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Məqalədə perinatal asfiksiya ilə doğulmuş uşaqlarda baş beynin hipoksik-işemik zədə-

lənmələrinin patogenetik mexanizmlərinin müasir aspektləri təqdim olunur.  Hipoksik-

işemik ensefalopatiyaların patofizioloji inkişaf mexanizmləri (enerji çatışmazlığının faza-

ları, qlutamat reseptorlarının metabolizm xüsusiyyətləri, hüceyrə ölümünün həlqələri-

eksaytotoksiklik, oksidativ stres və iltihab) haqqında məlumat verilir.  

Acar sözlər: yenidoğulanlar, hipoksik-işemik ensefalopatiya,hipoksik-işemik zədələnmələrin 

patogenezi. 
 

 

Perinatal təbabətdə qazanılan nailiyyət-

lərə baxmayaraq, perinatal asfiksiya ilə şərt-

lənmiş hipoksik-işemik ensefalopatiyalar 

körpələrin xəstələnmə və ölüm strukturunda 

yüksək səviyyədə qalmaqdadır [1,2,3]. Peri-

natal  asfiksiya (PA) ilə hər il bütün dünya 

üzrə 4 mln.uşaq doğulur və onların 1 mln. 

ölür[4,5,6].  PA -nın ən ağır nəticələrindən 

biri hipoksik-işemik ensefalopatiya (HİE) 

hesab edilir.  

Ümumdünya Səhiyyə təşkilatı PA-nı 

körpə ölümünə ciddi təsir edən patologiya-

lar qrupuna daxil etmişdir.  

ABŞ və əksər inkişaf etmiş ölkələrdə 

aparılmış böyük epidemioloji tədqiqatlara 

əsasən HİE hər 1000 vaxtında doğulan 

uşaqların 2-9-da rast gəlir, hansı ki, onların 

10-15%-i əksər halda erkən neonatal dövrdə 

poliorqan çatışmazlığı  ucbatından ölürlər 

[4,7,8]. 

Bir sıra müəlliflərin məlumatlarına əsa-

sən baş beyin perinatal zədələnmələri uşaq 

yaşda sinir sisteminin bütün xəstəliklərinin 

60%-dən çoxunu təşkil edir.  Bu göstəricilər 

vaxtında doğulanlar üçün 2-8%, vaxtından 

əvvəl və ekstremal kiçik bədən kütləsi ilə 

doğulanlar üçün 3-100% təşkil edir.  

HİE zamanı inkişaf edən psixonevroloji 

pozulmaların tərəddüd diapazonu genişdir: 

psixomotor inkişafın ləngiməsindən uşaq 

serebral iflicin ağır formasına qədər [9,10]. 

Bu zaman psixomotor inkişafın qabarıq 

ləngiməsinin tezliyi 1000 uşağın 2-7-də rast 

gəlir, HİE olan uşaqların 30%-də yüngül 

beyin disfunksiyası qeyd olunur,hansı ki, 

əlilliyə səbəb olmur, lakin uşağın bioloji və 

sosial adaptasiyasına əhəmiyyətli dərəcədə 

təsir edir [4,11,12]. 

Müxtəif müəlliflərin məlumatlarına əsa-

sən, 2000 qramdan az bədən kütləsi ilə do-

ğulmuş və sağqalmış uşaqların 25-40%-də 

hidrosefaliya, əqli inkişaf geriliyi, uşaq 

serebral iflic, görmə və eşitmə  orqanlarının 

zədələnməsi qeyd edilir [13,14,15]. Kiçik və 

ekstremal kiçik bədən kütləsi ilə doğulmuş 

və sağ qalmış uşaqlarda isə psixonevroloji 

pozulmaların və əlilliyin tezliyi daha da artır 

[13,16,17]. 

Hazırda neonatoloqların və anestezioloq-

reanimatoloqların qarşısında duran əsas və-

zifə təkcə yenidoğulanları xilas etmək deyil, 

onların qənaətbəxş inkişafı və böyüməsi 

üçün əlverişli şərait yaratmaqdır.  

