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vazorequlyasiya, endotel disfunkiyasti.

Perinatal dévriin patologiyalar1 vax-
tindan avval va az ¢okili usaqglar arasin-
da daha cox tosadiif edarak, xastolonmo,
olim, alillik, sosial vo bioloji dezadap-
tasiyanin yaranmasinda aparict rol
ounayir [1,2]. Vaxtindan avval dogulan
usaglarda  hipoksik-isemik  beyin
zodolonmoalori daha agir kegoarok, cox
zaman borpasi miimkiin olmayan doayi-
sikliklorlo  xarkterizo  olunur  [3].
Molumdur ki, kritik durumda olan
usaglarda hoyati vacib funksiyalarin
sabit saxlanmasinda vazorequlyator
mexanizmlorin rolu ¢ox boyikdiir.
Patoloji prosesin gedisindon, yenido-
gulan usagin morfoloji vo funksional
yetkinlik daracasindon asili olaraq bu
mexanizmlor miixtalif istigamatlorda
pozula bilor ki, bu da 6ziinii beyinin
isemik vo hemorragik xarakterli zodo-
lonmolari ilo biiruzo vero bilor [4].
Endotel disfunksiyasi naticosindo vazo-
dilatasiya vo vazokonstriksiya proses-
lorinin ~ disbalansindan asili  olaraq
toxuma reperfuziyasi sitotoksik ddems,
bas beyinin miixtolif doracali tizvi
doyisikliklorina  gotirib  ¢ixarir  [5].
Vaxtindan ovvol dogulan usaqlarda bas
veron hipoksik-isemik zadalonmalor
zamani damar endoteli torafindon ilti-
habonii  sitokinlorin - vo hemotaktik
molekullarin  sekresiyas1 artir  [6,7].
Noticodo zodolonmis nahiyays leyko-
sitar adheziyanin siiratlonmosi hipoksik
iltihabi  prosesin  agirliq  doaracasini
artirtr  [8]. Miioyyon edilmisdir ki,
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leykosit-endotel qarsiligli alagelori vo
damar tonusunun requlyasiyasi birbasa
damar endoteli tarafindan sintez olunan
bioloji aktiv. maddalor tarafindan
tonzimlonir ki, bu mediatorlar arasinda
azot oksid (NO) vo onun osas sintez
monbayi olan endotelail azot oksid
sintetaza (eNOS), endotelin-1 miithiim
ohamiyyat kosb edirlor [9,10]. Vazo-
requlyator mexanizmlorin pozulmasi
perinatal patologiyalarin agirliq doro-
Ccasinag Vo gedising tosir etmoklo yanasi,
oziinii mixtlif dorocodo tozahiir edon
mikrosirkulyator doyisikliklorlo biiruzo
verir. Hazirki todgigatin osas moqsadi
hipoksik-isemik ensefalopatiya (HIE)
zamani endotel disfunksiyas1 ilo
mikrosirkulyator pozulmalarin agirliq
dorocasi arasindaki olagolorin 6yranil-
mMoasi olmusdur.

Material va metodlar

Tadgiqatin klinik xarakteristikasi.
Elmi-todqiqat isi Azorbaycan Respubli-
kas1 Prezidenti Yaninda Elmin Inkisafi
Fondunun dastayi ilo reallagan layiho-
nin torkib hissasi olarag hoyata
kecirilmigdir. Todgigata 2010-2013-ci
illor arzindo Azorbaycan Tibb Univer-
sitetinin Neonatologiya kafedrasinin
todris bazasi olan $.9lasgorova adina 5
sayli dogum evindo diinyaya galmis,
habelo, K.Forocova adina Elmi Tod-
qgiqat Pediatriya Institutunun Reanima-
siya vo Intensiv Terapiya sobasindo
miialico almig vaxtindan avval dogulan
usaqlar daxil edilmisdir. Hamilalik vo
mamaliq anamnezinos aid olan miiayine-
lorin gostoricilori dogum evindo Xos-
tolik tarixindan olds edilon molumatlar
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asasinda retrospektiv, dogusa va yeni-
dogulmusun miiayinasina aid naticalor
iso prospektiv olaraq aldo olunmusdur.
Botndaxili infeksiyas1 vo anadangeslmas
inkisaf qiisurlar1 olan usaqlar todgigata
daxil edilmomisdir.

