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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Mévzunun aktualh@ va islonma daracasi. Oddas1 xostoliyi
(ODX) vo onun agirlasmalarinin saymin ilden-ilo artmasi, agirlasmis
xolesistitlorin “cavanlasmas1” meylinin yiiksolmasi, eloco do qoca vo
ahil yash xostolordo xostoliyin destruktiv formalarmin xiisusi
¢okisinin yiiksok hodlordo galmasi vo omoliyyatdansonraki 6liim
hallarinin azalmamasi bu patologiyani aktual tibbi-sosial-iqtisadi
problemo gevirir.

Belo ki, diinyanin inkisaf etmis olkolorindo ohalinin 40%-o
gadarinda rast edilon, hor 10 ildon bir say1 on az1 2 dofs artan, 82,5-
90,0% hallarda koskin xolesistitlo agirlasan ODX-do aparilan corrahi
miidaxilalorin sayina gora diinyada xolesistektomiya
appendektomiyadan sonra ikinci yeri tutur®,

Koaskin dasli xolesistitin (KDX) corrahi miialicosi zamani
miiasir texnologiyalarin tatbiqino vo miiasir antibakterial vasitolordon
istifado edilmasina baxmayaraq, 5,4-18,9% hallarda
omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi agirlasmalara rast golinir®,

Omoliyyatdansonraki  irinli-iltthabi  agirlagsmalarin ~ osas
sobablorindon biri do 6d kisosindoki koskin iltihabi prosesin
xostalordo immunitetds, immunkomponent hiiceyralorin funksional
aktivliyindo vo eloco do onlarin sayinda omoalo gotirdiyi ciddi
doyisikliklordir. Iltihabi prosesin inkisafinda va corrahi infeksiyanmn
patogenezindo insan organizminin,imumilikde immun reaktivliyinin,
eloco do bir-biri ilo qarsiligh six olagado 6z funksiyalarini yerino

! Hadryev S.I. Koskin xolesistitli xostolords laparosokopik xolesistektomiya /  S.1.
Hadiyev, V.A. Pagsazado, H.A. Abbasov // Saglamliq, - Baki: - 2016. Ne 4, -s. 30 — 34.
2 Tamxuen JIx.H. CocTosHME IMTOKMHOBOTO aHTHOKCHJAHTHOTO —CTaTyca,
(YHKIIMOHANBHBIX MOKa3aTeled MEYCHH W DHIOTCHHOW HMHTOKCHKAIMU TIPU Pa3sHBIX
(dbopMax CHHApPOMa CHCTEMHOH BOCHAIUTEIbHONW peakuuu y OOJBHBIX C OCTPBIM
KajbKyne3HbiM xoneructurom / Jx.H. Tamxues, H.Jlx. I'amkues, 3.5. Mamenosa //
Knunmaeckas xupyprus, - Mocksa: - 2018. Ne 1, - ¢. 24 -26.

8 Jleontser A.C. IIpodunakTika U neueHHe MOCTXOMEIHCTIKTOMHYECKOTO CHHAPOMA
IpU  JIAITAPOCKOTIMYECKONH XOJICHUCTIKTOMHU C OOOCHOBAaHHEM pOJI W3MEHECHUI
obJracTé OOJBIIOrO AYOAEHATIBHOTO cocouka: / ABTopedepaT AuccepTanuy KaHIuaaTa
MeIULMHCKUX HayK) / - Tomck, 2017. - 42 c.

4 Lennard T. The influence of surgical operations on components of the human immune
system / T. Lennard, B. Shenton, A. Bozzotta // B. J. Surg., - 2005. v. 72, - p. 771-776.
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yetiron, bu immun reaktivliyin torkib hissolori olan hiiceyro vo
humoral immunitetin, faqositozun vaziyyestinin miithiim agar rolunu
oynamasini, koskin corrahi patologiyanin immunitetin biitiin
halgalorini  zadaloyan ikincili immungatmazligmin induksiya
olunmus formasinin inkisafina sobob olmasini, istonilon carrahi
miidaxilonin hocmindon, xastonin voziyyestinin agirligindan vo
patologiyanin 6ziindon asili olaraq immuniteto monfi tosir gostorarok
ikincili immungatigsmazliga, infeksion agirlasmalara vo hotta 6liimo
gotirib ¢ixara bilmosini nozoro alaraq son illor KDX-li xostolordo
immun va sitokin statusunda bas veron doyisikliklor, immunitet
parametrlori vo sitokin profili gostoricilori arasinda olagolorin
dyronilmosina maraq artmisdir®®.

Molum oldugu kimi, orqanizmin infeksiyadan miidafissi vahid
funksional kompleksin torkib hissolori olan anadangslmo (tobii) vo
qazanilmis (adaptiv) immunitet vasitosilo haoyata kecirilir: avvalco
toradici ilo miibarizays rezistentliyin tobii miidafio faktorlari, sonra
iso spesifik immun cavab qosulur’®. Immun sistemin miihiim
komponentlorindon sayilan antimikrob peptidlor (AMP) immun
cavabin modulyasiyasinda vo makroorqanizmin infeksiyadan
miidafiosinin birinci xattinds miihiim rol oynayirlar va sitokin sistemi
ilo qarsiligh olagoli sokildo foaliyyat gostorirlor®29.

Belo ki, iltihabi prosesin inkigafinin kaskad mexanizminin osas

5 Tamxues Jlx.H. HanpasneHHas LIMTOKMHOTEpAlHMs B KOMIUIEKCHOM JICYEHUH
OOJNIBHBIX C MEXaHMYECKO# KenTyxol xeryHokameHHoro renesa / JDx.H. Tamxues,
O.I'. Tarues, H.J[x. I'amkues // Bectauk xupypruw, - Cankr-IlerepOypr: - 2016. Ne 4,
-¢. 67 -70.

® Tagiyev E.Q. Xoledoxolitiaz monsoli mexaniki sariliglt xostalords carrahi taktikanin
optimallagdirilmasi va sitokin disbalansinin tonzimi: / Tibb (zro folsafo doktoru
dissertasiyanin avtoreferati) / - Baki, 2018, - 48 s.

" 3axaposa W.H. Pojib aHTUMUKPOOHBIX TENTUIOB B 3alllUTE OT MH(MEKIUH MOUYEBBIX
nyreii / .H. 3axapoBa, V.M. Ocmanos, JI.51. KiumoB [u 1p.] / MeauuuHCKH# COBET,
- Mocksa: - 2019. Ne 2, - ¢. 143-150.

8 Tarr A.W. The role of humoral innate immunity in hepatitis C virus infection / A.W.
Tarr, R.A. Urbanowicz , J.K. Ball // Viruses, - 2012. v. 4,n0 1, - p. 1-27.

® Yang Z. TLRs, macrophages and NK cells: our understandings of their functions in
uterus and ovary. Int Immunoph / Z. Yang, B. Kong, D.M. Mosser [et al.] // 2011. v.
11, - p. 1442-50.

10 |_ehrer R. a-Defensins in human innate immunity / R. Lehrer, W. Lu // Immunol.
Rev., - 2012. v. 245, - p. 84-112.
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komponentlori sitokinlor vo antimikrob peptidlordir'?.

Od  kisosindoki  patomorfoloji  dayisiklikloro  miiasir
instrumental-laborator diagnostika metodlarinin (USM, KT, laborator
analizlor) belo doqiq diagnoz qoymaga imkan vermadiyini, KDX
zamani antimikrob peptidlorin gostoricilorinin dyronilmomasini, bu
gostoricilorin  diaqnostik vo terapevtik diapozunu barodo heg bir
molumatin olmamasini nozors alsaq, bu sahodo ciddi elmi axtarislarin
aparilmasi giindoma golir.

Tadgigatin obyekti vo predmeti.

Klinik todqiqatlar Azorbaycan Tibb Universitetinin Todris-
Carrahiyys Kinikasinda 2016-2018-ci iller orzinds KDX diaqnozu ilo
omoliyyat olunmus 18-71 yasl 69 xastoni ohato edir.

