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Вступ.

	Актуальність проблеми. 

Однією із найбільш актуальних проблем сучасної медицини є, безперечно, проблема тромбозів та геморагічних ускладнень. Вона в центрі уваги різних медичних спеціалістів, кардіологів та хірургів, анестезіологів-реаніматологів та лікарів-лаборантів, акушерів-гінекологів та гематологів, офтальмологів і педіатрів та інш (Кузник Б.І., 1987; Кудряшов Б.А., 1989; Балуда В.П. та співавт., Баркаган З.С., 1990; Гаврилов О.К., 1990, 1991; Іванов Є. П., 1991; Зирянов Б.Н., Тютрин І.І., 1996; Лобенко О.А. та спіавт., 1998)

	Смертність від ішемічної хвороби серця (ІХС) та ішемічної хвороби мозку (ІХМ) складає 40-45%. Частота тромбозів артерії серця при інфаркті міокарда складає 85-90% (Павловський Д.П., 1988; Рзаєв Н.М., 1989; Савельєв В.С., 1991; Люсов В.А., Белоусов Ю.В., 1991, 1994; Андреєв С.В., 1993; Ноздрачев Ю.І., 1994; Шерох Г.П., 1994; Баєшко А.А. та співавт., 1996; Mores K.M., 1990; Kakkar V.V., 1992; Albrecht S., 1995) 

	Тромбози судин мозку визначають розвиток інсультів в 75-80% випадків. Тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА) знаходять в 16% всіх розтинів, а діагностують при житті тільки в 30% випадків. 

Післяопераційні венозні тромбози та тромбоемболії складають в абдомінальній хірургії 29%, в ортопедії при переломі стегна - 53%, операції стегна - 59%, а в нейрохірургії - 29%.

	Стає очевидним, що тромбоемболічні ускладнення найбільш часто і закономірно виникають у хворих, які страждають злоякісними новоутвореннями. Набутий досвід свідчує, що радикальні операції, виконані по приводу злоякісних новоутворень, більш чим в 60% випадків ускладнюються виникненям тромбозів в басейні нижньої порожнистої вени, а у 50% випадків - ТЕЛА.

	Висока питома вага тромбоемболічних ускладнень (ТЕУ) серед причин післяопераційної летальності онкологічних хворих в сполучені з невисокою ефективністю їх лікування роблять проблему профілактики ТЕУ у хворих із злоякісними новоутвореннями дуже актуальною. Надійна профілактика ТЕУ можлива при своєчасному виявлені факторів ризику виникнення внутрішньосудинного тромбоутворення, динамічному прогнозуванню здатності до його реалізації та при вмінні адекватно коригувати порушення гемостазу. Ми гадаємо, що до того часу поки клініцисти не зможуть виявляти та контролювати стан тромбонебезпечності у хворих до виникнення клінічних ознак ТЕУ, будь-які заходи, спрямовані на профілактику тромбозів та емболій, будуть носити випадковий характер (Гаврилов О.К., 1990; Тютрин І.І. та співавт., 1996; Лобенко А.О., Гоженко А.І. та інш., 1998; Чуєв П.М. та співавт., 1999; Colon-Otero F., 1987).

	Розробка надійних методів діагностики тромбонебезпеки на основі адекватної оцінки розладу системи гемостазу дає можливість лікарю здійснити своєчасну, ціленаправлену профілактику ТЕУ.

	Разом з тим, відсутність надійних та інформативних діагностичних критеріїв тромбонебезпечності, складність повноцінної патогенетичної терапії та висока летальність при тромбогеморагічних ускладеннях (ТГУ) роз’яснює актуальність проблеми профілактики цих ускладнень (Тютрин І.І. та співавт., 1986; Капацинський Є.В., 1989; Кузін М.І., 1989; Баркаган З.С., 1990; Балуда В.П., 1991; Зирянов Б.Н., Тютрин І.І., 1996; Лобенко А.О. та співавт., 1998; Hummel D., 1988; Kakkar V.V., 1993).

	Мета дослідження. 

Метою дослідження є визначення тромбонебезпечності на основі вивчення функціонального стану судинно-тромбоцитарного, коагуляційного компонентів системи гемостазу і фібринолізу та їх розлад у хворих із злоякісними новоутвореннями, розробка та упровадження в клінічну практику нового інструментального методу вивчення функціонального стану та діагностики порушень системи гемостазу - низькочастотної вібраційної п’єзоелектричної гемовіскозиметрії (НВПГ) і пошук шляхів сучасної профілактики та адекватної терапії стану тромбонебезпечності на етапах хірургічного лікування.

	Основні задачи дослідження.

	1. Розробити функціональну пробу для виявлення резервних можливостей системи гемостазу та діагностики стану тромбонебезпечності.

	2. Вивчити стан судинно-тромбоцитарного, коагуляційного компонентів системи гемостазу та фібринолізу у хворих із тромбофлебітом нижніх кінцівок, які розглядаються як модель реалізованої тромбонебезпечності.

	3. Визначити характер функціонального стану судинно-тромбоцитарного, коагуляційного компонентів системи гемостазу та фібринолизу у хворих із злоякісними новоутвореннями.

	4. Визначити критерії тромбонебезпечності та типи розладнень системи гемостазу у даної групи онкологічних хворих.

	5. Розробити способи медикаментозної корекції виявлених розладнень системи гемостазу у досліджуємої категорії хворих та етапах хірургічного лікування.

	6. Провести комплексну корекцію системи гемостазу та оцінити ефективність запропонованого методу у тромбонебезпечних хворих з раком шлунку та підшлункової залози ІІІ-IV стадії на етапах хірургічного лікування.

	7. Обгрунтувати придатність низькочастотного вібраційного п’єзоелек-тричного гемовіскозіметра в’язкості як лабораторного аналізатора для коагулологічних досліджень. Визначити і дати клінічну характеристику констант гемовіскозіграми.

	8. Провести кореляційний аналіз між показниками гемовіскозиграми та результатами коагулологічних досліджень, які характеризують І-ІІ-ІІІ стадії згортання крові та фібриноліз.

	9. Оцінити інформативність, точність, достовірність і визначити межу використання запропонованого методу гемовіскозиграфії та провести порівню-вальну характеристику з методом тромбоеластографії.

	10. Вивчити придатність використання НВПГ для контролю за ефективністю запропонованого методу комплексної корекції стану тромбонебезпечності на етапах хірургіч-ного лікування.

Наукова новизна. 

Вперше вивчена та охарактеризована система регуляції агрегатного стану крові у онкологічних хворих на етапах хірургічного лікування з використанням функціональної проби. Вперше з цією метою запропонована функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхньої кінцівки, визначені показники системи гемостазу та виявлені типи реакції системи регуляції агрегатного стану крові у здорових осіб. Вперше по даним досліджень гемостазу у хворих тромбофлебітом нижніх кінцівок і при раці шлунку і підшлункової залози виявлені два типи реакції системи гемостазу на функціональну пробу: декомпенсирований та виснажений. Підтверджено наявність стану реалізованої тромбонебезпечності у хворих тромбофлебітом нижніх кінцівок на основі виявленого декомпенсированого або виснаженого типу реакції системи гемостазу у відповідь на функціональну пробу. Вперше визначені критерії тромбонебезпечності у хірургічних хворих. Показано, що всі онкологічні хворі з ІІІ-IV стадією раку шлунку та підшлункової залози також є тромбонебезпечними. При цьому вперше встановлено, що ступінь розладнень системи гемостазу пропорціональний стадії онкологічного процесу. Проведено дослідження коагуляційного, тромбоцитарно-судинного компонентів системи гемостазу та фібринолізу при однократному введенні антикоагулянта прямої дії гепарина в дозі 5000 ОД п/ш через 6 годин; призначення дезагреганта ацетилсалицилової кислоти в дозі 1000 мг per os, однократно, через 3-4 дні і активатора фібринолізу - нікотинової кислоти в дозі 300 мг на 1 кг маси тіла 4-5 раз на добу внутрішньом’язово. При цьому вперше показані характеристики змін системи гемостазу, в залежності від способу введення гепарину (підшкірно та внутрішньовенно).

По даним аналізу резервних можливостей судинно-тромбоцитарного, коагуляційного компонентів гемостазу та фібринолізу обгрунтована необхід-ність профілактики  та корекції системи гемостазу у онкологічних хворих на доопераційному стані. Показано, що застосування запропонованого методу дозволяє поліпшити клінічні результати та ряд показників системи гемостазу. Вперше встановлено, що повністю усунути стан тромбонебезпеки не вдається, особливо у хворих з генералізацією злоякісного процесу. Це було підставою для рекомендації проведення комплексної післяопераційної корекції.

Вперше показано, що при цьому зменшується гіперкоагуляційне зрушення гемостатичного потенціалу, посилюється фібринолітична активність. У більшості хворих гіпокоагуляційний ефект зберігається протягом 10-12 діб.

Вперше дали оцінку ефективності розробленого методу комплексної корекції тромбонебезпечності в післяопераційному періоді у хворих із злоякісними новоутвореннями.

Вперше доказана можливість використання НВПГ для вимірювання реологічних показників крові та дослідження функціонального стану системи гемостазу та фібринолізу, визначені показники системи гемостазу у здорових осіб. Показано, що даний метод дозволяє, на відміну від методики тромбоеластографії та електрокоагулографії, вивчати як судинно-тромбоцитарний, так і коагуляційний компоненти гемостазу та фібринолізу в їх функціональному взаємозв’язку.