Todgigata 29-36 hoftalik hestasiya
yasinda HIE riski ilo dogulan 190 usaq
daxil edilmisdir. HIE ensefalopatiya
diagnozu 25 usaqda tosdiq edilmomis,
57 nofards yiingiil, 67 usaqda orta agir,
41 yenidogulanda iso agir HIE askar
edilmisdir. Tadgigat qruplarina daxil
olan usaqlar mikrosirkulyator doyisik-
liklorin tozahiir doracoasindon asili ola-
raq bizim torafimizdon dord qrupda tos-
nif edilmiglor:

e Birinci qrupa HIE riskino bax-
mayaraq mikrosirkulyator doyisiklik-
lori olmayan usaqlar daxil edilmislor
(n=32).

e Ikinci qrupa yiingiil darocali
mikrosirkulyator pozulmalar1 (bir sut-
kadan az davam edon peroral va akro-
sianoz, 3 saniyadon az davam edon ag
loko simptomu) olan usaqlar daxil
edilmisdir (n=58).

e Uciincii qrupa orta agir mikrosir-
kulyator pozulmalar1 (bir sutkadan iig
sutkayadok davam edon peroral vo
akrosianoz, dori ortiklorinin  marmar-
sokilliyi, ag loko simptomunun 7saniyo-
yadok davam etmasi) olan usaqlar daxil
edilmisdir (n=66).

e Dordiincii qrupa agir doaracali
mikrosirkulyator ~ pozulmalarnn  (ig
sutkadan artiq davam edon vo kaskin
nozoro carpan peroral vo akrosianoz,
dori ortiiklorinin - marmorsokilliyi, ag
loka simptomunun 7 saniyadon ¢ox
davam etmosi) olan usaqlar daxil edil-
misdir (n=34).

Hamilaliyi vo dogusu qonastboxs
ke¢mis analardan 22 vaxtindan avval
dogulmus usaq 1-ci nozarat, 30 vaxtin-
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da dogulmus isa 2-Ci nazarat grupunu
toskil etmisdir.

Neonatal ensefalopatiyanin agirliq
daracasi yenidogulmusun hayatin ilk 24
saat1 orzindo Sarnat skalas1 ilo qiymot-
londirmanin naticalori osasinda tayin
edilmisdir (14). Yiingiil dorocoli HIE 24
saatdan az davam edon yuxusuzlug,
hiperesteziya, oyaniqlig, ekzoftalm
olamotlori osasinda, orta agir doracali
HIE letargiya, ozolo hipotoniyasi,
anadangalmo fiziloji reflekslorin zaif
alimmasi vo qicolma alamatlori asasin-
da, agir doracali HIE iso koma, tonaf-
flislin zoiflomoasi, stimulyasiyaya cava-
bin olmamasi, azalo tonusunun kaskin
azalmasi, anadangolmo fiziloji refleks-
lorin ¢ox zoiflomasi vo ya olmamasi,
votar reflekslorinin zoiflomoasi, vo EEQ-
do kaskin noazore carpan doyisikliklora
osason miioyyonlosdirilmisdir.