Tadqgigatin moagsadi koskin dasli xolesistitli xostolordo 6d
kisasindoki iltithabin morfoloji formalarinin qiymstlondirilmosinds,
omoliyyatdansonraki dovrdo irinli-iltihabi agirlagmalarin
prognozlasdirilmasinda vo erkon diagnostikasinda antimikrob
peptidlorin shamiyyatinin dyronilmasi olmusdur.

Tadqigatin vazifalori:

1.  Kaskin dasl xolesistitin corrahi miialicosi zamani1 dinamikada
antimikrob peptidlorin soviyyosinin dyranilmasi.

2. Iltihabin morfoloji formasindan asili olaraq bozi antimikrob
peptidlorin  vo sitokinlorin saviyyasinin miixtolif bioloji
miihitlords miiqayisali qiymatlondirilmasi.

3. Kaskin daslh xosesistit zamani1 antimikrob peptidlorla sitokin
profili vo adaptiv humoral immunitet gostoricilorinin arasindaki
qarsiligh slagalorin 6yronilmasi;

4.  Omoliyyatdansonraki doévrdo infeksion agirlagsmalarin basg
vermasinin  biomarkerlori  kimi  neytrofillorin  faqositar
potensialinin diagnostik shamiyyatinin qiymatlondirilmasi.

Tadqiqat metodlari. Dissertasiya iginin planina uygun olaraq
todqgiqatlar bir ne¢o marhalani ohats edir. Birinci marhoalode KDX-nin
corrahi miialicasinin mdveud durumu, antimikrob peptidlor, onlarin

1 Asuzopa T.M. DHIOTCHHble aHTUMHUKPOOHBIE IIENTHIBl KAk MapKepbl

MHQEKIHOHHOTO Mporiecca npu tagaccemun / .M. A3suzoBa, A.P. [lanamosa, I'.P.
Bara6osa [u mp.] / MexnyHapoaHslii MeaunuHCKui xKypHal, - Xapskos: - 2014,
Ne 2, - ¢. 100-103
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normal vo patoloji proseslordo rolu ,eloco do KDX zamam

orqanizmin immun vo sitokin statusunda miisahido edilon

doyisikliklor barodo Voton vo xarici menbolorin son illordoki
molumatlart analiz edilmisdir. Bu mogsodlo 27 Vaton vo 266 xarici
monbalardon istifads edilmisdir.

Ikinci morholode KDX diaqnozu ilo agiq (15), minilaparotom
(17) vo laparoskopik (37) xolesistektomiya keg¢irmis 18-71 yash
xostodo dinamikada todqiqatlar aparimisdir. Xostolor TG 13
prinsiplari nazars alinmagla {i¢ qrupa boliinmisdiir: I qrupa KDX-nin
kataral formasi olan 26, II qrupa KDX-nin fleqmonoz formasi olan
24 vo III qrupa KDX-nin ganqrenoz formasi olan 19 xosto daxil
edilmigdir. Bu xastolordo dinamikada miiqayisali suratdo ganda bir
sira antimikrob peptidlor,sitokin profili, qaraciyerin funksional va
eloco do endogen intoksikasiya gostoricilori Oyronilmisdir. Bozi
gostaricilor iso eyni zamanda qaraciyardon gotiiriilmiis bioptatlarda
vo kiso odindo do todqiq edilmisdir. Homginin, kiso Odiiniin
mikrobioloji tadqgiqat1 da aparilmigdir.

Ucgiincii moarhalads har bir qrup iizra ayriligda alinan naticalarin
statistik iglonmasi aparilmigdir.

Dordiinci morholodo dyronilon gdstaricilorin  qruplar iizra
miiqayisali tohlili aparilmis, bakteriobiliyanin Oyronilon endogen
antimikrob peptidlorin, sitokin profili vo adaptiv humoral immunitet
gostaricilorine miimkiin tosiri aragdirilmisdir.

Besinci morhoalodo KDX-nin destruktiv formalarinin erkon
diagnostikasinda bozi antimikrob peptidlorin vo sitokinlorin rolu
isbatli tababaot iisullarinin kdmayi ils siibut edilmisdir.

Mudafiaya ¢ixarilan asas muddaalar:

- Koskin dashi xolesistitlordo antimikrob peptidlorin miqdari
lokal vo sistem soviyyesindo artir vo belo bir voziyyat iso
patologiya zamani anadangolme immunitetin aktivlogmasini
gostarir;

- Oyronilon antimikrob peptidlorin, xiisusilo do, laktoferrin vo
hepsidinin plazmadaki yiiksok soviyyasi 0d kisosindoki
destruktiv proses Tlgiin xarakterik oldugundan koskin
Xolesistitin  destruktiv formasmin erkon diaqnostikasinda
informativ biomarkerlor kimi istifado oluna bilar;



- [Itihablehina sitokinlorin — TNFa, IL-6 vo IL-8 gan serumunda
konsentrasiyas1 0d kisasindoki iltithabin  vo  destruktiv
proseslorin dorinliyi ilo tam korrellyasiya edir;

- Kaskin xolesistitli xastolorde antimikrob peptidlorin sintezi ila
iltihablehino sitokinlor vo adaptiv humoral immunitet
gostaricilori arasinda statistik diirtist giiclii diiz (miisbat)
qarsiligli slagolor vardir;

- Omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi agirlagsmalarin prognozlas-
dirilmasinda vo erkon diagnostikasinda yiiksok spesifikliyo vo
hossasliga malik antimikrob peptidlordon va sitokinlordon
istifada edilmasinin mogsadouygunlugu siibutlu tobabaot {isullari
ilo tam siibuta yetirilmisdir;

Tadqiqat isinin elmi yeniliyi:

KDX-li xostolordo antimikrob peptidlorin vo sitokin profili
gostoricilorinin - sistem (qan serumunda) vo lokal (qaraciyor
toxumasinda va 6dds) saviyyesi 6d kisasindoki iltthabin morfoloji
formalar1 nozoro alinmaqla miiqayisoli vo kompleks sokildo
Oyronilorok bu gostoricilorin - diagnostik  ohomiyysti miioyyon
edilmigdir. Homginin, corrahi miidaxilodon sonra antimikrob
peptidlorin ~ vo  sitokinlorin  doyisme dinamikast  dyronilmis,
antimikrob peptidlorin va sitokinlarin informativ bir biomarker kimi
omoliyyatdansonraki  dovrdo bas vero bilocok irinli-iltihabi
agirlasmalarin prognozlasdirilmasinda vo erkon diagnostikasinda rolu
aragdirilaraq onlarin  klinik praktikada ohomiyyati ehtimallar
nozoriyyasi prinsiplorina sOykonan riyazi modellordon istifads
edilmoklo osaslandirilmis, ROC-analizinin vo isbathh tobabot
tsullarinin komayi ilo siibut edilmisdir. Eyni zamanda, antimikrob
peptidlorlo sitokin profili vo adaptiv humoral immunitet gdstaricilori
arasindaki korrelyasiya olagolorinin olmasit miioyyon edilmisdir.
Bakteriobiliyanin qanda antimikrob peptidlorin, sitokin profili vo
adaptiv humoral immunitet gostoricilorino tosiri miigayisali sokildo
qiymatlondirilmisgdir.

Isin praktik shamiyyati:

KDX-nin diagnostikast kompleksino plazmada antimikrob
peptidlordon laktoferrin vo hepsidinin daxil edilmasi 6d kisosindoki
iltihabin destruktiv formalarini daha erkon dovrdo askarlamaga vo
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vaxtinda dlizglin corrahi  taktika se¢cmoyo imkan  verir.
Omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi agirlasmalarin progqnozlasdiril-
mas1 vo erkon diaqnostikasi proqgramina seroloji informativ
biomarkerlorin — qanda antimikrob peptidlorden laktoferrin vo a-
defenzinin, TNFa va IL-6 kimi sitokinlorin daxil edilmosi daha
diiriist naticalorin alinmasinda shamiyyatli rol oynayir. Homginin, bu
biomarkerlor xastoliyin klinik gedisinin monitoringindo 6nomli
ohomiyyat dasiyir.

Tadqgigatin tibb elmlarinin problem plani ils slaqgasi.

Dissertasiyanin = mdvzusu  ATU-nun  Umumi  corrahliq
kafedrasinin  elmi-todqiqat islorinin planina daxildir (dovlet
geydiyyat ndmrasi Ne BTEB-217).