Вперше проведені порівняльні дослідження діагностичних можливостей методів низькочастотної вібраційної гемовіскозиметрії та тромбоеластографії. Показана діагностична цінність показників гемовіскозіметрії, встановлена можливість їх застосовністі для діагностики порушень гемостазу та виявлення стану тромбонебезпечності на етапах хірургічного лікування.

Особистий вклад дисертанта. 

Дисертант сформулював ціль, мету дослідження, провів дослідження системи гемостазу на низькочастотному вібраційному п’єзоелектричному гемовіскозіметру (НВПГ), провів комплексне лікування хворих тромбофлебітом нижніх кінцівок, раком шлунку та підшлункової залози, в тому числі давав анестезиологічну допомогу при даних патологіях, провів аналіз одержаних даних та сформулював висновки та практичні рекомендації.

Апробація результатів дисертації. 

Результати досліджень повідомлені на засіданні Одеського обласного наукового суспільства анестезіологів та реаніматологів (1995), спільних засідань кафедр морської медицини та анестезіології та реаніматології ОДМУ (Одеса, 1997, 1998), І-й міжнародній конференції по морської медицині (Одеса, 1997), на ІІ міжнародному з’їзду хірургів (Донецьк, 1998), регіональній конференції по екології та ендокринології (Одеса, 1998), на Всеросійському науково-практичному семінарі “Актуальні проблеми клінічних досліджень агрегатного стану крові” (Томськ, 1997), на ХV всесвітньому конгресі по тромбозам (Туреччина, Анталья, 1998).

Публікації.

По матеріалам дисертації опубліковано 30 робіт, із яких 15 журнальних статей, з яких 9 - самостійні; одержано 1 патент, надрукована 1 самостійна монографія.

Структура та об’єм дисертації.

Зміст роботи викладено на 292 сторинках машинописного тексту. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів досліджень, 7 розділів власних досліджень, завершення, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури. Текст ілюстрований (рис. - 28, таблиць - 32).

Бібліографія складається із 212 джерел, надрукованих кирилицею та 138 інших джерел.

Основні позиції, які виносяться на захист.

1. Функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхньої кінцівки є ефективним способом виявлення функціональних резервів системи гемостазу і визначення типу реакції стану тромбонебезпечності.

2. Стан тромбонебезпечності: у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ та IV стадії характеризується присутністю декомпенсованого та виснаженого типів реакції системи гемостазу і зростає пропорціонально ступені розвитку онкологічного процесу.

3. Комплексний метод профілактики ТЕУ у хворих із злоякісними новоутвореннями, в основі якого лежить застосування антикоагулянта прямої дії - гепарина, дезагреганта - аспіріну; активатора фібриноліза - нікотинової кислоти, який застосовується в до- та післяопераційному періоді, чинить стимулюючий вплив на фібриноліз та дезагрегаційну активність судинної стінки, знижує можливість реалізації тромбоемболічних ускладнень та зменшує їх число в післяопераційному періоді, але повністю не усуває стан тромбонебезпечності в ряді хворих.

4. Метод НВПГ є найбільш високочутливим і точним методом діагностики системи гемостазу, який дозволяє виявити тонкі патологічні зрушення в даній системі, сприяючи їх ранньому розпізнаванню. Основні етапи гемокоагуляції при застосуванні даного діагностичного методу відтворюються в реальних умовах. Технічні можливості приладу дозволяють оперативно одержати цінні відомості про реологічні характристики цільної крові хворого у любих клінічних умовах, в тому числі у ліжка хворого та в операційній.

Використання методу НВПГ, внаслідок його високої інформативності та достовірності, можливості моніторного спостереження за всіма компонентами системи гемостазу, рекомендується для діагностики порушень даної системи в онкологічних хворих на етапах хірургічного лікування.

Практичне значення.

1. Запропонована функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхньої кінцівки є ефективним способом оцінки функціональних резервних можливостей системи гемостазу та діагностики стану тромбонебезпечності у хірургічних хворих.

2. Тромбонебезпечність, як стан, який характеризується зниженням функціональних можливостей системи гемостазу, необхідно діагностувати ще в доопераційному періоді. Ступінь вираженості необхідно враховувати на етапах хірургічного лікування з метою своєчасної корекції гемостазу та профілактики ризику розвитку тромботичних ускладнень.

3. Типи реакції системи регуляції агрегатного стану крові на функціональну пробу з двократною локальною гіпоксією необхідно враховувати при прогнозі можливих тромбоемболічних ускладнень та призначені профілактичного лікування у тромбонебезпечних хворих.

4. Тромбонебезпечність в онкологічних хворих існує на всіх етапах хірургічного лікування, її виявлення та своєчасна корекція є важливою умовою профілактики ТЕУ.

5. Розроблений спосіб комплексної корекції стану тромбонебезпечності значно може знизити частоту ТГУ та ступінь їх вираженості.

6. Запропонована методика НВПГ дозволяє на ранніх стадіях розпізнавати та повноцінно діагностувати порушення системи гемостазу. Разом з тим, метод НВПГ дозволяє одержати цінні відомості про реологічні характеристики суцільної крові. Конструктивні особливості, дозволяють використовувати гемовіскозиметр в будь-яких клінічних умовах.

7. Використання методу НВПГ забезпечує надійний коагулологічний контроль внаслідок його високої інформативності та достовірності, може істотно підвищити якість коагулологічних досліджень, надати можливість моніторного спостереження за всіма компонентами системи гемостазу.



Матеріали та методи дослідження

Матеріал дослідження

Дослідження функціонального стану системи гемостазу і фібринолізу були виконані у групі із 50 здорових добровольців різноманітних вікових категорій від 16 до 43 років, складенних з осіб чоловічої та жіночої статі (табл.1).

Таблиця 1

Розподіл контрольної групи здорових осіб в

залежності від статі і віку (n=50)

Вік�Здорові особи�Всього��(літ)�Чоловіки�Жінки���16-25�13�10�23��26-35�14�6�20��36-43�5�2�7��Всього�32�18�50��Відсутність у здорових добровольців патології системи гемостазу підтверджувалась на підставі клініко-лабораторних досліджень.

У роботі наведені результати досліджень системи гемостазу у групах хворих, складенних з 133 осіб чоловічої та жіночої статі віком від 34 до 83 років (табл.2). Особи в цю групу відбирались на підставі клінічних, лабораторних і патологоанатомічних досліджень, підтверджуючих наявність патологічних процесів в організмі.

Таблиця 2

Розподіл пацієнтів у залежності від статі і віку (n=133)

Вік�Паціенти�Всього��(літ)�Чоловіки�Жінки���34-43�17�8�25��44-53�23�12�35��54-63�21�11�32��64-73�26�7�33��74-83�5�3�8��Всього�92�41�133��Дослідження системи регуляції агрегатного стану крові проводилось у хворих, страждаючих тромбофлебітом глибинних вен нижніх кінцівок, раком шлунка та підшлункової залози (табл. 3).

Таблиця 3

Розподіл пацієнтів по нозологічним формам

у залежності від статі (n=133)

Нозологічна�Паціенти�Всього��форма�Чоловіки�Жінки���Тромбофлебіт глибинних вен нижніх кінцівок�
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41��Рак шлунка�61�9�70

��Рак підшлункової залози�

13�

9�

22��Всього�92�41�133��Враховуючи, що функціональне становище системи гемостазу залежить від наявності та розповсюдженності злоякісного процесу, у табл. 4 наведені дані про розподіл пацієнтів по формам онкозахворювання та стадіям процесу.

Таблиця 4

Розподіл пацієнтів по нозологічним формам

онкозахворювання та стадіям процесу

Злоякісне�Стадія процесу�Всього��новоутворення�ІІІ�IV���Рак шлунку�50�20�70��Рак підшлункової залози�15�7�22��Всього�65�27�92��У групі хворих тромбогеморагічними розладами проводились як фонові дослідження гемокоагуляційного статусу, так і добові динамічні спостереження за змінами функціонального стану системи гемостазу.

Хворим раком шлунку ІІІ стадії була проведена або гастроектомія, або субтотальна резекція шлунку. Хворим раком підшлункової залози ІІІ стадії проведена панкреатодуоденальна резекція. Пацієнтам з генералізацією злоякісного процесу операціями вибору виявились гастростомія, накладення гастроентероанастомозу і у крайньому випадку - пробна лапаротомія.

Усі хворі оперовані під нейролептнаркозом при тотальній міопленії релаксантами. Штучна вентиляція легенів проводилась сумішшю кисень-закис азоту у відношенні 1:3 на апараті РО-6-03 у режимі помірної гіпервентиляції. У якості базисного анестетику у всіх хворих використовувався оксібутірат натрію у дозі 100 мг/кг маси.

Корекція об’єму циркулюючої крові проводилась з розрахунка виявленного дефіциту плазменного і глобулярного об’ємів крові розчинами декстранів, кристалоїдів, нативної плазми, ізогрупною кров’ю.

Комплексна корекція стану тромбонебезпеки проводилась по розробленій схемі у тому ж об’ємі, що і у доопераційному періоді, на протязі 10 діб і складалась з введення:

1. Антикоагулянта прямої дії (гепаріна) у разовій дозі 5000 ОД, вводимого підшкірно через 6 годин.

2. Дезагреганта (ацетілсаліцілової кислоти) у разовій дозі 1000 мг, вводимого per os 1 раз з 3-4 добовим інтервалом.

3. Активатора фібринолізу (нікотінової кислоти) у разовій дозі 5 мг/кг, вводимого в/м 4-5 разів у добу.