Endotel funksiyas1 gostaricilari-
nin tayini. Damar endotelinin funksio-
nal vaziyyatini giymatlondirmak {igiin
todgigata daxil olan usaqlarin periferik
gqan niimunoalorinds  vazorequlyator
gostaricilor  olan endotelin-1, NO,
eNOS saviyyalori toyin edilmisdir. Qan
niimunalori yenidogulan usagin hoyati-
nin 1-3-cii vo 5-7-ci sutkalarinda oldo
edilmisdir. Qan zordabinda endotelin-1
Vo eNOS, konsentrasiyast standart
ELISA metodu ilo, NO soviyyasi iso
biokimyavi {isulla total nitrit vo total
nitrat arasindaki forqin hesablanmasina
asaslanan biokimyoavi Griess metodu ilo
miioyyonlogdirilmisdir. Hoyatin ilk sut-
kalarinda maddolor miibadilssinin kata-
bolik istigamotlonmasini nazors alarag,
digar azotlu birlogsmolori gan zordabin-
dan xaric etmok mogsadi ilo Griess
reaksiyasindan avval biitiin niimunalar
10.000 vo daha kicik mole-kulyar ¢okii
hoddi olan filtrlor vasitssilo tltrafiltra-
siya edilmisdir.
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Materialin  statistik  islanmasi.
Todgigat naticalorinin statistik islon-
mosi SPSS statistics 20 programi Vvasi-
tasilo hoyata kecirilmisddir. Komiyyat
gostaricilorinin - miiqayisasi  Styu-den-
tin—t kriteriyas1 vo Wilkokkson-Mann-
Uitni testi vasitosilo hoyata kegirilmis-
dir. Qruplar tizro keyfiyyat gostaricilari-
nin rastgalmo tezliyi Chisquare testi
vasitosilo forglondirilmisdir. HIE va
mikrosirkulyator pozulmalarin agirliq
daracasi arasindaki oalaga Spirmen rang
korrelyasiya metodu ilo miioyyanlosdi-
rilmisdir. Hesablamalar SPSS statistics
20 programi vasitasi ilo hoyata kegi-
rilmisdir vo p<0.05 oldugda naticalor
statistik diiriist hesab edilmisdir.

Naticalar va onlarin miizakirasi

Mikrosirkulyator pozulmalarin toza-
hiir doracasindan asili olaraq todgigata
daxil edilmis vazorequlyator marker-
larin saviyyasi cadval 1-do gdstorilmis-
dir. Gorilindiiyii kimi, mikrosirkulyator
pozulmalarin agirliq doracasindon asili
olaraq hoyatin ilk sutkalarindas eNOS
aktivliyinin statistik diirlist azalmasi
nozora carpir. Erkon neonatal dovriin
sonuna dogru iso ylingiil vo orta agir
doracali  mikrosirkuyator pozulmalar
zamani eNOS aktivliyi ohamiyyatli
doracado yiiksalorok hom agir mikro-
sirkulyator pozulmalar1 olan usaqlar-
dan, ham do har iki nozarat qrup gosto-
ricisindon forglonir. NO saviyyasinin
iISo neonatal dovriin dinamikasinda
biitlin qruplarda yiiksolmasi miisahido
olunur, hoyatin ilk sutkalarinda agir
doracali  mikrosirkulyator pozulmalar
zamani iso statistik diriist farglonmoa
geyd edilmisdir. Endotelin-1 gostaricisi
yiingiil vo orta agir daracali mikrosir-
kulyator pozulmalar zamani yiiksalir,
agir dorocali doyisikliklords iso oksino
azalmis olur.

HIE agirlhq dorocesindon asili
olaraq mikrosirkulyator pozulmalarin
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rastgolma tezliyinin analizi zamani
miioyyon edilmisdir ki, beyin zodalan-
molorinin  agirliq  doracesi  artdiqca
damar requlyator mexanizmlarin pozul-
mas1 daha ¢ox nazara carpir (sokil 1).
Belo ki, yiingiil dorocoli HIE zamamn
mikrosirkulyator pozulmalar ¢oX
zaman qisamiiddatli vo yiingiil oldugu
halda, agir dorocoli HIE olan usaqlarm
82,9%-do agir doroacali mikrosirkulyator
doyisikliklor rast golmisdir. HIE ilo
mikrosirkulyator pozulmalarin agirliq
doracasi arasindaki korrelyasiya ola-
golorinin arasdirilmasi zamani statistik
diiriist diiz korrelyasiya miioyyonlosdi-
rilmigdir (Spirmen korrelyasiya omsali
r=0.972; p=0.006).