Isin aprobasiyasi. Dissertasiyanin materiallar1 asagidaki elmi
yigincaqlarda moruze vo mizakiro edilmisdir: III Cwesn
Acconaniu  Bpadei  OKCTPEHHOM  MEAMIIMHCKOW  ITOMOIIA
V36ekucrana (Tamkent, oktadps 2017); 4. International medical
congress (Baku, 2-3 november, 2017); 21-ci Ulusal Cerrahi Kongresi
ve 16. Cerrahi Hemsirelik Kongresi (Antalya, 11-15 Nisan, 2018);
MesxayHapoaHas HAyqyHO- MMPaKTHYECKasi MHTEPHET- KOH(PEPEHIHS «
Hogoe B xupyprumn» (berapyce, r.Munck, 1 HosOps 2019).

Dissertasiya iginin ilkin miizakirasi 05 iyul 2019-cu il tarixinda
ATU-nun coarrahi profilli kafedralar1 vo Tadris-Coarrahiyys Klinikasi
omoakdagslarinin birgs iclasinda kegirilmisdir (Protokol Ne 13). 25 may
2021-ci ilds 3213.01- “Coarrahliq” ixtisast tizro ED 2.06 Dissertasiya
Suras1 noazdindo foaliyyat gOstoron EImi  Seminarlar kegiron
Aprobasiya Komissiyasinda igin novbati muzakiresi kegirilmisdir
(Protokol Ne 4).

Isin praktikaya totbigi. Alinmis naticolor ATU-nun Umumi
corrahliq kafedrasinda vo Todris Corrahiyys Klinikasinda totbiq
edilir. Homginin, aparilmis klinik-biokimyavi-immunoloji tadgigatlar
naticasinds alinan elmi molumatlar todris prosesinds istifads edilir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilat. Dissertasiya isi
ATU-nun Taodris Corrahiyys Klinikasinda, Umumi Coarrahliq
kafedrasinda, eyni zamanda, ATU-nun Biokimyavi vo Mikrobioloji
laboratoriyalarinda yerino yetirilib.

Darc edilmis elmi islar: Dissertasiyanin mdvzusuna dair 6
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moqalo (3-U xarici jurnallarda) va 7 tezis (3-U xarici 6lkalords) cap
edilmisdir.

Isin hacmi vo strukturu. Dissertasiya 188 sohifado (233701
isaro) yazilmig girisdon (11290 isaro), odobiyyat icmalindan (58451
isara), todqigat noticalorini oks etdiron 3 fasildon (11902 + 88918 +
29842 isars), yekundan, naticalordon, praktik tovsiyelordon (29229
isara) vo odobiyyat siyahisindan ibarotdir. Dissertasiyada 33 cadval
vo 15 grafik verilmisdir. Istifado edilmis odobiyyat siyahisi 27
Azorbaycan, 155 rus vo 111 ingilis dilindo olan 293 monboni ohato
edir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Klinik todqiqatlar Azorbaycan Tibb Universitetinin Todris-
Carrahiyys Klinikasinda 2016-2018-ci illor orzinde KDX diagnozu
ilo miidaxilo kegirmis 18-71 yasli 69 xostoni ohato edir. Todqiqat
kontingentino daxil edilmis biitin xostoloro kaskin xolesistit
diagnozunun qoyulmasinda “The Tokyo Guidelines” 2013 (TG13) —
“Tokio rahbarlik prinsiplari protokolu” asas gotliriilmiisdiir.

Xostolorin yasa vo cinsa goro tohlili gostorir ki, 69 KDX
diagnozu ilo corrahi miidaxilo kegirmis xostodon 24 nofori kisi (
34,845,7% ) vo 45 nofori ( 65,245,7% ) iso qadin olmusdur. Yas
gruplar igorisindo KDX-yo daha ¢ox 51-60 yash insanlarda rast
golinmosi diqqgoati colb edir. Eyni zamanda, 6ddast xostoliyinin
“cavanlasmas1” da nazoro ¢arpir. Umumilikdo, xostalorin igorisindo
omok gabiliyyati soxslor iistiinliik toskil etmisdir.

Xastalorin klinikaya gec dovrlorde miiraciot etmolori 37 soxsdo
(53,6+6,0%) miixtolif agirlagmalara gotirib ¢ixarmisdir: perivezikal
infiltrat (8 nofar), perivezikal abses (7 nofor), yerli peritonit (13
nofor), imumi peritonit (5 nofor) vo koskin pankreatit (4 nofor). 69
xastadon 36-da (52,2+6,0%) miixtolif yanasi somatik xastaliklor do
askarlanmigdir. Bu yanas1 somatik xostoliklordon {iroyin xroniki
isemik xostoliyino (10 nofor), hipertoniya xastoliyino (7 nofor) vo
sokorli diabeto (7 nofor) daha ¢ox rast golinmisdir.

KDX vo agirlagmalart ilo klinikaya daxil olan xastolorin 11-i
(15£0,9%) toxiresalinmaz (ilkin 6 saat orzinds), 50-si (72+0,5%)
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erkon tacili (ilkin 24-48 saat miiddatindo) vo 8 nofori (11£0,6%) isa
toxirasalinmis (3 sutkadan sonra) qaydada omoliyyata moruz
qalmisdir. Klinikada Xastolorin hamisi aktiv coarrahi taktika rohbar
tutulmagqla endotraxeal narkoz altinda xolesistektomiya olunmusdur.
Corrahi midaxils tisullari igarisinds tistiinliik “qizil standart” sayilan
laparoskopik xolesistektomiyaya (LXE) verilmisdir. Belo Ki, carrahi
mudaxilo ke¢irmis 37 xostodo (53+0,6%) 0d Kisasi laparoskopik
tisulla xaric edilmigdir. Agiq xolesistektomiya (AXE) xastolorin 15-
do aparilmisdir (21+0,7%). AXE-ys daha ¢ox Ill qrupa aid — 6d
Kisasinin qangrenasi olan xastalords ,KDX-nin mixtalif agirlagsmalari
olan hallarda tstilinliikk verilmisdir. Minilaparotom xolesistektomiya
(MLXE) M.D.Prudkov Usulu ila 17 xastada (24+0,6%) aparilmigdir.
Konversiyaya  he¢  bir  xostodo  ehtiyac  olmamusdir.
Omoliyyatdansonraki  dovrde Olim hadisesi olmamigdir. Lakin
omoliyyatdansonraki yerli irinli-iltihabi agirlasmalara 11 xoStodo
(15£0,9%) rast golinmisdir. Bu agirlagsmalarin rastgalma tezliyi iso
0d kisasindaki iltihabin formasindan asili olmusdur.

Todgigatin moqsadi Vo qarsiya qoyulan vozifolor nozars
alinaraq xostolor 3 qrupa boliinmiisdiir. 1 grupa KDX-nin kataral
formasi olan 26, Il grupa KDX-nin fleqmonoz formasi olan 24 va |11
grupa iso KDX-nin ganqrenoz formasi olan 19 xasts daxil edilmisdir.
Hor U¢ qrupa daxil olan xostolor omoliyyatoni  vo
omoaliyyatdansonraki  dévrde Umumon (Qobul edilmis ananoavi
kompleks bazis konservativ terapiya almigdir. Hor 3 grupa daxil olan
xastolordo dinamikada - omoliyyatonu dovrds, omoliyyatdansonraki
dovriin 3-ci vo 7-ci sutkalarinda gan plazmasinda a-defenzinin
(HNPa), endotoksinin, neytrofillorin elastazasinin konsentrasiyasi
“Nycult Biotech” (Niderland) firmasinin dostindon istifado edilmoklo
immunferment {isulu ilo toyin edilmisdir.

Membran kegiriciliyini artiran ziilalin (BPI) qanda soviyyasi
iso  BPI-IFA-Test (BAO «Bexkrop-bect», Poccus) dosti ilo
Oyronilmisdir.

Plazmada laktoferrin konsentrasiyasi immunfermentativ iisulla
tayin edilmisdir.