Дослідження функціонального стану судинно-тромбоцитарного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу у хворих проводили у режимі функціональної проби з локальною гіпоксією ще у доопераційному періоді до проведення корекції системи гемостазу; після передопераційної десятиденної корекції системи гемостазу; у першу добу після операції; на 10 добу пісялопераційної комплексної корекції системи гемостазу.

Статистична обробка результатів проводилась методом варіаційної статистики з використанням критерія Стьюдента в умовах заданої довіреної імовірності, дорівняній 95%.



Методи дослідження системи гемостазу, використані в роботі

Як базовий був обраний метод тромбоеластографії суцільної крові. 3 стандартезованих за контактною та фосфоліпідною активацією методів у роботі використаний антикоагуляційний тест по Bercarda et al в модифікації Л.З. Баркагана (1978). Визначення зовнішнього механізму утворення протромбінази і факторів протромбінового комплексу здійснювали вимірюванням протромбінового часу по А.І. Quick (1974) та протромбінового індексу по Туголукову (1953).

З загальних коагуляційних тестів, характеризуючих утворення протром-бінази і тромбіна, визначити час рекальцифікації плазми по W.H. Howell, толе-рантность плазми до гепаріну по S. Sigg (1952).

При визначенні кінцевого етапу згортання крові враховували тромбіновий час по K.I. Macfarlane (1962), загальний фібриноген за Р.А. Руберг (1972), фібриноген “В” по Х. Ломазовой (1974). Розчинні комплекси мономерів фібри-ну визначали етаноловим тестом по Jodal у модифікації В.Г. Личева (1975), продукти деградації фібрину визначали за даними протамінсульфатного тесту по B. Lipinski et all (1968).

Визначення концентрації гепаріну у крові проводили аутокоагуляційним тестом по З.С. Баркагану, Л.З. Баркагану (1971), фібринолітичну активність крові оцінювали за методом J.R. Fearnlly (1973), а також способом визначення сумарної і неферментативної фібринолітичної активності по Б.О. Кудряшову і Л.А. Ляпиной (1971).

Дослідження агрегаційної активності тромбоцитів проводили фотомет-ричним методом з графічною реєстрацією процесу по Born J.U.R. (1968).

Як індуктор агрегації застосували АДФ фірми “Reanal” у кінцевій концентрації 1х10-7 та 1х10-5 моль/л. Запис агрегатограм здійснювали на потенціометрі КСП-4. Підрахунок числа тромбоцитів у плазмі проводили по методу J. Brecher (1953).

Для визначення хронометричних і амплітудних констант системи гемостазу, з метою оцінки інформативності, точності, об’єктивності паралель-но застосовували новий метод - НВПГ.

Усі дослідження з моменту забору крові проводились в умовах пониженної контактної активізації шляхом обробки ін’єкційної голки і лабораторного посуду силіконом фірми “Sevra”. Забор крові завжди проводили вранці натще з негайним дослідженням крові.

У загальній кількості проведено на різноманітних етапах хірургічного лікування 133 хворим та 50 здоровим добровольцям коло 19000 досліджень показників судинно-тромбоцитарного коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу, а також більш 200 гемостазіограм.

Дослідження системи гемостазу з використаням низькочастотного вібраційного п’єзоелектричного гемовіскозиметра (НВПГ)

Матеріал для дослідження (суцільна нестабілізована венозна кров) забирався у осіб з обох груп по стандартній загальноприйнятій в коагулології методиці; силіконованими голками з широким отвором із кубітальної вени безпосередньо в кювету віскозиметру, прогріту до 37( С (рис.1).

Робили реєстрацію та запис кривої гемовіскозиграми (ГВГ), характеризуючої процес згорнення крові і фібринолізу.

У процесі дослідження одержаних кривих ГВГ були визначені амплітуд-ні і хронометричні константи, характеризуючі І, ІІ, ІІІ стадії процесу гемокоагуляції, ступень і тривалість ретракції, щільність згустку та сумарну фібринолітичну активність (рис. 1)

































Рис. 1 Нормальна крива гемовіскозіграми здорового добровольця А.

Досліджені показники ГВГ можливо характеризувати таким чином:

А - вихідна в’язкість крові, вимірюється в одиницях відн.пл. (по осі ординат);

( - період реакції, характерізує швидкість утворення протромбінази, тромбіна на початок фібринополімеризації, вимірюється в хвилинах, включаючи час, минувший від початку запису ГВГ до позитивного змінення значення в’язкості на 0,15 од.відн.пл., та час, минувший від початку взяття крові до початку запису кривої ГВГ;

А(( - амплітуда періоду реакції, характерізує спонтану агрегаційну активність тромбоцитів (максимальне змінення в’язкості за період ();

К - показник тромбінової активності, характеризує інтенсивність утворення тромбіну та швидкість формування згустку крови. Це час від початку фібринополімеризації до збільшення в’язкості згустку на 1,0 одн.відн.пл.;

Т - час формування згустку, характерізує швидкість формування фібринтромбоцитарної структури і початок ретракції, обчислюється від моменту взяття крові до початку ретракції;

AR - амплітуда ретракції, характеризуюча її силу, вимірюється по осі ординат від початку ретракції до її максимального значення;

МА - максимальна амплітуда, характеризуюча максимальну щільність утворенного згустку;

ТМА - час досягнення максимальної амплітуди, вимірюється від моменту взяття крові до досягнення максимальної амплітуди;

СФА - сумарна літична активність сумарного показника ретракції і спонтаного лізису згустку. Розраховується по формулі:



�(МА-А20)����СФА��300% ,���МА���де А20 - амплітуда через 20 хвилин після досягнення максимальної амплітуди.



Функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхніх кінцівок

У функціональній пробі для дослідження системи гемостазу як тест-подражнювач використовували локальну гіпоксію верхніх кінцівок, досягаєму шляхом оклюзії артеріальних та венозних магістральних судин гумовим джгутом на протязі п’яти хвилин.

Розроблена функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхніх кінцівок дозволяє здійснювати оцінку резерву компенсаторних можливостей про- і антикоагулянтних ланок системи гемостазу та при цьому може розглядуватись в світлі концепції Virchov (1856) в якості короткочасного моделюємого претромботичного стану.



РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ.

Реакція системи гемостазу на функціональну пробу з двократною локальною гіпоксією верхніх кінцівок у здорових добровольців.

Реакція тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу на вплив екстремального неспецифічного тест-подражнювача, у якості котрого виступає двократна локальна гіпоксія верхніх кінцівок, дослідженна у 50 здорових добровольців віком від 16 до 43 років.

Аналіз реакції вищевказаних ланок системи регуляції агрегатного стану крові у відповідь на вплив двократної локальної гіпоксії дозволили виділити два типи реакції системи гемостазу:

1 - компенсований тип, спостерігаємий у 42 людей (84%);

2 - субкомпенсований, виявлений у 8 чоловік (16%).

Реакція агрегатної активності тромбоцитів у відповідь на вплив тест-подражнювача у обстежуванних з компенсованим типом реакції характеризується статистично значущим збільшенням часу початку агрегації, зниженням агрегаційної активності тромбоцитів на 2-й та 10-й хвилинах агрегації, зниженням максимальної амплітуди агрегатограми, посиленням процесу дезагрегації тромбоцитарних агрегатів (рис.2).



































Рис.2 Агрегаційна активність тромбоцитів у відповідь на проведення функціональної проби у здорових добровольців з компенсованим типом реакції системи гемостазу: 1 - фонова агрегатограма; 2 - інтегральна агрегатограма після проведення функціональної проби. Стрілкою позначено момент введення АДФ-індуктора у концентрації 1х10-7 моль/л.



Реакція коагуляційного компоненту гемостазу характеризується зрушенням у сторону гіпокоагуляції. Час реакції збільшується з 12,47(1,17 до 14,39(1,32 хвилин, час утворення згустку зростає з 6,87(1,01 до 8,34(0,86 хвилин. Індекс тромбодинамічного потенціалу знижується з 6,36(0,88 до 5,06(0,68 від.од. Статистично значуще збільшення протромбінового часу і, відповідно, зменшення протромбінового індексу після проведення функціональної проби вказують на послаблення зовнішнього механізму утворення протромбокінази.

Реакція антикоагулянтної ланки гемостазу свідчить про посилення як ферментативного, так і неферментативного компонентів фібринолізу.

В крові зростає кількість розчинних компонентів мономерів фібрину та продуктів деградації фібрину, володіючих антикоагулянтним ефектом. Не виключено, що реєструєма гіпокоагуляція являється наслідком посилення фібринолізу, обумовлюючим появу РКМФ та ПДФ після впливу тест-подражнювача функціональної проби.

Таким чином, у обстежуємих з компенсованим типом реакції встановлено, що агрегаційна активність тромбоцитів знижується на 40-50%, дезагрегація тромбоцитарних агрегатів підвищується. Прокоагулянтна ланка гемостазу характеризується гіпокоагуляційним зрушенням на фоні посилення тромбінової активності.

Антикоагулянтна ланка гемостазу характеризується посиленням функціональної активності, причому ферментативний компонент фібринолізу підвищується на 50-60%, а неферментативний - на 80-90%.

При субкомпенсованому типі реакції системи гемостазу спостерігали, що динаміка агрегаційної активності тромбоцитів у відповідь на проведення функціональної проби характеризується скороченнім часу початку реакції, посиленням агрегаційної активності на 2-й, 10-й хвилинах процесу агрегації, збільшенням максимальної амплітуди агрегатограм при збереженні дезагрегаційної активності (рис. 3). 

Ретрактильна здібність тромбоцитів у обстежуємих з субкомпенсованим типом реакції системи регуляціі агрегатного стану крові (РАСК) характеризується посиленням після проведення функціональної проби.

