi

« Tromboelastografiya (TEG)

« Trombotsitlar funktsiyasini ogim sitometrik tahlili

Koagulyatsiya kaskadiga xos. Koagulyatsiya kaskadidagi muayyan hodisalarni
baholovchi turli testlar ishlab chiqgildi.

Ular ichki, tashqi yoki yakuniy umumiy yo'llarda etishmovchilik qaerda
mavjudligini aniglashda, shuningdek, o'ziga xos ivish omillarining sifat yoki miqdoriy
nugsonlarini aniglashda yordam beradi.

1935 yilda ishlab chigilgan protrombin vaqti tashqgi va umumiy koagulyatsion
kaskad funktsiyasini baholaydi.

Faollashtirilgan gisman tromboplastin vaqti koagulyatsiyaning ichki va umumiy
yo'llarini baholaydi.

Trombin vaqti koagulyatsiyaning oxirgi umumiy yo'lida fibrin hosil bo'lishini
baholaydi.

Reptilaz vaqti va turli fibrinogen tahlillari fibrin hosil bo'lish bosgichini

baholaydi.
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Aralashtirish tadgiqotlari, omil faolligi tahlillari va omil inhibitorlari tahlillari
ingibitorlar yoki antikorlar mavjudligini, shuningdek omillar etishmovchiligini keyingi
baholash uchun maxsus testlardir.

Patofiziologiyasi

Umumiy tamoyil. 1856 yilda tasvirlangan Virxovning giperkoagulabilite, qon
tomirlarining turg'unligi va tomir shikastlanishi triadasi trombozning haqiqgiy
bashoratchisi bo'lib golmoqda.

« Giperkoagulyatsiya

o Turg'unlik

« Travma

Etiologiyalar. Koagulyatsiya fiziologiyasi turli omillar ta'sirida o'zgaradi,
jumladan:

« Genetika

« Dori-darmonlar

« Prokoagulyantlar

 Koagulyatsion kaskadining antikoagulyatsion nugsonlari

« Koagulyatsiyaning integral tarkibiy gismlarining migdoriy nugsonlari
- Koagulyatsiyaning integral tarkibiy gismlarining sifat nugsonlari.
Klinik tagdimotlar . Gemostatik fiziologiyaning o'zgarishi bilan turli xil klinik
natijalar, jumladan:
« O'pka emboliyasi
« Chugur tomir trombozi
« Qon tomir
« Miyokard infarkti

Koagulopatiyalar. Koagulyatsiyaning bir nechta buzilishlariga quyidagilar
Kiradi:

« Antitrombin 3 etishmovchiligi,
« Protein C etishmovchiligi,
« giperhomosisteinemiya,

« Anti-fosfolipid antikor sindromi
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Xavf  omillari. Koagulyatsiyaga  ta'sir  qiluvchi ba'zi orttirilgan
omillarga kiradi[10]:
« Homiladorlik
« Travma
« Malignite bilan bog'liq giperkoagulyatsiya holati
« Gormonlarni almashtirish terapiyasi
« Yallig'lanish
« Infektsiya
« Geparin tufayli kelib chiggan trombotsitopeniya

Klinik ahamiyati: Yugorida muhokama gilinganidek, koagulyatsion yo'llardagi
nugsonlardan kelib chigadigan turli xil giperkoagulyatsiya va giperkoagulyatsiya
holatlari mavjud. To'liq hajm bu mavzu doirasidan tashgarida. Mana bir nechta
misollar:

Yurak-qon tomir. So'nggi paytlarda miokard infarkti, insult, yurak stentlari,
periferik tomirlarni stentlash, atriyal fibrilatsiya, o'pka emboliyasi, chuqur venoz
tromboz va boshga ko'plab holatlar uchun antiplatelet va antikoagulyant vositalarni
go'llash paytida gon ketishining ko'payishi kuzatildi; bu teskari vositalarni ishlab
chigish va ulardan foydalanishga olib keldi.

Buyrak. Yakuniy bosqgichdagi buyrak kasalligi kabi patologik sharoitlar uremik
trombotsitlar disfunktsiyasiga olib kelishi mumkin, bu dializ va buyrakni almashtirish
terapiyasi bilan tuzatilishi mumkin.

Immunologik. Qon ivish omillarining etishmasligini to'ldirish, gon ivish
omillariga garshi antikorlarni yo'q qilish, qon ivish kaskadining faoliyatini yaxshilash
yoki yaxshilash uchun dori vositalaridan foydalanish - bu yangi o'zgarishlar tibbiyot
sohasida sezilarli yutuglarga olib keldi va turli xil klinik kasalliklarni davolash
usullarini tagdim etdi. stsenariylar. Qadoglangan gizil qon tanachalari, trombotsitlar va
gon ivish omillari kabi gon mahsulotlarini quyish qo'shimcha boshgaruvga yordam
beradi. Qon ivishining etishmasligi omillarini almashtirish uchun protrombin

kompleksi kontsentrati va boshga formulalar mavjud.
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Farmakologik. Aspirin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor kabi
antitrombotsitlarni, shuningdek antikoagulyantlarni, masalan, fraksiyalanmagan
geparin, past molekulyar og'irlikdagi geparin, fondaparinuks, warfarin, rivaroksaban,
apiksaban, dabigatran, argatrobanni, shuningdek, K vitamini, gon mahsulotlarini
quyish va gemodializ, plazmaferez va boshqgalar kabi maxsus usullar turli gemostatik
kasalliklarni davolash uchun tavsiya etiladi va bemorni parvarish gilishni yaxshilaydi
va klinik yakuniy nuqgtalarni sezilarli darajada yaxshilaydi.
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