Plazmada vo omoliyyat zamani gqaraciyordon gotiiriilmiis
bioptatlarda hepsidinin miqdar1 diiziino (birbasa) immunferment
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tisulu ilo  “ABCAM” (ABS) firmasmnin  monospesifik
antizordablarindan vo antigenlors qarst monoklonal antitellordon
istifado edilmokls toyin edilmisdir.

Qan zordabinda iltihablehino (TNFa, IL-6, IL-8) wvo
iltihaboleyhino  (IL-10) sitokinlorin  konsentrasiyasi  “Bender
Medsistems” (ABS) firmasinin reaktivlorindon istifado edilmoklo
immunferment analiz iisulu ilo Oyronilmisdir. Homginin xostolordo
TNFo/IL-10 nisbati do hesablanmisdir.

36 xostodo iso (hor qrupdan 12 xosto olmagla) omoliyyat
zamani gotiiriilmiis qaraciyor toxumasi bioptatlarinda vo kiso 6diindo
TNFa vo IL-6 soviyyasi do todqiq edilmisdir. Homginin, xastolorin
sidiyindo dinamikada IL-6 miqdar1 toyin olunmusdir. Bunlardan
olavo, AMP-lorin mikrobaleyhing tosiri nozers alinaraq amoliyyatin
gedisindo  gotiiriilmiis  kiso  Odiinlin  mikrobioloji  peyzaj
aragdirtlmigdir.

10 saglam insanin dyranilon biokimyavi, immunoloji va sitokin
profili gostaricilori norma kimi qobul edilmisdir.

Klinikaya daxil olan xastolorin hamisinda qanin timumi analizi
aparilmaqla borabor koaqulogram gostoricilori Oyronilmis, virus
hepatiti markerlori toyin edilmisdir. Dinamikada qaraciyarin
funksional gostaricilori — ganda Umumi zdlal, albumin, Gmumi
bilirubin vo onun fraksiyalari, eloco do qaraciyor fermentlori —
alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST),
golovi  fosfataza (QF) vo gammaqlutamiltransferaza (QQT)
Oyranilmigdir. Homginin, AST/ALT nisbati toyin edilmisdir. Qanda
OMP miqdart B.B. Hukomaiiuyk ¢ coaBt. (1991) dsulu ilo tayin
edilmisdir

Aparilmis todqiqatlar noticesinde alinmis riyazi roqomlor
miasir statistika tUsullart ilo — parametrik vo qeyri-parametrik
tisullarla islonilmis, arasdirilan gostoricilor arasinda Kkorrelyasiya
analizi aparilmigdir. ©Omoliyyatdansonraki dovrdo xostolords irinli-
iltihabi agirlagmalarin bas vermosinin prognozlasdirilmasinda vo
erkon diagnostikasinda antimikrob peptidlorin vo sitokinlorin daha
informativ biomarkerlor kimi shomiyyatini qiymatlondirmok mogsadi
ilo ANOVA testindon, korrelyasiya analizindon, ROC-analizindon,
isbatli tobabot {isullarindan veo Snekedor omsalindan istifads
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edilmisdir.

Biokimyavi vo immunoloji muayinslor ATU-unun Biokimya
kafedrasinin laboratoriyasinda, mikrobioloji miayinoalor iss ATU-
nun mikrobiologiya kafedrasinin laboratoriyasinda aparilmigdir.

ALINMIS NOTICOLORIN TOHLILI

Tadgiqata calb edilmis 69 xastodo amoliyyatdnii dovrds saglam
soxslorin gostaricilori ilo miigayisado ganda antimikrob peptidlordon
a-defenzinin miqdan 2,4 dofo, BPI — 6,9 dofs,endotoksin — 8,6 dofa,
neytrofillorin elastazas1 — 3,2 dofo, laktoferrin — 2,2 dofo, hepsidin —
3,5 dofo statistik dlrlst ¢ox olmusdur. Eyni zamanda, amaliyyatin
gedisindo qaraciyardon gotiiriilmiis toxuma bioptatlarinda hepsidinin
soviyyasi normal hoaddi statistik darlist 2,1 dofo {listolomisdir
(38,7+2,1 pg/ml). Qeyd etmok lazimdir ki, antimikrob peptidlorin
miqdar1 6d kisosindoaki iltihabin morfoloji formasindan birbasa asili
olaraq miixtalif hodlords doyismisdir. Belo ki, KDX-nin Kataral
formasinda omosliyyatonii dovrde norma ilo miigayisads qanda a-
defenzin soviyyessi 66,4% (P<0,001), BPI — 2,9 dofo (P<0,001),
endotoksin — 5,9 dofs (P<0,001), neytrofillorin elastazasi — 2,3 dofo
(P<0,001), laktoferrin — 71,4 dofs (P<0,001), hepsidin — 3,0 dofo
(P<0,001), garaciyar toxumasinda iso hepsidin 88,6% (P<0,01)
yiiksolmisdir.

Od kisosindoki iltihabin fleqmonoz formasinda omoaliyyatdnii
dovrdo KDX-nin kataral formasi ilo miiqayisado qanda a-defenzin
33,5% (P1<0,001), BPI — 3,0 dofs (P1<0,001), endotoksin — 49,1%
(P1<0,001), neytrofillarin elastazasi — 33,4% (P1<0,001), laktoferrin
— 22,5% (P1<0,001), hepsidin statistik qeyri-dirist — 12,1%,
qaraciyor toxumasinda iso hepsidin statistik qeyri-diriist 11,8% cox
olmusdur.

KDX-nin qanqrenoz formasinda isa 6d kisasindaki iltithabin
kataral vo fleqmonoz formalarina nisbaton miivafiq olaraq qanda
statistik dirust a-defenzin 2,1 dofo vo 58,9% , BPI — 3,5 dofa vo
16,5%, endotoksin — 2,1 dofs vo 38,2%, neytrofillorin elastazasi —
90,3% va 42,7%, laktoferrin — 68,9% va 37,9%, hepsidin— 54,4% vo
37,7%, qaraciyor toxumasinda iso hepsidin statistik qeyri-dirist

12



25,4% va 12,1% yiiksok olmusdur.

KDX-nin  biitin  formalarinda plazmada o-defenzinin
miqdarinin artmasi orqanizmin mikrobisid potensialinin birbasa
artmasini  gostorir. Digor torofdon, molumdur ki, defenzinlor
monositlor ti¢lin giiclii xemoattraktantlar olmaqgla yanasi adaptiv
immunitetin effektor fazasinda aktiv istirak edirlor. KDX-nin
miixtolif formalarinda o-defenzin soviyyosinin genis diapazonda
doyismosi neytrofillorin aktivlogsmosinin doracosini  oks etdirir.
Homginin,6d kisasindoki iltihabin destruktiv formalar1 vo bu fonda
irinli-iltihabi  agirlasmalar BPl sekresiyanin artmasina sobob
olur. KDX-nin destruktiv formalarinda plazmada endotoksin
konsentrasiyasinin daha ¢ox artmasi qaraciyarin funksional voziyyati
ilo olagodardir. Belo ki, bu endotoksinin metabolizmi qaraciyardo
gedir. KDX-nin destruktiv formalarinda neytrofillorin elastazasinin
miqdarinin daha ¢ox artmasi bu endogen antimikrob peptidin agir
iltihabi reaksiyalarda shomiyyatli rol oynadigini tosdigloyir.

[ltihab zamam neytrofillor torafindon sintez olunan laktoferrin
domiri 0Oziino birlosdirmokls bu metalin  mikroblar {igiin
catigmazligint toradir vo antibakterial, antivirus, gobolokoleyhino
tosir gostorir. Laktoferrinin plazmada konsentrasiyasi neytrofillorin
say1 vo eloco do bu hiiceyralorin dovretmo miiddatlori ilo korrelyasiya
etdiyi liclin onun orqanizmin mayelorindoki miqdart neytrofillorin
aktivlogmo gostoricisi hesab edilir.

Belaliklo, organizmin domir metabolizmindo vacib rol
oynayan, yanast olaraq immunmoduloedici vo antioksidant tasirlora
malik olan lakroferrin iltihabin on informativ biomarkerlorindon biri
kimi bu patologiya zamani neytrofillorin aktivliyinin artmasini siibut
edir.