Реакція коагуляційного компоненту гемостазу обстежуємих характеризується зрушенням у сторону гіперкоагуляції, виходячи з статистично значних змінень часу реакції, часу утворення згустку, 



































Рис. 3 Агрегаційна активність тромбоцитів у відповідь на проведення функціональної проби у здорових добровольців з субкомпенсованим типом реакції системи РАСК: 1 - фонова інтегральна агрегатограма; 2 - інтегральна агрегатограма після проведення функціональної проби.



максимальної амплітуди, індексу тромбодинамічного потенціалу тромбоеластограми (ТЕГ).

Динаміка показників аутокоагуляційного тесту дозволяє конкретизувати виявленні зміни прокоагулянтної ланки гемостазу та вказує на посилення тромбінової активності більш виразно, ніж у обстежуємих з компенсованим типом реакції системи РАСК.

Реакція антикоагулянтної ланки гемостазу свідчить про посилення як ферментативного, так і неферментативного компонентів фібринолізу. Привертає до себе увагу факт відсутності збільшення концентрації продуктів деградації фібрину у крові обстежуємих після проведення функціональної проби, незважаючи на двократне збільшення ферментативного компонента фібринолізу.

Агрегаційна активність тромбоцитів, яка оцінюється по АДФ-індукованої агрегації, підвищується на 40-50%, дезагрегаційна активність не змінюється. Ретрактильна здібність тромбоцитів посилюється. Коагуляційний компонент гемостазу характеризується зрушенням у сторону хронометричної та структурної гіперкоагуляції за рахунок посилення активності усіх трьох фаз згорнення крові.

Антикоагулянтна ланка гемостазу характеризується посиленням функціональної активності, причому ферментативний компонент фібринолізу підвищується на 70-80%, а неферментативний - на 90-100%.

Отже, тест-подражнювач у вигляді двократної локальної гіпоксії верхніх кінцівок визиває значне фазове зрушення дослідженної системи. В залежності від характеру реакції тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу на вплив тест-подражнювача виявлені два типу реакції системи гемостазу у здорових осіб: компенсований і субкомпенсований.

Стан системи гемостазу у хворих з тромбофлебітом глибинних вен нижніх кінцівок, розглядаємих як модель реалізованого стану тромбонебезпеки.

Представляє безперечний інтерес вивчення реакції системи РАСК на функціональну пробу у хворих тромбофлебітом вен нижніх кінцівок, яка може розглядатись як модель реалізованого стану тромбонебезпеки у процесі внутрішньосудинного тромбоутворення при зберігаємому ризику подальшого прогресування тромбогенезу та можливості тромбоемболічних ускладнень.

Дослідження були виконані у 20 хворих хронічним тромбофлебітом вен нижніх кінцівок у віку від 43 до 72 років з тривалістю захворювання 3 роки і більше. У 14 хворих був діагностований тромбофлебіт глибинних вен голінки, у 6 хворих був виявлений ілеофеморальний тромбоз. Дослідження проводились по закінченню 4-5 місяців з дня останнього курсу лікування тромбофлебітичного захворювання.

У обстежуємих хворих на фоні функціональної проби виявлені два типу реакції системи регуляції агрегатного стану крові. Перший тип реакції, який спостерігали у 14 (70%) хворих хронічним тромбофлебітом нижніх кінцівок, був квалифікований як декомпенсований. Другий тип реакції був відзначенний у 6 (30%) хворих та позначенний як виснажений.

Виснаження  резервніх можливостей тромбоцитарно - судинного компоненту гемостазу і фібринолізу при розпогодженні складових елементів коагуляційної ланки характерні як для декомпенсованого, так і для виснаженого типів реакції системи РАСК, однак глибина розладів найбільш виражена при виснаженому типі реакції досліджуємої системи.

У тромбонебезпечних хворих тромбофлебітом з декомпенсованим типом реакції системи РАСК, агрегаційна активність тромбоцитів у відповідь на проведення функціональної проби, не змінюється, дезагрегація тромбоцитарних агрегатів відсутня, ретрактильна здібність тромбоцитів не змінюється.

Реакція коагуляційного компоненту гемостазу свідчить про дисбаланс складових елементів, що виявляється зниженням функціональної активності І і ІІІ фаз згорнення крові в умовах гіперкоагуляційного зрушення гемостатичного потенціалу.

Початково високий рівень фібринолітичної активності крові, в основному, обумовлений неферментативною ланкою фібринолізу. Динаміка показників фібринолізу у відповідь на вплив тест-подражнювача функціональної проби вказує на недостатність переважно неферментативного компоненту, що обумовлено пригнобленням резервних можливостей фібринолітичної системи крові.

Виснажений тип реакції системи РАСК виявляється підвищенням агрегаційної активності тромбоцитів у відповідь на пробу до 50% початкового рівня, дезагрегація тромбоцитарних агрегатів відсутня, ретрактильна здатність тромбоцитів після впливу тест-подражнювача підвищується.

Реакція коагуляційного компоненту гемостазу відповідає такій у обстежуємих з декомпенсованим типом реакції системи РАСК, однак глибина розладів більш виражена.

Динаміка показників фібринолітичної активності крові характеризується двократним зниженням неферментативного компоненту фібринолізу, змінення ферментативної ланки відсутні.

Таким чином, наші дослідження дозволяють поглибити поняття тромбонебезпеки, під яким слід розуміти виснаження резервних можливостей тромбоцитарно-судинного компоненту гомеостазу і фібринолізу при стійкому гіперкоагуляційному зрушенні гемостатичного потенціалу в умовах розпогодження складних ланок коагуляційного компоненту гемостазу.

Нам здається, що реакція системи регуляції агрегатного стану крові на функціональну пробу (моделюємий стан претромбозу) дозволяє судити про адекватність компенсації у досліджуємій системі. Реакція відповіді системи РАСК на вплив тест-подражнювача розробленої проби у тромбонебезпечних пацієнтів виявляє глибину розладів тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу та дозволяє оцінювати резервні можливості досліджуємих ланок системи РАСК.

Стан системи регуляції агрегативного стану крові у хворих із злоякісними новоутвореннями.

Дослідження системи регуляції агрегатного стану крові були виконані у 60 хворих обох статей з локалізацією пухлин у шлунку та підшлунковій залозі. Усі дослідження виконувались до початку специфічного лікування при обов’язковій гістологічній верифікації злоякісного новоутворення.

З метою виявлення найбільш характерних змін у системі регуляції агрегатного стану крові, властивих хворим із злоякісним процесом, перший етап дослідження був проведен у хворих з I V стадією процесу.

Із 19 обстежуємих з генералізацією злоякісного процесу 12 чоловік склали групу хворих раком шлунку, а 7 чоловік - раком підшлункової залози.

Стан системи регуляції агрегатного стану крові у хворих ІV стадією раку шлунка та підшлункової залози.

Показники тромбоеластографічного дослідження крові у хворих свідчать про скорочення часу реакції у обстежуємих хворих на 10%, часу утворення згустку - на 32%, часу формування фібрин-тромбоцитарної структури згустку - на 36%, збільшення максимальної амплітуди - на 100%. Зростання індексу  тромбодинамічного потенціалу на 90% указує на наявність у обстежуємиїх хворих структурної гуперкоагуляції поряд з хронометричною (рис.4).

Агрегаційна активність тромбоцитів різко підвищена, дезагрегація тромбоцитарних агрегатів відсутня, ретрактильна здібність тромбоцитів у значному ступені посилена, коагуляційний компонент гемостазу характеризується гіперкоагуляційним зрушенням гемостатичного потенціалу за рахунок посилення функціональної активності усіх трьох фаз згортання крові. Процес утворення протромбокінази по зовнішньому механізму згортання крові пригноблений.

Фібринолітична активність крові посилена за рахунок неферментативного компоненту фібринолізу, який збільшений на 300-400%, ферментативна ланка фібринолізу пригноблена, сумарна антитромбінова активність крові не змінена.

Реєструємий синдром дисемінованого внутрішньосудинного згорнення крові характерізується хронічним збіганням без вираженних клінічних виявлень.



































Рис. 4 Агрегаційна активність тромбоцитів у відповідь на функціональну пробу у хворих раком шлунка та підшлункової залози ІV стадії: 1 - фонова інтегральна агрегатограма; 2 - інтегральна агрегатограма після функціональної проби. Стрілкою позначено момент введення АДФ - індуктора.



Оцінюючи динаміку показників системи РАСК у обстежуємих хворих з генералізацією злоякісного процесу у відповідь на проведення функціональної проби, можливо зробити висновок про наявність стану тромбонебезпеки у даного контингенту хворих. Характер реакції тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу у відповідь на вплив тест-подражнювача функціональної проби дозволяє віднести тип реакції системи РАСК обстежуємих хворих до виснаженого типу.

Стан системи гемостазу у хворих раком шлунку та підшлункової залози з ІІІ стадією злоякісного процесу

Із 41 обстежених з ІІІ стадією злоякісного процесу 33 людини складали групу хворих раком шлунку, а 8 чоловік - раком підшлункової залози. За даними тромбоеластографічного дослідження суцільної крові реєструються: скорочення часу реакції на 9%, часу утворення згустку на 35%, збільшення максимальної амплітуди на 20%, у порівнянні із здоровими особами. Про наявність, поряд з хронометричною, структурної гіперкоагуляції свідчить статистично значуще збільшення індексу тромбодинамічного потенціалу до 13,22(0,72 відн.од. (р(0,05). 