Molumdur ki, HIE vo perinatal
dovriin miixtalif patologiyalarinin pato-
genezindo vazorequlyasiyanin pozul-
mast dayanir. Patoloji prosesin agirli-
gindan vo organizmin morfo-funksional
yetkinsizlik doaracasindon asili olaraq
hipoksik-isemik zodslonmolor yiingiil
disfunksional doyisikliklordon tutmus
generalizasiya olunmus sistem zadolon-
molorina Qodor gotirib ¢ixara bilar.
Molumdur ki, HIE zaman1 hayati vacib
orqanlarin ganla tochizatinin siirotlon-
mosi periferik vazospazm ilo miisayiot
olunur. Lakin daha agir vo uzun davam
edon proses zamani damar tonusunun
requlyasiya mexanizmlarinin titkonmasi
toxuma hipoksiyasinin va asidozun
dorinlogmasino gotirib ¢ixarir. Hesab
olunur ki, hazirki todqigatda agir
doracali  mikrosirkulyator pozulmalar
zamani damar endotelinin azot oksid
sintezi gabiliyyatinin ¢ox asagi oldugu
halda, periferik qan dovranindaki NO
soviyyasinin statistik diirtist yiiksalmosi
endotel disfunksiyasinin darinlagmasi,
endotelial NOS manbalarinin faaliyys-
tinin tiikonmoasi va geyri-endotelial NO
sintezi  monboalorinin aktivlosmosi ilo
olagodardir. Yiingiil vo orta agir dore-



Journal of Azerbaijan Perinatology and Pediatrics (Scientific-practical journal)

coli HIE zamani endotelin-1 Soviyyosi-
nin yiliksok olmast ¢ox giliman ki,
periferik damar tonusunun artmasi vo
hoyati vacib organlarin gan dévraninin
normal hiidudlarda saxlanmasi {igiin
kompensator reaksiyadir. Agir daracali
HIE olan usaqglarda vazokonstriktor
endotelin-1  soviyyasinin  azalmasi
damar tonusunun azalmasi vo toxuma
hipoperfuziyasina isaro edir ki, bu da
daha agir doarocali  mikrosirkulyator
doyisikliklorin yaranmasi ilo miisayiot
olunur.

Tobiidir ki, ayri-ayri orqan vo
toxumalarda bas veron hipoksik doyi-
sikliklorlo mikrosirkulyator soaviyyada
bas veran vazorequlyasiya proseslori bir
birino uygun olmaya bilor.

Masalon, timumi dovranda vazodi-
latasiya periferiyada kapilyar spazmu ilo
miisayiot oluna bilar.

Sakil 1.

Hamg¢inin, mikro-sirkulyator pozul-
malarin  patogenezinda  hipoksiya-
isemiya 1ilo yanasi, eyni zamanda
o0dem, kapilyar spazmi, damar kegiri-
ciliyinin artmasi bas verdiyindon damar
tonusunun konkret hansi istiqgamotdo
doyismosi  barodo  fikir  yiiriitmok
¢otindir. Bir sira miibahisali magamlara
baxmayaraq, hazirki todgigat damar
tonusunun tonzimlonmoasi mexanizm-
lorinin formalagsmasinda vo mikro-
srkulyator doyisikliklorin yaranmasinin
genezindo  endotel  funksiyasinin
mihiim rol oynadigini siibut edir.
Endotel disfunksiyasina gatirib ¢ixaran
patogenetik mexanizmlorin aragdiril-
mast kritik durumda olan vaxtindan
ovval dogulan usaqlarin vaziyyatinin vo
patoloji prosesin agirliq daracasinin
diizgiin giymatlondirilmasina vo yeni
mialico istigamatlorinin miioyyanlos-
dirilmasine asas vera bilor.

HIE agirhq daracasindan asili olaraq mikrosirkulyator pozulmalarin rastgalma
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Cadval 1.

HIE riski olan usaqlarda mikrosirkulyator pozulmalar zamani vazorequlyator
gostaricilarin saviyyasi