Domir miubadilosini  tonzimloyon hormon olan hepsidin
garaciyordo hepatositlor torafindon sintez olunur va eyni zamanda,
hom humoral peptidlorin, hom do sitokinlorin bitln xisusiyyatlorina
malik olur. Antimikrob tosirli bu peptid makrofaglar, piy hiiceyralori
vo kardiomiositlor torafindon do sintez olunur. Qeyd edildiyi kimi,
KDX-nin bitin formalarinda istor plazmada, istorsa do amaliyyat
zamani qaraciyardon gotiiriilmiis toxuma bioptatlarinda hepsidinin
miqdar1 artsa da, bu artim 0d Kisasindoki iltihabin morfoloji
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formasindan asili olmusdur.

Umumilikde xastolords omoliyyaténii dévrde gan zerdabinda
iltihablehina sitokinlordon TNFa konsentrasiyast normaya nisbaton
statistik darust 5,4 dofs, IL-6 — 7,0 dofs, IL-8 — 4.4 dofo va
iltihabaleyhino sitokin IL-10 — 37,1% yliksalmisdir. Bu xastalordo
qaraciyordon  gotiiriilmiis  bioptatlarda  saglam  soxslordoki
gostaricidon TNFa miqdar 5,2 dofs (P<0,001), IL-6 miqgdar1 iso 7,5
dofa (P<0,001), sidikds isa IL-6 saviyyasi 7,6 (P<0,001) dofs ¢ox
olmusdur. Corrahi miidaxilo zamani gotiiriilmiis kiso 06diindo
ortalama TNFa — 50,2+2,7 pg/ml, IL-6 iso 41,5+2,7 pg/ml soviy-
yasinda askarlanmigdir. Xostolordo TNFa / IL-10 nisbati norma ilo
milayisada 4,6 dofo (P<0,001) artmisdir ki, bu da sitokin profilindo
dorin disbalansin olmasini gostarir.

Miigayisali tohlil xostalords sitokin profili gdstericilorinds istor
yerli, istorso do sistem soviyyasindo bas veron doyisikliklorlo 6d
kisosindoki iltthabin morfoloji formalar1 arasinda birbasa slagonin
olmasmi gostormisdir. Belo ki, 6d kisosindoki iltihabin kataral
formasinda saglam soxslorin gostoricisi ilo miiqayisodo qanda
statistik durist TNFa miqdar 3,8 dofs, IL-6 — 5,6 dofs, IL-8 — 3,7
dofo, IL-10 iso - 68,2%, qaraciyordon gdtiiriilmiis bioptatlarda TNFa
— 6,5 dofo vo IL-6 — 4,6 dofo, sidikdo IL-6 — 5,1 dofs yiiksolmis, 6ddo
TNFo konsentrasiyast 53,1+4,5 pg/ml, IL-6 isa 36,1+3,6 pg/ml
olmusdur. Bu xostolordo sitokin balansini xarakterizo edon TNFa
/IL-10 nisbati normani 2,2 dofo (P<0,001) iistolomisdir.

KDX-nin fleqmonoz formasi olan xastolordo 6d kisesindoki
iltthabin kataral formasi ilo miiqayisedo omoliyyatonii dovrdo qan
zordabinda iltihablehino sitokinlordon TNFa konsentrasiyas: 34,5%
(P1<0,001), IL-6 19,5% (P:<0,01), IL-8 — 22,9% (P<0,01) cox,
oksing, iltihabaleyhinos sitokin IL-10 miqdari iso 13,7% (P1<0,05) az
olmusdur. TNFo/IL-10 nisbati kataral iltihabdaki gostoricini 54,7%
(P1<0,001) stolomigdir. Bu xostolordo qaraciyor toxumasi
bioptatlarinda  kataral formaya nisbaton TNFoa  soviyyesi
25,5%(P1<0,05) az, lakin IL-6 miqdar1 qaraciyar toxumasinda 76,6%
(P1<0,01), sidikds iso 54,1% (P1<0,001) yiiksok hoddo qalxmuisdir.
Corrahi miidaxilo zamanmi gotiirtilmiis 6ddo iso kataral formaya
nisbaton TNFa konsentrasiyast 22,6% (P1<0,05) az olsa da, IL-6
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konsentrasiyasi statistik qeyri-diiriist 16,3% ¢ox olmusdur.

Od kisasindoki iltihabin gangrenoz formasinda sitokin profili
gostaricilori yerli vo sistem soviyyasindo daha dorin doyisikliklors
moruz qalirlar. Belo ki, omoliyyat zaman1 qaraciyardon gotiiriilmiis
toxumada KDX-nin kataral vo fleqmonoz formasindaki analoji
gostaricilorlo miiqayisodo miivafig olaraq TNFo miqdart 32,7%
(P1<0,05) va statistik qeyri-durlst 9,7% az, lakin IL-6 miqdar1 iss 2,0
dofa (P1<0,001) va statistik qeyri-diiriist 15,9% ¢ox olmusdur. Kisa
0diindos iso bu xastolordo KDX-nin kataral vo fleqmonoz formalart ilo
miiqayisodo miivafiq olarag TNFo miqdar statistik geyri-durist
5,9% va 36,9% (P2<0,05) ,IL-6 iso statistik qeyri-diiriist 28,5% vo
10,5% yiiksok hadds galxmisdir, hamginin, sidikdo do IL-6 miqdari
2,0 dofs (P1<0,001) va 32,5% (P2<0,01) ¢ox olmusdur.

KDX-nin qanqrenoz formasinda omoliyyatonii dovrds qan
zordabinda iltihabin kataral vo fleqmonoz formalarina nisbaton
muvafiq olarag TNFa konsentrasiyasi 2,1 dofs (P1<0,001) va 59,4%
(P2<0,001), IL-6 — 60,8% (P1<0,001) vo 34,6% (P»<0,001), IL-8 —
39,7% (P1<0,001) vo statistik qeyri-diiriist 13,7% artsa da, aksina,
IL-10 miqdar1 49,8% (P1<0,001) vo 41,9% (P2<0,001) azalmisdir.
Homginin, TNFo/IL-10 soviyyasi do kataral vo fleqmonoz formalara
nisbaton statistik durust 4,2 dofs vo 2,7 dofs yiiksok olur.

Umumilikdo  xostolordo  omoliyyaténii  dévrde  saglam
soxslordoki gostoriciys nisbaton adaptiv. humoral immunitet
gostaricilorindon olan CD19" - limfositlorin miqdar: statistik drist
27,3%, IgA — 35,0%, IgM — 28,6%, 1gG — 32,0% vo FA normaya
nisboton 16,2% azaldig1 halda, DIK soviyyasi 93,9% yiiksolmisdir.

Istor humoral immunitet vo qaraciyorin  funksional
gostaricilorindo, istorso do endogen intoksikasiya parametrlorindo
askarlanan doyisikliklorin dorinliyi 6d kisasindoki iltthabin morfoloji
formasindan birbasa asili olmusdur.

Umumilikdo, hor 3 qrupa daxil olan xostolordo endogen
antimikrob peptidlorin vo sitokin profili gostericilorinin amoliyyata
godor, omoliyyatdansonraki 3-cii vo 7-ci sutkalarda doyismosi
dinamikas1 1 sayli codvalds verilmisdir.

1 sayli codvoldon goriindiiyii kimi, omoliyyatdansonraki
dovriin 3-cii sutkasinda timumilikdo xostolordo miixtolif mikroblar,
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goboloklor vo qisali viruslar iiclin mikrobisid olan, lokal vo sistem
aktivlosmasi zamani neytrofillorin deqranulyasiyast yolu ilo xaric
olan o-defenzin konsentrasiyast saglam soxslordoki gostariciya
nazaran statistik ddrist 31,0%, BPI — 51,0%, endotoksin — 13,7%,
neytrofillorin elastazas1 — 20,4%, laktoferrin — 10,2% vo hepsidin —
16,4% artir. Yalniz bu dovrdon sonra dinamikada azalaraq
misahidonin sonuna 7-Ci sutkada o-defenzin ilkin gdstoricidon
statistik geyri-diiriist 13,3% az vo normadan 2,1 dofa ¢ox (P<0,001),
BPI — ilkin gostoricidon statistik geyri-diiriist 4,7% az vo normadan
6,6 dofs ¢ox (P<0,001), endotoksin — ilkin gostoricidon statistik
geyri-durust 11,4% az vo normadan 7,7 dofs ¢ox (P<0,001),
neytrofillorin elastazast — ilkin gdstoricidon statistik qeyri-durist
comi 1,4% az vo normadan 3,1 dofs ¢ox (P<0,001), laktoferrin — ilkin
soviyyadon 19,8% (P0<0,001) az vo normadan 74,2% (P<0,001) ¢ox
vo hepsidin iss ilkin gostoricidon statistik qeyri-durust 7,4% az, lakin
normal saviyyadon 3,3 dofs (P<0,001) gox olaraq qalir.