Характеризуючи стан антикоагулянтної системи гемостазу у обстежуємої групи хворих, слід вказати на різноспрямованість змін ферментативного та неферментативного компонентів фібринолізу. За даними тромбоеластографії сумарна фібриностатична активність крові підвищена до 20,38 ( 1,27%, у той час як у здорових добровольців цей показник складає 12,36 ( 0,87% (р ( 0,05).

Дані методу Fearnley J.R. (1973) також вказують на підвищення ФА цільної крові у хворих раком шлунку та підшлункової залози з ІІІ стадією процесу до 10,86(0,36 відн. од. У здорових осіб даний показник складає 8,38(0,78 відн. од. (р(0,05).

Ферментативний компонент фібринолізу у групі обстежуємих хворих понижений у середньому на 3-5%, у порівнянні із здоровими добровольцями. Неферментативний компонент фібринолізу характеризується незначним посиленням до 6,02(0,96, у порівнянні із здоровими особами, у яких він складає 5,66(0,28% (р(0,05). Підвищення концентрації у крові продуктів деградації фібрину та фібриногену “В” свідчить про порушення ІІІ фази згортання крові.

Сукупність виявленних розладів у системі регуляції агрегатного стану крові у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії дозволяє констатувати наявність у обстежених хворих синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові. Перебіг останнього можна розцинювати як хронічний, з відсутністю клінічних прояв.

Зміни агрегаційної активності тромбоцитів після проведення проби мали тенденцію до посилення, однак не носили статистично значущого характеру. На рис.5 наведені інтегральні агрегатограми 41 хворих раком шлунку та підшлункової залози з ІІІ стадією процесу при індукції процесу агрегації - АДФ у кінцевій концентрації 1х10-7 моль/л до та після проведення проби. Як видно із наведених агрегатограм, після функціональної проби відзначається незначне скорочення часу початку реакції, посилення агрегаційної активності тромбоцитів на 2-й та 10-й хвилинах процесу агрегації. Дезагрегації тромбоцитарних агрегатів ми не відзначали ні у одного з обстежуємих хворих до 20-ї хвилини реєстрації процесу включно.

	Таким чином, динаміка агрегаційної активності тромбоцитів у хворих раком шлунку та підшлункової залози з ІІІ стадією процесу свідчить про недостатність простациклін-генерируючої активності судинної стінки.





































Рис.5 Агрегаційна активність тромбоцитів у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії: 1,2 - інтегральні агрегатограми хворих при індукції процесу агрегації АДФ; 1(,2( - інтегральні агрегатограми здорових добровольців при індукції процесу агрегації АДФ.

	Спрямованість змін функціональної активності тромбоцитів у відповідь на проведення функціональної проби відповідає такій у тромбонебезпечних хворих з декомпенсованим типом реакції системи регуляції агрегатного стану крові.

	На тромбоеластограмі реєстрували статистично значні скорочення часу реакції з 11,26(0,12 до 10,16(0,36 хвилин (р(0,05), часу утворення згустку з 4,51(0,14 до 4,06(0,07 хвилин. Підвищення індексу тромбодинамічного потенціалу, яке, однак, не носило статистичної значності, свідчить про посилення структурної гіперкоагуляції.

Динаміка показників аутокоагуляційного тесту вказує на підвищення кінетики процесу тромбіноутворення при відсутності статистично значущих змін тромбінової активності. Зміни показників протромбінового часу, тромбінового часу рекальцифікації плазми після впливу тест-подражнювача також вказують на активацію прокоагулянтної ланки гемостазу, хоча і не носять статистичної значності.

Відсутність статистично значних змін індексу інактивації тромбіну (ІІТ) на фоні інтенсифікації процесу тромбіноутворення свідчить про нестачу резервних можливостей антитромбінової активності крові у обстежених хворих.

У відповідь на пробу ми відзначили зниження фібринолітичної активності крові у хворих з ІІІ стадією злоякісного процесу, яке реєструється усіма виконаними у роботі методами. На фоні зниження сумарної фібринолітичної активності крові неферментативний компонент зростає з 6,02(0,96 до 8,02(0,26%, а ферментативний компонент фібринолізу знижується з 10,20(0,26 до 4,41(0,06 (р(0,05). Виявлені зміни фібринолітичної активності крові у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії свідчать про виснаження резервних можливостей ферментативного компоненту фібринолізу.

Характер змін тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компоненту гемостазу і фібринолізу на вплив тест-подражнювача функціональної проби дозволяє віднести тип реакції системи РАСК обстежуємих хворих до декомпенсованого типу, а хворих раком шлунка та підшлункової залози з ІІІ стадією процесу належить вважати тромбонебезпечними.

Корекція стану тромбонебезпеки у хворих раком шлунку та підшлункової залози у до- та післяопераційному періодах.

Основна мета даного розділу роботи посягала у розробці ефективного методу комплексної корекції стану тромбонебезпеки у онкологічних хворих для запобігання післяопераційних тромбоемболічних ускладнень.

Дослідження були виконані у 36 хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ і ІV стадії з виявленим станом тромбонебезпеки.

Вплив підшкірного введення гепарину у дозі 5000 ОД на коагуляційний компонент гемостазу і фібринолізу оцінювався по показникам тромбоеластографії суцільної крові, реєстрацію якої проводили на протязі 6 годин, через кожну годину з моменту введення препарату. Максимальний ефект дії гепаріну спостерігався через 1 годину після введення. При цьому реєстрували збільшення часу реакції та часу утворення згустку втричі. Відзначали статистично значне зниження максимальної амплітуди тромбоеластограми, індексу тромбодинамічного потенціалу, фібринолітичної активності крові (рис.6).





































Рис. 6 Вплив підшкірного введення 5000 ОД гепарину на тромбоеластограму хворого А. раком шлунку ІІІ стадії.

Через 5 годин після введення препарату реєстрували повернення показників ТЕГ до вихідного рівня. По закінченню 6 годин після введення гепаріну на фоні наближення показників коагуляційного компоненту гемостазу до вихідного рівня реєстрували статистично значне зниження фібринолітичної активності крові.

Слідуючим етапом досліджень по розробці комплексної схеми профілактики післяопераційних тромбоеластографічних ускладнень виявилось вивчення впливу дезагрегаційних засобів на стан системи гемостазу у тромбонебезпечних хворих.

У якості дезагреганту у роботі використовували ацетилсаліцилову кислоту.

Дослідження тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу та фібринолізу були виконані у доопераційному періоді у 36 хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії до та після введення аспірину у одноразовій дозі 16,5 мг/кг маси. Дезагрегаційний ефект ацетилсаліцилової кислоти досліджувався по АДФ-індуціруємої агрегації тромбоцитів через 2 години після введення препарату з послідуючим 12-годинним інтервалом, до відновлення початкової агрегаційної активності. На рис. 7 наведена  динаміка показників агрегаційної активності тромбоцитів обстежуємих хворих після аспірину у дозі 16,5 мг/кг маси, яка свідчить про наявність дезагрегуючого ефекту на протязі 84 годин. В 2,5 рази знижується максимальна амплітуда агрегатограм в плину 36-48 годин, при цьому відбувається три- чотирикратне сповільнення часу настання агрегації тромбоцитів при використанні АДФ-індуктора у дозі 1х10-7 моль/л. Змінення агрегаційної активності тромбоцитів 







































Рис. 7 Агрегаційна активність тромбоцитів у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії після прийому ацетилсаліцилової кислоти у дозі 16,5 мг/кг маси: 1, 2, 3 - агрегаційна активність на 2, 10, 20-й хвилинах процесу агрегації, відповідно, %.



на 2-й та 10-й хвилинах агрегації носять односпрямований з максимальною амплітудою характер. По закінченню 96 годин з моменту прийому ацетилсаліцилової кислоти відбувається відновлення показників агрегаційної активності тромбоцитів.

У цілях корекції виявленного стану тромбонебезпеки усі хворі одержували активатор фібринолізу нікотинову кислоту у дозі 3 мг 1%-го розчину внутрішньом’язево 4-5 раз на добу. 

Вплив нікотинової кислоти на фібринолітичну активність крові обстежуємих хворих було тісно пов’язаний з тривалістю застосування препарату. У 35% хворих були відсутні статистично значні зміни фібринолітичної активності крові після разового введення 300 мг препарату, а також триденного курсу лікування у добовому дозуванні препарату 1500 мг. У 65% хворих після введення 300 мг препарату реєстрували посилення ФА крові, який оцінювався методом тромбоеластографії за Fearnley J.R. (1973) на 5,37(2,14% та 2,14(1,36 відн.од., відповідно. Змінення сумарної фібринолітичної активності та неферментативного компоненту фібринолізу були статистично не достовірні. Однак при закінченні 3-денного курсу лікування у обстежуємих хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії реєстрували статистично значне збільшення ферментативного компоненту фібринолізу на 5,47(0,86%.

Оцінка ефективності розробленного комплексного методу специфічної корекції стану тромбонебезпеки була проведена у 36 онкологічних хворих, 10 чоловік з котрих склали групу хворих раком шлунку ІІІ стадії, 6 чоловік - хворих раком підшлункової залози ІІІ стадії та 20 хворих раком шлунку ІV стадії.

Комплексна корекція виявленного стану тромбонебезпеки здійснювалась по розробленій схемі. Терапія у зазначенному режимі проводилась усім обстежуємим хворим на протязі 10 днів до виконання оперативного втручання. За добу до операції були проведені повторні дослідження системи регуляції агрегатного стану крові в умовах функціональної проби.