Endotel |Mikrosirkulyator| Orta | Orta |Diiriistliik| 95% ClI CI hiidudu
funksiyas1 | pozulmalar |gostorici| Xota | omsali,
gostaricilari p<0.05 Minimal|Maksimal
Yoxdur 10,28 | 124 |123#"| 7,6 |128| ,30 21,20
eNOS Yungul 6,65 |1,12| 0,3#" | 43 |8,96| ,00 22,20
1-3-cii Orta agir 584 | 91 0,#" 39 | 7,72 | 04 13,50
sutka, Agir 3,10 | ,79 0 14 477 | ,30 13,50
[U/ml Kontrol 1 2,11 | ,09 19 (231 1,50 2,90
Kontrol 2 198 | ,06 18 | 2,1 | 150 2,70
Yoxdur 2,56 | ,86 N -,18 | 531 | ,06 4,0
eNOS Yungul 529 |149 # 2,11 18,46 | ,06 24,4
5-7-ci Orta agir 523 |1,17 2,79 | 7,66 ,06 244
sutka, Agir 2,14 | 27 1531275 70 3,7
[U/ml Kontrol 1 1,80 | ,06 167193 | 1,30 2,3
Kontrol 2 1,33 | ,04 1,23 11,43 | ,900 2,2
Yoxdur 29,47 | 2,24 2,3 24,8 134,12 16,0 53,4
NO Yungul 36,41 | 1,056| 2,3~ [34,29/38,52| 16,0 49,2
1-3-cii Orta agir 48,46 | 2,89 |0,1,3#" |42,67|54,25| 16,0 99,4
sutka, Agir 70,40 | 5,56 | 0,1,2,#" |58,88(81,91| 22,0 99,4
mmol/I Kontrol 1 27,95 | ,66 26,57|29,33| 23,0 35,0
Kontrol 2 23,20 | 57 22,02(24,37| 16,0 31,0
Y oxdur 35,73 | 3,49 N 28,42143,03| ,80 50,8
NO Yungul 27,05 | 2,28 2N |22,46|31,63| ,80 50,8
5-7-ci Orta agir 36,12 (244 | 15~ |31,18(41,07| ,80 50,8
sutka, Agir 36,06 | 4,67 A 24,05/48,08| 25,6 50,8
mmol/| Kontrol 1 25,36 | ,77 23,74126,97| 16,0 32,0
Kontrol 2 17,43 | ,63 16,18(18,72| 10,0 23,0
Yoxdur 3,23 | ,65 3N 189|456 | ,18 12,18
Endotelin- Yungul 458 | 55 A 3471569 | 21 13,02
1, Orta agir 421 | 57 1 306|536 | 21 13,02
1-3-cii Agir 2,32 | ,49 1321333 ,63 13,02
sutka, Kontrol 1 2,83 | ,09 2,63 1302 | 185 3,90
pg/ml Kontrol 2 1,85 | ,05 1,73[1,97| 1,10 | 240
Y oxdur 2,16 | ,25 163|270 | .84 6,49
_ Yungul 2,69 | ,35 198|341 | 42 9,93
Endotelin-| O agir 343 | 38| #~ [266]421] 105 | 993
5-%’-ci Agir 290 | ,32 2,23 | 357 | 42 7,36
sutka, Kontrol 1 1,88 ,05 1,77 | 2,00 1,4 2,30
pg/ml
Kontrol 2 153 | ,07 1371168 | ,90 2,30
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Qeyd: diiriistliik amsal1 gostaricisi:
0-mikrosirkulyator pozulmalar olmayan
usaqlarla, 1-yiingil doracali, 2-orta agir
daracali, 3-agir daracali mikrosirkulya-
tor pozulmalart olan wusaqglarla, #
kontrol 1 ils, ” kontrol 2 ilo olan fargi
gostorir.
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PE3IOME

POJIb DHIOTEJHAJBHON JUC®YHKIIMA B TATOTEHE3E
MUKPOLIMPKYJISITOPHBIX HAPYIIEHUM Y HEJJOHOILIEHHBIX
HOBOPOXJEHHBIX C THITOKCUYECKHU-UIIEMHUYECKON
SHIE®AJIONATHEN

I'yceiinoBa C.A., AueckepoBa C.M., Mycaes U.M., Kyauesa C.M.
Kagpeopa Heonamonozuu Azepbatioscanckoco Meouyunckoeo Yuusepcumema
(baxy, Azepbatiddcan)

Knrwouegvie cnosa: nedonouennbwlil, 2unokcuiecKu-umeMuyecKas sHyedaronamus,
sasopezynayus, OUCHYHKYUS IHOOMeEUs.