Sitokin profili  gostericilori do Umumilikdo xastolords
omoliyyatdansonraki dovrde artmaga istigamotlonorak 3-cli sutkada
ganda TNFa miqdart ilkin gostericini 25,7% (P0<0,001), IL-6 —
statistik qeyri-durist 13,2%, IL-8 — statistik geyri-dirtust 11,9%, IL-
10 — 94,0% (Po<0,001) tistaloyir, sidikds isa IL-6 soviyyasi ilkin
gostoricidon 36,3% (Po<0,001) az olur. Bu dévrde TNFo/IL-10
nisbati ilkin saviyyadon 44,2% (Po<0,001) asag disiir. Yalniz bu
dovrdon etibaron qanda Oyronilon sitokinlorin konsentrasiyasi
azalmaga baslayir. Lakin omoliyyatdansonraki  dovriin ~ 7-Ci
sutkasinda normadan xeyli uzaq olaraq qalir: norma ilo miiqayisade
statistik durist TNFa miqdar 4,5 dofs, IL-6 — 5,8 dofs, IL-8 — 3,4
dofs vo IL-10 — 72,2% ¢ox. Bu dovrdo TNFa/IL-10 nisbati ilkin
gostaricidon 43,9% (Po<0,001) az olsa da, saglam soxslordoki
soviyyadon 2,6 dofs (P0<0,001) ¢ox olaraq qalir.

Hor 3 qrup iizro corrahi miidaxilodon sonra endogen
antimikrobpeptidlor vo sitokin profili gostericilorinds miisahids
edilon dinamik doyisikliklor eyni ganunauygunlugla gedir. Lakin
tadqiqatin sonunda 6d kisasindoki iltihabin gqanqrenoz formasinda
endogen antimikrobpeptidlorin vo sitokin profili gostaricilorinin
normadan daha ¢ox uzaq olmasi diqqgoti calb edir.
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Cadval 1

Xastalarda endogen antimikrob peptidlarin va sitokin profili

gostoricilorinin doyismoasi dinamikasi

Tadg

iqatin miiddoti (sutka)

Gostarici D/o 3 7 Norma
u-defenzin 231,1+10,4 302,7+9,4 200,5+5,1 97,446,9
(HNPa), ng/ml 105-392 163-455 120-291 61,3-125
1 q *k*k ***;### ***;##
2,46+0,16 3,71+0,24 2,34+0,13 0,35%0,03
BPI, ng/ml 0,74-5,06 1,05-7,1 0,75-4,39 0,16-0,57
*kk ***; ### *k*k
Endotoksin 3,26+0,14 3,70+0,14 2,89+0,12 0,38+0,15
! 1,1-6,4 1,6-7,2 1,2-6,1 0,06-1,39
nq/ml *kk ***; # *k*k
Neytrofillarin 167,3+7,1 201,5+6,6 165,0+4,7 53,1+3,5
elastazasi, 74,6-303 96,3-330 88,3-246 36-66
nq/ml *kk ***; ### *k*k
Laktoferrin 1683,1+51,5 1854,2+62,7 1349,5+43,3 774,516,2
900-2500 850-2800 750-2400 500-1250
nq/ml **k* ***-# ***-###
219,4+8,7 255,4+8,5 203,1+6,7 62,1+6,2
Hepsidin, pg/ml 68-367 96-402 66-297 26-85
*** ***;## **k%*
34,8419 43,742,5 28,717 6,4+0,7
TNFa, pg/ml 13,7-95,5 16,5-110 9,3-65,6 3,6-10,7
*** ***; ## ***; #
38,0+1,9 43,0+2,5 31,8419 5,5+0,9
IL-6, pg/ml 9,8-86,3 18,3-116 7,2-84,3 1,7-10,7
*kk *kk ***; ##
180,2+8,2 201,7+£9,6 138,9+6,2 41,3457
IL-8, pa/ml 67-446 83-461 47-281 22-81
*kk *kk ***; ###
16,6+0,8 32,2411 20,9+0,7 12,1+1,6
IL-10, pg/ml 7,6-36,3 15,3-58,3 10,5-42,1 1-18,5
*kk ***; ### ***; ###
2,47+0,20 1,38+0,07 1,39+0,07 0,81+0,31
TNFw/IL-10 1,02-5,65 0,79-2,74 0,65-2,45 0,38-3,6
**%* ***; ### ***; ###

Qeyd: Gostaricilor arasinda farqin statistik diirviistliiyii:
1.Normaya gora: *-P<0,05; ** - P<0,01; ***-P<0,001.

2. ilkin gostoriciya gora: #-Po<0,05; ## - Po<0,01; ### - Px<0,001.
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Asagidaki 1 vo 2 sayli grafiklordo qanda a-defenzin vo
iltihablehins sitokin olan IL-8 —in har 3 qrup xostolorinds doyisilmo
dinamikas1 miigayisoli formada verilmisdir.

4.0 uD/o m 3 Sutka u 7 Sutka
35
3.0
25
2.0
15
1.0
0.5
0.0

Kataral Flegmonoz Qangrenoz

Qrafik 1. KDX-nin mixtalif formalarinda plazmada a-defenzin
miqdarmin dayisma dinamikas1 (norma — 1 s.v.).

6.0 mD/o m 3 Sutka @ 7 Sutka

5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0

Kataral Flegmonoz Qangrenoz

Qrafik 2. KDX-nin muxtalif formalarinda qan zordabinda IL-8
konsentrasiyasinin dayisma dinamikast (norma — I g.v.).
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Umumilikdo xostolordo omaliyyatonii dovrde saglam soxslorin
gostaricilori ilo miigayisado azalmig CD19" limfositlorin, har iig
immunoqlobulinlorin  (A,M,G) miqdari, eloco do FA corrahi
miudaxilodon sonra ilk 3 sutkada daha da azalir vo yalniz bu
miiddotdon sonra artmaga istiqgamatlonir. Lakin todqgigatin 7-Ci
sutkasinda normaya yiiksalo bilmir.