На підставі аналізу реакції тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів гемостазу і фібринолізу у відповідь на проведення функціональної проби обстежуємі хворі були розподілені на 2-й групи. У першу групу були включені 10 хворих раком шлунку з ІІІ стадією процесу, у яких реакція системи РАСК у відповідь на пробу наблизилась до компенсованих типів. У другу групу були включені 26 обстежуємих хворих, у яких не було одержано виявленного позитивного ефекту у корекції порушень системи РАСК, а характер реакції системи на вплив тест-подражнювача функціональної проби не змінився.

Проведена десятиденна терапія у першій групі обстежуємих хворих справила істотний позитивний ефект на функціональний стан системи РАСК і, у певній мірі, скоригувала стан тромбонебезпеки. Це виявилось у зменшенні явищ хронометричної та структурної гіперкоагуляції, підвищенні сумарної антитромбінової активності крові, зниженні агрегаційної активності тромбоцитів та їх ретрактильної здібності.

Проведена терапія не усунула стан тромбонебезпеки, а лише знизила ступінь її вираженності. Це вказує на необхідність проведення протитромботичної терапії у післяопераційному періоді.

У другій групі обстежуємих хворих проведена терапія визиває певний позитивний ефект, який виявляється у зменшені вихідної гіперкоагуляції. Про це свідчить динаміка показників тромбоеластограм обстежуємих хворих. Так, час реакції збільшується з 10,87(0,74 до 11,22(0,28 хв., час утворення згустку зростає з 5,01(0,24 до 5,54(0,29 хв. Підвищення часу формування фібрин-тромбоцитарної структури згустку свідчить про зниження ретрактильної здібності тромбоцитів. Поряд із зменшенням хронометричної гіперкоагуляції, спостерігається статистично значне зниження структурної гіперкоагуляції, індекс тромбодинамічного потенціалу знижується з 12,87(0,88 до 8,63(0,48 відн.од.

Зміни фібринолітичної активності крові у обстежуємих хворих після проведення комплексної терапії та стан тромбонебезпеки є статистично не значні. Аналіз реакції показників системи регуляції агрегатного стану крові у відповідь на функціональну пробу показує, що недивлячись на певну позитивну динаміку фонових показників гемокоагуляції, після комплексної специфічної терапії, тип реакції системи РАСК не змінюється та зберігається виснаженим.

Високий ризик виникнення тромботичних ускладнень у обстежуємих хворих, який зберігається після виконання превентивної корекції стану тромбонебезпеки, потребує проведення ефективної післяопераційної терапії для попередження тромбоемболічних ускладнень.



Корекція стану тромбонебезпеки у найближчому післяопераційному періоді.

Дослідження виконані у 36 хворих, оперованих з приводу раку шлунку і раку підшлункової залози. У 16 оперованих хворих була підтверджена ІІІ стадія захворювання, у 20 хворих на операції була установлена ІV стадія захворювання. 

Висока питома вага хворих з ІV стадією захворювання у поданій групі оперованих хворих мала цілеспрямований характер. Ми вважали, що хірургічна травма при генералізованому раковому процесі дозволить виявити можливу реакцію стану тромбонебезпеки у тромбоутворенні післяопераційного періоду та, відповідно, більш явно оцінити реальні можливості корекції тромбонебезпеки.

Комплексна корекція стану тромбонебезпеки проводилась по розробленій схемі у тому ж об’ємі, що і у доопераційному періоді, з перших діб післяопераційного періоду не протязі 10 днів.

На підставі реакції системи РАСК у відповідь на проведення функціональної проби усі обстежуємі хворі були розподілені на дві групи. Першу групу складали хворі у кількості 10 чоловік з компенсованим типом.

Другу групу склали 26 чоловік, у яких через 10 днів після виконання оперативного втручання тип реакції системи гемостазу був кваліфікований як виснажений.

Проведенні дослідження показали, що комплексна корекція стану тромбонебезпеки після виконання радикальних хірургічних втручань у хворих раком шлунку та пішлункової залози ІІІ стадії дозволяє скоригувати виявлений дисбаланс системи РАСК та ліквідувати стан тромбонебезпеки. 

Резюмуючи проведенні дослідження, необхідно відзначити, що стан тромбонебезпеки, виявлений у доопераційному періоді і не усуненний передопераційною корекцією, може бути успішно скоригований комплексною терапією у післяопераційному періоді. Свідоцтвом тому є відсутність реалізації стану тромбонебезпеки, виявленного раніш тромбозу глибинних вен, чи виникнення нових осередків тромбоутворення у венозному руслі нижніх кінцівок.

Інша картина спостерігається у другій групі обстежуємих хворих, у яких в умовах функціональної проби було показало, що початково високий рівень агрегаційної активності тромбоцитів на 2, 10, 20-й хвилинах реєстрації процесу практично не змінювався. Реакції дезагрегації тромбоцитарних агрегатів, як і феноменів звільнення не спостерігали до та після впливу тест-подражнювача.

Фонові показники коагуляційного компоненту гемостазу та фібринолізу у обстежуємих хворих після проведення комплексної терапії стану тромбонебезпеки практично не відрізняються від таких до виконання оперативного утручання. Однак, необхідно відзначити посилення хронометричної та структурної гіперкоагуляції, посилення ферментативного і неферментативного компонентів фібринолізу, підвищення сумарної антитромбінової активності крові.

Таким чином, комплексна терапія зменшує гіперкоагуляційне зрушення гемостатичного потенціалу у обстежуємих хворих, але не справляє вирішального впливу на резервні можливості системи РАСК та не дозволяє ліквідувати стан тромбонебезпеки. Ефективність комплексної терапії гемокоагуляційних розладів у онкологічних хворих залежить від вихідного порушення системи гемостазу ще у доопераційному періоді, а також від можливості активізації її прихованих резервів. Дослідження системи РАСК у доопераційному періоді в умовах проведення функціональної проби дозволяє, у певному ступені, прогнозувати ефективність післяопераційної корекції виявленного стану тромбонебезпеки (табл. 5).

Таблиця 5

Характер та частота ускладнень, виявленних у післяопераційному періоді у групах хворих, складаючих 133 чоловік

Ускладнення�Частота, %��Післяопераційні кровотечі�6 (4,51%)��Виражена кровоточивість ран�9 (6,76%)��Венозні тромбози�7 (5,26%)��Інфаркт міокарду�2 (1,50%)��ОНМК�1 (0,75%)��ТЕЛА�5 (3,76%)��Пневмонії�11 (8,27%)��Летальність�3 (2,26%)��	

Застосування низькочастотної вібраційної п’єзоелектричної гемовіскозіметрії для дослідження гемокоагуляційного статусу.

	Порівняна оцінка методик реєстрації в’язкості дозволила виділити спосіб вібраційної віскозиметрії як найбільш допустимий для поставленної цілі.

	Для визначення і клінічної характеристики основних показників гемовіскозиграми проведені фонові дослідження функціонального стану системи гемостазу і фібринолізу у групі із п’ятидесяти здорових добровольців з використанням пропонуємої методики НВПГ, тромбоеластографії суцільної крові, агрегатографії, високоспецифічних тестів поширенної коагулограми.

	Проведені експерименти по дослідженню гемокоагуляції і фібринолізу на низькочастотному вібраційному гемовіскозиметрі дозволили отримати графічні зображення досліджуємого процесу, названі гемовіскозиграмами.

	При аналізі отриманих графічних результатів брали до уваги такі показники, значення котрих мали тісну кореляційну взаємодію з показниками контрольних коагулологічних досліджень у групі здорових добровольців.

	  За даними Іванова Є.П. (1990), у нормі тривалість І фази протром-біноутворення (калікреїн-кінін-константної активації) складає 4 хв. 50 сек. - 6 хв. 50 сек., а тривалість ІІ фази утворення тромбіну - декілька секунд. Значення показника “ґ” гемовіскозиграми, інформуючого про стан цих процесів, знаходяться у тих же часових рамках (у групі здорових добровольців “ґ” = 5,36(1,34 хв.).

	Слідуючий етап - утворення фібрину - також дуже скороминучий та продовжується коло 5 секунд. Ділянка гемовіскозиграми, відповідна цьому періоду, характеризується різким збільшенням в’язкості проби, але не має чітких графічних орієнтирів.

	Фаза утворення гемостатично повноцінного згустку, за даними Іванова Є.П. (1990), триває від 55 до 85 хвилин. У цей час діється утворення фібрину І, згусток ретрагує та паралельно починається процес його спонтанного лізису.

	Хронометричний показник “ТМА” гемовіскозиграми, визначаючий тривалість утворення повноцінного згустку, у групі здорових добровольців находився у межах 49,12(9,41 хв., що по значенню відповідає періоду формування повноцінного згустку у здоровому організмі.

	Таким чином, константи НВПГ, визначаючі тривалість основних етапів гемокоагуляції, відбивають їх у реальному часі.

	Збіг хронометричних констант гемовіскозиграфії з часовими межами процесу тромбоутворення у природних умовах пов’язано, на нашу думку, з тим, що співвідношення та об’ємна концентрація основних факторів згортання у пропонуємому об’ємі проб (2,0 ml) відповідає такому in vivo.

	Одним із завдань цього дослідження є порівняльна характеристика гемовіскозиграфії із методом ТЕГ, найбільш поширенним у клінічній практиці.

	При порівнянні гемовіскозиграми і тромбоеластограми здорового добровольця, слід визнати, що крива - гемовіскозиграма графічно більш інформативна.

	На відміну від ТЕГ, метод НВПГ дозволяє визначити реологічні параметри крові з перших секунд дослідження, безперервно вимірювати в’язкість проб. На підставі результатів гемовіскозиграфічного дослідження можливо скласти уяву про стан як коагуляційного, так і судинно-тромбоцитарних ланок системи гемостазу та їх функціональному впливу. Можливість дослідження ретрактильних властивостей тромбоцитів також вигідно відрізняє метод НВПГ від тромбоеластографії.