BazoperynsTopHbie MEXaHU3MBI UTPAIOT BAKHYIO POJIb B CTAOMITU3AINH KU3HEHHO
BaXHBIX (pyHKIMiA. [{enpio HacTOSIIETO MCCIIeNOBaHUS OBLUTIO M3YYCHHUE B3aUMOCBSI3H
MEXITY SHAOTCTHAIBHOW NUCHYHKIMEH W BBIPAKCHHOCTHIO MHKPOIUPKYISTOPHBIX
HApYIICHUH y HEJOHOIICHHBIX HOBOPOXKIEHHBIX C THIOKCHYECKU-UIIIEMUYECKON
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sHue(danonaTueil. B ucciaenoBanue Obulo BritoueHo 190 nereil ¢ recraliOHHBIM
Bo3pacToM 29-36 Henenb, KOTOphle  KiIaccU(UUMPOBaHbI B 4 rpynmnsl: 1-1 rpynmna —
32 HOBOPOXACHBIX 0€3 HapYIICHWH MUKpPOUHMPKYIALWHU, 2-s Tpymnma - 58 mereit ¢
YMEpPEHHBIMU HapYIIEHUSIMU MUKPOLUPKYIALUUU (IPOJOJIKUTENBHOCTD NIEPOPAIBHOTO
U aKpOoILMaHO3a MEHEE OJHOTO JHS, JUINTEIbHOCTh CUMIITOMA O€J0ro MsiTHa MeHee 3-X
CeKyHa), 3-s rpynmna - 66 nereil ¢ BHIPAKEHHBIMU HapYLIEHUSIMU MUKPOLMPKYISUU
(MPOIOIKHUTEIEHOCTS TIEPOPANTBHOTO W akpornmaHo3a 1-3  JHS, JIUTEIBHOCTH
cuMnrToma 0eyloro msATHa MeHee 7-MHU CeKyHH), 4-s rpynna - 34 HOBOPOXKJIEHHBIX C
TSKEJION CTEeNEeHbIO PACCTPOMCTB MUKPOLIMPKYJIALUY (TIPOIOJIKUTEIBHOCTD IEPOpPab-
HOTO U aKkpolrano3a 6omuee 3 AHeH, ITUTEIbHOCTh CUMIITOMA «OeJoro nsiTHa» oomuee 7
cexkyHaa). KoHueHTpamuss MapKepoB 3HIOTEIHATbHOW aKTHBHOCTH - 3HIOTENHH-1,
CHHTa3a dHAOTEJIHAIbHOM OKHCH a30Ta U OKCHJA a30Ta - ONpenessuld B nepudepu-
YECKOUM KPOBH BCeX MIilajieHIIeB cTanaapTHeiM MeTofoM ELISA na 1-3-e u 5-7-¢ cyTkun
HEOHATAJIbHOTO NepHoja. Pe3ynpTaThl HCCIENOBaHUS IMOATBEPAWIM BAKHYIO POJIb
(YHKIIMOHAIBHOTO COCTOSIHUSL JHIOTENUS B (OPMUPOBAHUHM Ba30OPETyNIATOPHBIX
MEXAHU3MOB U IMATOI€HE3€ MUKPOLIUPKYISITOPHBIX PACCTPONCTB.

SUMMARY

THE ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATHOGENESIS OF
MICROCIRCULATORY DISORDERS IN PRETERM INFANTS WITH
HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY
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Azerbaijan Medical University, Neonatology Department
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Vazoregulator mechanisms plays an important role in stabilization of vital
functions. The aim of present investigation was to study the relation between
endothelial dysfunction and the severity of microcirculatory disorders in hypoxic-
ischemic encephalopathy of preterm infants. It was included 190 infants with 29-36
gestational weeks to study and were classified in 4 groups: 1st group - 32 infants
without microcirculatory disorders, 2nd group - 58 infants with mild degree
microcirculatory disturbances (duration of peroral and acrosianosis less than one day,
capillary filling time less than 3 seconds), 3rd group - 66 infants with moderate degree
microcirculatory disorders (duration of peroral and acrosianosis 1-3 days, capillary
filling time less than 7 seconds), 4th group - 34 newborns with severe degree
microcirculatory disorders (duration of peroral and acrosianosis more than 3 days,
capillary filling time more than 7 seconds). The concentration of endothelial activity
markers — endothelin-1, endothelial nitric oxide synthasae and nitric oxide were
determined in peripheral blood of all infants by standard ELISA method on days 1-3
and 5-7 of neonatal period. The results of study confirmed the important role of
endothelial function in formation of vasoregulatory mechanisms and in the
pathogenesis of microcirculatory disorders.
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