KDX-nin kataral formasinda adaptiv humoral immunitetin
Oyronilon gostaricilorindo askarlanan doyisikliklor digor formalarla
miiqayisads dorin olmadigindan corrahi miidaxilonin 7-ci sutkasinda
bu gostaricilor normaya daha ¢ox yaxinlasa bilirlor. Od kisasindoki
iltihabin destruktiv formalarinda iso adaptiv humoral immunitetdo
gedon dorin doyisikliklor omoliyyatdansonraki  dovrdo bazis
konservativ terapiya todbirlori fonunda bu gostoricilorin todqiqatin
sonuna normadan xeyli uzaq masafodo qalmasina sabab olur. Carrahi
omaliyyatin gedigindo 69 xostonin 6d kisesindon gotiiriilmiis 6ddo
aparilan mikrobioloji todqiqgatlar xostolordon 38-inin (55,1+6,0%)
0diindo  bakteriobiliyanin  olmasint  gostormiglor. 31 xostodo
(44,9£6,0%) iso 6ddo mikroblar askarlanmamisdir. Bakteriobiliya
askarlanan xostalorin 39,1£5,9%-doa (27 xastado) KDX-nin destruktiv
formalar1 olmusdur. Aparilmis todqiqatlar bakteriobiliyal xastolords
ganda Oyronilon biitiin endogen antimikrob peptidlorin 6ddo mikrob
olmayan xostolorin analoji gostaricilorden yiiksok oldugunu ve bu
forqin miisahidonin sonuna qodor davam etdiyini gostormisdir.
Sitokin profilinin sistem gostericilorindon omoliyyatonii dovrde
ganda TNFa, IL-6 vo IL-8 soviyyasi har iki qrup xastalords, demok
olar ki, eyni soviyyado olsa da, iltihabsleyhino sitokin [IL-10
konsentrasiyasi bakteriobiliyali xastolordo 13,7% asagi diismiisdiir.
Bakteriobiliyali xostolordo qaraciyoer toxumasinda vo 6dde TNFa
miqdar1 6diindo mikrob tapilmayan xostolordoki soviyyadon ciddi
forglonmamisdir. Lakin bakteriobiliya olan soxslorde 6ddo bilikultura
monfi  olan xostolorlo miigayisodo IL-6 miqdar1t qaraciyor
bioptatlarinda 73,9% c¢ox olsa da, 6dde, demok olar ki, eyni
soviyyado  olmusdur.  Miiqayisoli  giymaotlondirms  zamani
bakteriobiliyanin adaptiv humoral immunitet gostoricilorine monfi
tosir gostardiyi miioyyan edilmisdir. Lakin bakteriobiliyal xastalords
0ddo  mikrob tapilmayan xostolorlo miiqayisado endogen
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intoksikasiya markeri olan plazmada OMP miqdarmin todqgiqatin
biitiin dovrlorinds daha yiiksok hadlords qaldigr digqgati calb edir.

Aparilan ANOVA testi vo p-Spearman analizinin ssasinda bir-
biri ilo statistik diiriist korrelyasiya olagoalori miisyyon edilmis
gostaricilor bir-bir ¢ixdas edilmoklo 9 gostorici (a-defenzin, BPI,
endotoksin, elastaza, hepsidin, LF, TNFa, IL-6, IL-10) saxlanilaraq
todqgiqatlar davam etdirilmisdir. Sonraki morhoslods iso hassasliq vo
spesifiklik ~ gostaricilorine  osason  binar  klassifikasiyada
(omoliyyatdansonraki dovrdo irinli-iltithabi agirlasma var/yoxdur)
xarakter ROC-ayrilor (receiver operating characteristic) qurmusuq
(Qrafik 3). ROC-analizin naticalori asasinda ndvbati marhalods isbatlh
tobabot iisullarindan istifado etmoklo Cut of point (kasim ndqtolori)
tapilmigdir. Torafimizdon hondssi olaraq dayaq xattindon (reference line)
on uzaq ndqto kasim ndqtosi kimi doyarlondirilorok hamin ndqtolordo
testin hassasligi vo spesifikliyi hesablanmisdir

Arasdirmalar zamani alinan naticolor KDX zamani xostoalorda
istor lokal, istorso do sistem saviyyesindo anadangolmo humoral
immunitetin aktivlogsmosini, oksino, adaptiv humoral immunitetin
enmosini vo FA-nin azalmasimi gostorir. Todgiqatin - gedigindo
endogen antimikrob peptidlorin 6z aralarinda, endogen antimikrob
peptidlorla sitokin profili vo adaptiv humoral immunitet gdstoricilori
arasinda bir sira statistik dirtst giiclii diiz vo oks korrelyasiya
olagolorinin olmast miioyyon edilmisdir. Qeyd etmok lazimdir ki,
endogen antimikrob peptidlorlo TNFa, IL-6 vo IL-8-in saviyyesi
arasinda miisbot korrelyasiya oalagoalori diggati colb edir.

[ltihabi proseslor zamani endogen antimikrob peptidlor vo
sitokin sistemi qarsiliqli slagads funksiya etdiklorindon KDX zamani
sitokin profili gostaricilorinin yiiksalmosi antimikrob peptidlorin
lokal saviyyads artimi ilo miisayiat edilir. Bizim aldigimiz naticalor —
ganda IL-6 soviyyesinin artiminin hepsidin sintezini stimulyasiya
etmasi, TNFo-nin IL-6 sintezini artirmast vo IL-6-nin immunitetin
humoral holgesini aktivlesdirmasi — diger miislliflorin molumatlari
ilo st-listo diisiir ([lanwnos W.I1., I'amxues [Ix.H).

Homginin, TNFa iltihabi prosesin  aktiv  istirakgisi,
neytrofillorin giliclii stimulyatoru vo geyri-spesifik miidafionin
morkozi mediatorlarindan biri olan IL-8 {i¢iin induktor oldugundan
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KDX-nin biitiin formalarinda har iki sitokinin miqgdar1 ytliksok olur.

ROC Curve

0,84

Source of the

Curve

—a-defen

—BPI
Endlotoksin

—Elastaza
LF

J [ [T F —to
o | ' — 1o
g v ‘ =t —Ill“feference Line
P I |
0,24 glr
00 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Area Under the Curve (Test naticasinin doyisikliyi)
Asymptotic 95% Confidence
Test Result .
Variable(s) | Area | Std. Error Asymptotic 95% dii Ip telryl? I. 1
(testin | (Saho) | (stan. xata) | , .. Sl & (95% diiistliik intervali)
naticosi) ’ (durdstluk) | Lower Bound | Upper Bound
(asag1 sarhad) |(yuxari sarhad)
a-defenzin | 0,786 0,059 0,003 0,670 0,902
BPI 0,770 0,060 0,005 0,653 0,888
Endotoksin | 0,763 0,066 0,006 0,634 0,891
Elastaza 0,633 0,115 0,164 0,407 0,859
LF 0,875 0,048 0,000 0,781 0,970
Hepsidin 0,699 0,082 0,037 0,539 0,859
TNFa 0,724 0,083 0,019 0,562 0,886
IL-10 0,172 0,068 0,001 0,038 0,305
IL-6 0,669 0,088 0,077 0,497 0,841

Qrafik 3. Aragdirilan gostaricilor iiciin ROC-analizin naticalari.
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Bir sira miislliflorin (Barnes P.J., Xautos P. M.) iddia etdiklori
IL-6-nin  TNFoa-ya endirici tosir gostormosini bizim todqiqatlar
tosdiglomomisdir. Oksino, bizim tadqgigatlar KDX-nin bitin
formalarinda IL-6 konsentrasiyasin yiiksok soviyyasi fonunda gan
zordabinda TNFo miqdarmin artmasimi gostormisdir. Belo bir
vaziyyati IL-6 vo TNFa arasinda giiclii diiz korrelyasiya olaqasinin
olmasi da tasdiglayir (r=0,25; P<0,040).

Neytrofillorin  aktivlosmosi onlar torofindon defenzinlor
sintezini artirir, defenzinlor iso anadangalmo (geyri-spesifik) vo
adaptiv  (gqazanilmig) immuniteti birlogdiron araliq holgo vo
immunkompotent hiiceyralor iiclin giiclii xemoattraktant oldugundan,
timumilikdo KDX-nin biitlin formalarinda qanda a-defenzinin yiiksok
saviyyasi fonunda TNFa, IL-6 vo IL-8 konsentrasiyasinin da artmasi
bas verir. Belo ki, a-defenzin TNFo vo IL-8 sekresiyasini artirmaqla
iltihabi prosesin inkisafini siiratlondirir. Bu fikri a-defenzin, TNFa
va IL-6 arasinda olan statistik shomiyyatli giiclii miisbat korrelyasiya
olagolori da tasdiqlayir.

Oyronilon endogen antimikrob peptidlorin va sitokinlorin
yiiksok soviyyasi 0d kisasindaki iltihabin destruktiv formalar1 tigiin
xarakterik oldugundan bu gostoricilorindon daha informativ bir
biomarkerlor kimi koskin xolesistitin destruktiv formalarinin erkon
diaqnostikasinda istifads edils bilor.

Sonraki  morholods arasdirilan  markerlorin  prognostik
ohomiyyatinin riyazi olaraq roqomls ifadesi mogsadi ilo ANOVA
testi aparilaraq hor bir markerin prognozda tesir giicii Snekedor
omsal1 ilo hesablanmaqgla 95% yuxar1 vo asagi sorhodlor
qiymatlondirilmisdir vo natico asagidak: sokildo oyanilosdirilmisdir.