	Для висновку про придатність та межах використання методу НВПГ в клінічній практиці нами були проведені дослідження системи гемостазу і фібринолізу у групі, яка складається із 45 хворих з тромбогеморагічними порушеннями.

	Цю групу склали особи, страждаючі онкологічною патологією з локалізацією процесу у шлунково-кишковому тракті, підшлункової залози, а також хворі з тромбофлебітом глибинних вен нижніх кінцівок.

	Фонове дослідження системи гемостазу у онкохворих з використанням методу НВПГ дозволило констатувати статистично значне зменшення початкової в’язкості у порівнянні із здоровими особами. На нашу думку, це пов’язано з порушенням білкового обміну та зменшенням показника гематокриту у онкохворих.

	Статистично значне скорочення часу реакції “ґ” гемовіскозиграфії до 4,03(1,23 хв. свідчило про значну активацію прокоагулянтної ланки гемостазу у обстежуємих хворих.

	У той же час константа тромбіну “К” зменшилась незначно відносно нормальної величини. На підставі цього можна припустити, що гіперкоагуляційні зрушення у онкохворих пов’язані з підвищенною протромбіновою активністю.

	Показник “МА”, характеризуючий структурні властивості згустку, у групі хворих онкологічною патологією був на 25% менше, у порівнянні з контрольними значеннями. Даний факт пояснювався погіршенням функціональних якостей фібриногену і фібрину І.

	Посилення фібринолітичної активності на 20%, у порівнянні з контрольними показниками виникало компенсаторною відповідю на активацію прокоагулянтної ланки гемостазу.

	Гемокоагулянтній статус онкохворих, визначенний за результатами гемовіскозиграфії, у цілому відповідав даним, одержаним з використанням традиційних коагулянтних методик.

	Для висновку про придатність використання методу НВПГ для контролю ефективності антикоагулянтної терапії були виконані дослідження у групі із 24 хворих із станом тромбонебезпеки.

	Фоновий стан системи гемостазу у цій групі характеризувався гіпер-коагуляційним зрушенням, пригнобленням антитромбінового потенціалу крові та компенсаторним посиленням фібринолітичної активності крові.

	Дослідження впливу гепарину на систему гемостазу проводилось через 15 хв., 1 годину, 2 години та 4 години після підшкірного або внутрішньо-венного введення 5000 ОД препарату.

	Було встановлено, що максимальний ефект препарату при підшкірному введенні розвивася через 1 годину після ін’єкції та виявлявся у чотири-кратному збільшенні часу реакції “ґ” гемовіскозиграми, практично шести-кратним збільшенням константи тромбіну “К”, указуючим на глибоке при-гноблення І-ІІ ланок системи гемостазу. Ретракції сгустку не було відзначено у 23 випадках із 24.

	Повернення показників гемовіскозиграми до початкового рівня відмі-чалось через 4 години після підшкірного введення гепарину.

	На внутрішньовенне введення 5000 ОД гепарину, за нашими спостереженнями, реакція системи гемостазу була більш бурхливою. Вже через 15 хвилин після ін’єкції спостерігалось практично повне пригноблення протромбокіназної активності, що виявлялось у повній відсутності яких-небудь графічних орієнтирів на гемовіскозиграмі при п’ятидесятихвилинному дослідженні проби.

	Через 1 годину після внутрішньовенного введення гепарину спостерігалось часткове відновлення прокоагулянтної активності, що виявилось у часу реакції “ґ” гемовіскозиграми (ґ = 24,4(12,2 хв.) та константи тромбіну “К” = 21,5(7,7 хв. Показники, характеризуючі ретракцію згустку, на цьому етапі не відтворювались.

	Дослідження функціонального стану системи гемостазу, через 2 години після внутрішньовенної ін’єкції, дозволило констатувати скорочення часу реакції “ґ” у середньому до 6,75(3,55 хв. Значення константи тромбіну відзначались у межах 11,75(3,55 хв. і наближались до початкових величин. Ретрактолабільність тромбоцитів була у значній мірі пригнобленна по амплітуді, показник “АR” гемовіскозиграми склав 1,02(0,87 відн.од.в. та був у 3,7 рази менше вихідного рівня.

	Результати гемовіскозиграфічного дослідження через три години після внутрішньовенного введення гепарину свідчили про практично повне відновлення прокоагулянтної активності крові, деяке зниження ретрактолабільності тромбоцитів, а також зменшення фібринолітичної активності на 20% від вихідного рівня. Час формування згустку “ТМА” склав 54,6(10,63 хв., що лише на 22% більше вихідного рівня.

	Таким чином, отримані гемовіскозиграфічні дані, які стосуються функціональних змін системи гемостазу під впливом прямого антикоагулянта гепарину, достатньо достовірні та не суперечать літературним повідомленням, присвяченним цій проблемі.

	Узагальнюючи вищевикладене, можливо відзначити, що проведені теоретичні та практичні дослідження підтвердили припущення про клінічну придатність методу РВГ для певної оперативної та об’єктивної оцінки функціонального стану системи гемостазу.

	Виявлена нашими дослідженнями глибина розладів усіх ланок системи гемостазу у хворих раком шлунку та підшлункової залози до операції з підтвердженням стану тромбонебезпеки у післяопераційному періоді, поширює наші уявлення про ризик оперативного втручання у цієї важкої категорії хворих та робить необхідним пошук засобів профілактики тромбоемболічних ускладнень.

	У своїй роботі ми навели результати післяопераційної корекції стану тромбонебезпеки у хворих раком шлунку та підшлункової залози з поширеним процесом. Слід визнати, що комплексна корекція стану тромбонебезпеки у хворих з генералізацією злоякісного процесу навіть у випадках видалення первинного пухлинного осередка частіше усього не ефективна. Разом з тим, частота смертельних тромбоемболічних ускладнень після впровадження у практику комплексного методу корекції стану тромбонебезпеки оцінюємого функціональною пробою, знизилась з 15,6% до 2,26%. Було б неправильно вважати, що зниження числа ТЕО у 7 раз викликано тільки лише ранньою діагностикою стану тромбонебезпеки у онкологічних хворих та його корекцією.

	Чималу роль у цьому грають і інші фактори, такі як скорочення часу оперативного утручання, адекватна передопераційна корекція супровідних захворювань, поліпшення якості анестезіологічних приладів та ін.

	Однак очевидно, що у профілактиці ТЕО рання діагностика стану тромбонебезпеки, його адекватна та своєчасна корекція - важливий момент.

	Проблема профілактики післяопераційних тромбозів та емболій у онкологічних хворих надзвичайно актуальна, складна та багатогранна. Вона тісним способом пов’язана з лікуванням основного захворювання. Цілком очевидно, що ще багато років вона буде предметом пильної уваги фахівців багатьох профілей.



ВИСНОВКИ

Розроблена функціональна проба з двократною локальною гіпоксією верхньої кінцівки визиває короткочасний стан претромбозу, а виявляємі змінення системи РАСК характеризують компенсаторну реакцію гемостазу. Характер реакції системи РАСК на функціональну пробу у тромбонебезпечних хворих у певному ступені може бути використаний у якості критеріїв оцінки стану тромбонебезпеки.

В залежності від стану тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів системи гемостазу і фібринолізу виявлені основні типи реакції системи РАСК: компенсований, субкомпенсований, декомпенсований і виснажений.

Визначення типу реакції системи РАСК здійснюється на основі комплексної оцінки стану тромбоцитарно-судинного, коагуляційного компонентів системи гемостазу і фібринолізу в режимі функціональної проби з дворазовою локальною гіпоксією верхньої кінцівки.

Порушення в системі гемостазу визначаються характером патологічного процесу, стадією його розвитку і можуть прогнозуватися за даними низькочастотної вібраційної п’єзоелектричної гемовіскозиметрії. 

Дослідження по вивченню впливу різноманітних протитромботичних засобів та лікувальних дій на функціональний стан системи регуляції агрегатного стану крові у тромбонебезпечних онкологічних хворих дозволили нам розробити комплексну схему передопераційної корекції стану тромбонебезпеки, яка повинна включати:

антикоагулянт прямої дії (гепарин) у разовій дозі 5000 ОД п/ш через 6 годин;

дезагрегант (ацетилсаліцилову кислоту) у разовій дозі 1000 мг, вводиму per os 1 раз з 3-4 добовим інтервалом;

активатор фібринолізу (нікотинову кислоту) у разовій дозі 5 мг/кг маси, вводиму в/м 4-5 рази у добу.

Аналіз динаміки показників системи РАСК у онкологічних хворих, котрим проведена десятиденна передопераційна корекція, показав, що у системі гемостазу відбуваються позитивні змінення, що супроводжується зменшенням ризику виникнення тромботичних ускладнень, однак повного усунення тромбонебезпеки не відбувається.

Обгрунтована необхідність комплексної корекції стану тромбонебезпеки після виконання радикальних хірургічних утручань у хворих раком шлунку та підшлункової залози ІІІ стадії, включаюча ті ж препарати, що і до операції, дозволила скоригувати виявлений дисбаланс системи РАСК та лікувати стан тромбонебезпеки за рахунок зниження агрегаційної активності тромбоцитів на 30-40%, підвищення дезагрегації тромбоцитарних агрегатів, посилення на 40-50% фібринолітичної активності крові.