Aparilmis todqiqatlarin noticalori gostordi ki, kaskin xolesistito
goro  xolesistektomiya kegirmis xostolordo omoliyyatdansonraki
irinli-iltihabi agirlagsmalarin bas vermasinin proqnozlagdirilmasinda
vo erkon diagnostikasinda 1L-10 (FTG=32,5; 95%EI: 28,5-36,5) va
laktoferrin (FTG=29,9; 95% EI: 24,9-33,1) on boyiik giico malik
markerlordir.

Biomarkerlorin miiqayisali qiymatlondirilmesi tesdiglodi ki,
omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi agirlasmalarin prognozlasdirilmasi
vo erkon diagnostikast programina ganda antimikrob peptidlordon
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laktoferrin va a-defenzinin, sitokinlorden isa IL-6 vo TNFo-nin daxil
edilmosi daha diiriist naticalorin alinmasina imkan verir,

IL-10 325

LF

|

TNFa
a-defenzin 22.7
BPI
Endotoksin

Hepsidin

Qrafik 4. Markerlorin prognozda tasir giicii.

Belolikla, aparilmis todgigatlar KDX zamani anadangalmo
humoral immunitetin  geyri-spesifik faktorlar1 olan endogen
antimikrob peptidlorin va sitokinlarin lokal vo sistem saviyyasinds
artmasit fonunda adaptiv humoral immunitet gostaricilorinin
azalmasini, antimikrob peptidlorlo sitokin profili gostaricilori
arasinda hom yerli, hom do sistem soviyyasindo diiriist qarsiligl
alagalorin olmasini, bakteriobiliyanin istar anadangalmo, istorso do
adaptiv immunitet gostaricilorina manfi tasir gostordiyini, agskarlanan
doyisikliklorin 6d Kisasindoki iltihabin formasindan birbasa asili
olmasini, homginin, bir sira endogen antimikrob peptidlordon vo
sitokinlordon xolesistitin  destruktiv formalarinin daha erkon
diagnostikasinda, homginin, omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi
agirlagmalarin prognozlagdirilmasi vo erkon diagnostikasinda daha
informativ biomarkerlor kimi istifadasinin mogsadouygunlugunu
gOstormisdir.
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Omoliyyatdansonraki erkon dovrdo 69 miidaxilo kegirmis
xostadon 14-ds (20,2+4,4 %) miixtolif agirlagsmalar olmusdur.

Omoliyyatdansonraki dovrde 6liim hadisesi olmamisdir. Lakin
omoliyyatdansonraki yerli irinli-iltthabi agirlasmalara 11 xostods
(15,9 £4,4%) rast golinmisdir: 6 xastods amoliyyat yarasinin infiltrati
vo 5 xostodo amoaliyyat yarasinin irinlomasi. Lakin KDX-nin kataral
formasinda belo agirlagmaya comi 1 xostodo rast edildiyi halda,
KDX-nin fleqmonoz formasinda yerli irinli-iltihabi agirlagsmalar 4
xostada, qangrenoz KDX-do iso 6 xastodo olmusdur.

Beloliklo, aparilmis todqigatlarin noticosi bir daha gostorir ki,
xolesistektomiyanin  aparilma  isulundan  asili  olmayaraq
omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi agirlagmalarin xiisusi ¢okisi halo
do yiiksok olaraq qalir. Bu noqteyi-nozordon omoliyyatdansonraki
dovrdo belo agirlasmalarin ola bilmoasinin prognozlasdirilmasi,
vaxtinda profilaktik todbirlorin aparilmasi baximindan daha erkon
diagnostika vo adekvat miialiconin vacibliyi xiisusi ohomiyyot
dasiyir.

NOTIiCOLOR

1.  Koskin dash xolesistitli xastolordo norma ilo miigayisado
endogen antimikrob peptidlordon a-defenzin miqdarinin
plazmada statistik dirtst 2,4 dofs, BPI-nin — 6,9 dofs,
endotoksinin — 8,6 dofa, neytrofillarin elastazasinin — 3,2 dofo,
laktoferrinin — 2,2 dofo vo hepsidinin 3,5 dofo artmasi ilo
xarakterizo olunan anadangolmo humoral immunitetin
aktivlosmosi adaptiv immunitetin  humoral hslgesinds B-
limfositlorin 27,3%, zordab immunogqlobulinlori A, M va G-nin
miivafiq olaraq 35,0%, 28,6% vo 32,0%, faqositar aktivliyin
16,2% azalmast vo oksino, DIK soviyyesinin isa 93,9%
yiiksalmosi ilo miisayiot olunur [1,2,5].

2.  Koskin daghh xolesistitlordo anadangolmo vo adaptiv
immunitetin humoral holgesindo gedon doyisikliklor fonunda
qan zordabinda normaya nisboton statistik diiriist TNFa
konsentrasiyasi 5,4 dofa, IL-6 — 7,0 dofa, IL-8 — 4,4 dofo va IL-
10 —37,1% artir. Endogen antimikrob peptidlorls sitokin profili
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vo adaptiv humoral immunitet gostoricilori arasinda statistik
diiriist giliclii vo diiz (miisbat) korrelyasiya olaqgolori vardir
[4,9,10].

Antimikrob peptidlorin va sitokinlorin miixtalif biomiihitlordo
miqdar1 koskin xolesistitin formasindan asili olaraq doyisir vo
aralarinda qarsilighh olagolor vardir. Belo ki, koskin dash
xolesistit zaman1 endogen antimikrob peptidlorin vo sitokin
profili gostaricilorinin soviyyasinin artmasit 6d kisosindoki
iltthabin  formasindan birbasa asili  olur. Antimikrob
peptidlordon laktoferrin vo hepsidinin, sitokinlordon iso TNFa
vo IL-6-nin daha yiiksok konsentrasiyasinin 6d kisasindoki
destruktiv proseslors xas oldugundan bu gostoricilor koskin
xolesistitin destruktiv formalarmin erkon diagnostikasinda
ohomiyyatli rol oynaya bilar [3,6,8,12].

Isbatli tobabat {isullarindan istifads etmokls aparilan todgiqatlar
bir daha siibut edir ki, omoliyyatdansonraki irinli-iltihabi
agirlagmalarin  prognozlagdirilmast vo erkon diagnostikasi
programina yiiksok informativ biomarkerlor kimi antimikrob
peptidlordon a-defenzin vo laktoferrinin, sitokinlordon TNFa
va IL-6-nin daxil edilmasi daha diiriist naticolor almaga imkan
verir [7,9,11,13].

PRAKTIK TOVSiYOLOR

Kaskin xolesistitin  destruktiv formalarinin erkon ddvrde
diagnostikas1 moqsadi ilo kompleks miiayina todbirlorine qanda
laktoferrinin, hepsidinin, sis nekrozlasdirici faktorun (TNFa)
va interleykin 6 (IL-6) konsentrasiyasinin toyinini daxil etmoak
moslahatdir.

Omoaliyyatdansonraki dovriin gedisinin monitorinqinds, bu
dovrdo irinli-iltihabi agirlagsmalarin  bag vero bilmosinin
prognozlasdirilmasinda vo erkon diagnostikasinda gqanda a-
defenzin, laktoferrin, TNFo vo IL-6 miqdarinin daha
informativ biomarkerlor kimi dyronilmasi mogsodouygun hesab
edilir.
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Sarti ixtisarlar

AXE - aciq xolesistektomiya
AMP  — antimikrob peptidlor

BPI — kegiriciliyi artiran ziilal
DIK  — dévredon immun kompleks
XE — xolesistektomiya

IL-6  — Interleykin 6

IL-8  — Interleykin 8

IL-10 — Interleykin 10

IgA — Immunogqlobulin A

19G — Immunoglobulin G

IgM  — Immunoqlobulin M

KDX  —kaskin dasli xolesistit

KFZ  —kaskin faza ziilallar

LF — laktoferrin

LXE - laparoskopik xolesistektomiya
MKXE - minikosikdon xolesistektomiya
OMP  — orta molekullu peptidlor

ODX - dddas1 xostaliyi

TNFa — tumor nekrozlasdirici faktor alfa
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