Проведена комплексна терапія у хворих з генералізацією злоякісного процесу у післяопераційному періоді зменшує гіперкоагуляційне зрушення гемостатичного потенціалу, але не справляє вирішуючого впливу на резервні можливості системи гемостазу та не дозволяє ліквідувати стан тромбонебезпеки.

Дослідження системи РАСК у доопераційному періоді в умовах проведення функціональної проби дозволяє у значному ступені прогнозувати ефективність післяопераційної корекції виявленного стану тромбонебезпеки, що залежить від початкого стану порушення системи гемостазу ще у доопераційному періоді, а також від можливості активізації її прихованих резервів. Гіпокоагуляційний ефект, досліджений у результаті застосування комплексної корекції, зберігається після операції до 10-12 діб.























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

З метою виявлення стану тромбонебезпеки у хворих із злоякісними новоутвореннями необхідно досліджувати судинно-тромбоцитарний, коагуляційний компоненти гемостазу і фібринолізу у режимі функціональної проби, т.я. однократне дослідження системи гемостазу слід вважати недостатньо інформативним.

У хворих раком шлунку та підшлункової залози з метою терапії виявленних розладів у різноманітних ланках системи регуляції агрегатного стану крові та профілактики тромбоемболічних ускладнень вже у доопераційному періоді необхідно проводити десятиденний курс, включаючий: антикоагулянт прямої дії (гепарин) у разовій дозі 5 тис. ОД п/м через 6 годин; дезагрегант (ацетилсаліцилову кислоту) у разовій дозі 1000 мг, вводиму per os з 3-4 добовим інтервалом; активатор фібринолізу (нікотинову кислоту) у разовій дозі 5 мг/кг, вводиму в/м 4-5 рази у добу.

Враховуючи, що передопераційна терапія не ліквідувала повністю стан тромбонебезпеки, а лише у більшості хворих знизила ступінь її виявлення, необхідно у післяопераційному періоді проводити протитромботичну корекцію, включаючи антикоагулянти, дезагреганти та активатори фібринолізу, не менше 10 днів, щоб уникнути реалізації зберігаючогося стану тромбонебезпеки у тромботичні процеси.

Для діагнозу тромбонебезпеки найкоротшим шляхом, контролю якості інтенсивної терапії невідкладних станів, радимо використовувати для аналізу реологічних властивостей крові низькочастотний вібраційний п’єзоелектричний гемовіскозиметр, який дозволяє економічно, оперативно та просто виконувати і трактувати дослідження системи гемостазу.

При роботі гемовіскозиметру об’єм проби повинен складати не менше двох кубічних міліметрів, у зв’язку с тим, що концентраційне співвідношення основних факторів згортання в цьому об’ємі відповідає такому in vivo.

Амплітуда коливань пробного тіла вимірювальної комірки гемовіскозиметру повинна бути у 1000 разів менше товщини рідкого шару досліджуємої рідини з метою запобігання перемішування.

Метод низькочастотної вібраційної п’єзоелектричної гемовіскозиграфії може використовуватись для комплексної оцінки стану і функціональної взаємодії усіх ланок системи гемостазу і фібринолізу, а також для дослідження реологічних характеристик суцільної крові.

Гемовіскозиграфія може служити методом вибору для екстреної діагностики стану тромбонебезпеки у різноманітних клінічних ситуаціях та контролю медикаментозної корекції тромбогеморагічних розладів.
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Аннотация

	Тарабрин О.А. Тромбоопасность в хирургии: диагностика, профилактика и коррекция.

	Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.30 – анестезиология и интенсивная терапия. Украинский научно-исследовательский институт морской медицины. – Одесса, 1999.

	Проблема тромбозов и геморрагических осложнений является одной из наиболее сложных проблем современной медицины.

	Тромболитические осложнения наиболее часто возникают у больных со злокачественными новообразованиями. Цель данного исследования – изучить функциональное состояние сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного компонентов системы гемостаза и фибринолиза и их нарушения у больных со злокачественными новообразованиями, разработать и внедрить в клиническую практику новый инструментальный метод изучения функционального состояния и диагностики нарушений системы гемостаза – низкочастотной вибрационной гемовискозиметрии (НВПГ), а также определить пути профилактики и адекватной терапии состояния тромбоопасности на этапах хирургического лечения.

	В результате проведенного исследования автор впервые изучил и охарактеризовал системы регуляции агрегатного состояния крови у онкологических больных на этапах хирургического лечения с использованием функциональной пробы, которая позволяет выявить резервные возможности системы гемостаза. С этой целью предложена функциональная проба с двукратной локальной гипоксией верхней конечности, определены показатели системы гемостазы и выявлены типы реакции системы регуляции агрегатного состояния крови у здоровых людей. По данным исследований гемостаза у больных тромбофлебитом нижних конечностей и при раке желудка и поджелудочной железы выявлены два типа реакции системы гемостаза на функциональную пробу: декомпенсированный и истощенный. Подтверждено существование состояния реализованной тромбоопасности у больных тромбофлебитом нижних конечностей на основании выявленного декомпенсированного или истощенного типа реакции системы гемостаза в ответ на функциональную пробу. Впервые определены критерии тромбоопасности у хирургических больных. Показано, что все больные с III-IV стадией рака желудка и поджелудочной железы являются тромбоопасными. При этом впервые установлено, что степень нарушений системы гемостаза пропорциональна стадии онкологического процесса. Проведено исследование коагуляционного, тромбоцитарно-сосудистого компонентов системы гемостаза и фибринолиза при однократном введении антикоагулянта прямого действия гепарина в дозе 5.000 ЕД подкожно через 6 часов; назначения дезагреганта ацетилсалициловой кислоты в дозе 1000 мг, вводимого per as 1 раз с интервалом 3-4 дня и активатора фибринолиза (никотиновой кислоты) в разовой дозе 5 мг (кг вводимого в) 4-5 раз в день, при этом впервые показаны характеристики изменений системы гемостаза в зависимости от способов введения гепарина (подкожно или внутривенно). По данным анализа резервных возможностей сосудисто-тромбоцитарного коагуляционного компонентов гемостаза фибринолиза обоснована необходимость профилактики и коррекции системы гемостаза у онкологических больных на дооперационном этапе. Применение предложенного метода позволяет улучшить клинические результаты и ряд показателей системы гемостаза, однако полностью устранить состояние тромбоопасности, не удается, особенно у больных с генерализованным патологическим процессом. На основании этого были разработаны рекомендации по проведению комплексной послеоперационной коррекции, которая уменьшает генерализационные нарушения гемостатического потенциала, усиливает фибринолитическую активность.

	Показана возможность использования НВПГ для измерения реологических показателей крови и исследования функционального состояния системы гемостаза и фибринолиза, определения показателей крови здоровых лиц. Данный метод, в отличии от методик тромбоэластографии и электрокоагулографии, позволяет изучать как сосудисто-тромбоцитарный, так и коагуляционный компонент гемостаза и фибринолиза в их функциональной взаимосвязи.

	Впервые проведены сравнительные исследования диагностических возможностей методов низкочастотной вибрационной гемовискозиметрии и тромбоэластографии. Показана диагностическая ценность показателей гемовискозиметрии, установлена их пригодность для диагностики нарушений гемостаза и выявления состояния тромбоопасности на этапах хирургического лечения.

	По материалам диссертации опубликовано 30 работ, из них 15 –журнальные статьи, из которых 9 самостоятельных, получен один патент, опубликована монография.

	Ключевые слова: гемостаз, тромбоэмболизм, тромбоопасность, онкологический больной, низкочастотная вибрационная пьезоэлектрическая гемовискозиграфия.



Анотація

	О.О. Тарабрін. Тромбонебезпечність у хірургії: діагностика, профілактика та корекція. Дисертація на здобуття вченого ступеню доктора медичних наук із спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. Український науково-дослідний інститут морської медицини. – Одеса, 1999.

	Вперше вивчена та охарактеризована система регуляції агрегатного стану крові у онкологічних хворих на етапах хірургічного лікування з використанням функціональної проби, яка дозволяє визначити резервні можливості системи гемостазу. Встановлено, що ступінь розладнень системи гемостазу пропорціональний стадії онкологічного процесу. Дослідження по вивченню впливу різноманітних протитромботичних засобів та лікувальних діб на функціональний стан системи регуляції агрегатного стану крові у онкохворих дозволили розробити комплексну схему передопераційної та післяопераційної корекції стану тромбонебезпеки, а її впровадження у клінічну практику – зменшити ризик виникнення тромботичних ускладнень. Для комплексної оцінки стану і функціональної взаємодії усіх ланок системи гемостазу і фібринолізу, а також для дослідження реологічних характеристик суцільної крові використовували метод низькочастотної вібраційної п’єзоелектричної гемовіскозиграфії та визначили показники гемовіскозиграми.

	Ключові слова: гемостаз, тромбоемболізм, тромбонебезпечність, онкологічний хворий, низькочастотна вібраційна п’єзоелектрична гемовіскозиграфія.

Summary

	Oleg A. Tarabrin. Throbocytic hazard in surgery: diagnosis, prophylaxis and correction. The thesis for the competition of a doctorate degree in medicine. Speciality – 14.01.30 – anesthesiology and intensive medicine. Ukrainian Research Institute of Maritime Medicine. – Odessa, 1999.

	In the work presented the results of examination of functional state of thrombocytic – vascular and coagulative components of hemostasis and their disorders in oncologic patients are given. They had worked out a novel instrumental method of functional state of hemostasis disorders diagnosis that of low frequency vibrationalpiesoelectric hemoviscosimetry and revealed methods of prophylaxis and treatment of the conditions under study during and after surgery. The methods offered allows to decrease rate of thromolytic and hemorrhagic complications and their severity.
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