Beləliklə, PA keçirmiş, HİE olan bütün 

uşaqlar nevroloq tərəfindən müfəssəl müayi-

nə olunmalı və nəzarətdə saxlanılmalıdır 

[18]. 

İşin məqsədi-perinatal asfiksiya ilə do-

ğulmuş uşaqlarda HİE-nin formalaşma me-

xanizmləri haqqında müasir elmi məlumat-

ların ədəbiyyat icmalını hazırlamaq. 

HİE-nin patofizioloji mexanizmləri. 

Perinatal HİE-nin formalaşmasında əsas pa-

toloji faktorlar hipoksiya (qanın oksigena-

siyasının azalması) və serebral işemiyadır 

(serebral qan cərəyanı çatışmazlığı). 

Klinik və eksperimental tədqiqatlara 

əsasən HİE 3 faza enerji çatışmazlığı ilə 

inkişaf edir [19-21]. 
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Başlanğıc faza –ilkin enerji çatışmazlığı 

fazası serebral qan dövranının fonunda oksi-

gen və qlükozanın səviyyəsinin və nəhayət 

adenozintrifosfatazanın (ATF)  fəallığının 

azalması, laktat sintezinin artması ilə müşa-

hidə olunur. Bunlar Na/K nasosunun pozul-

masına və hüceyrə ölümü ilə gedən depol-

yarizasiyaya və sitoplazmada kalsiumun 

hopmasına səbəb olur, nəticədə nekroz inki-

şaf edir; dəyişikliklər kaskadının aktivləş-

məsi çoxsaylı hüceyrə ölümü və nekroz zo-

nalarının genişlənməsi ilə müşahidə olunur 

[20,22]. 

İntrasellülyar kalsium konsentrasiyasının 

artması ciddi zədələyici nəticələrə malikdir: 

azot oksidin toksikliyi və mitoxondrinin 

zədələnməsi sürətlənir, beyin ödemi, işemi-

ya və mikrodamarların zədələnməsi inkişaf 

edir. İlkin enerji çatışmazlığı, əsasən toxu-

maların nekrozu ilə qurtarır. Həddindən ağır 

hipoksiya işemiya şəraitində hüceyrənin 

geridönməz ölüm prosesi baş verir [23]. 

Hipoksik işemiya zamanı baş beyin  

hüceyrələrinin  2 zədələnmə forması ayırd 

edilir: neyronal nekroz və apoptoz [24]. 

Ağır hipoksik işemiya zamanı neyronal 

nekroza səbəb olan kəskin hüceyrə enerji 

çatışmazlığı inkişaf edir. Neyronal nekroz 

hüceyrə membranının zədələnməsi, hüceyrə 

sitoplazmasının itirilməsi və sellülyar ödem-

lə xarakterizə olunur [20,24].  

Az ağır hipoksik işemiya zamanı ekzo-

toksinlərin-neyrotoksinlərin iştirakı apopto-

za-proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümünə sə-

bəb olur [23,25]. 

Brandon İ.D. və həmmüəlliflərin [26] 

fikrinə görə  hipoksik işemiya təsirindən 

birinci gün və ya həftə sonra hüceyrə və 

nüvə membranı zədələnmədən apoptoz baş-

layır və hüceyrə sitoskeletinin və selüllyar 

funksiyaların  qabarıq dəyişilməsi ilə müşa-

hidə olunur. 

Qeyd etmək lazımdır ki, yenidoğulan-

larda, xüsusilə vaxtından əvvəl doğulanlarda 

“yetişməmiş” sinir hüceyrələrinin zədələn-

məsi zamanı hüceyrə ölümünün əsas mexa-

nizmi apoptozdur. İki mexanizmdən birinin 

üstünlük təşkil etməsi və ya onların müştə-

rəkliyi ya beynin işemik zədələnməsinin 

ağırlığını ya da onun bərpa olmasını göstərir 

[23,27]. 

 

 

Bəzi müəlliflərin araşdırmalarına görə 

[24,28], qabarıq ilkin enerji çatışmazlığı 

beynin sonrakı zədələnməsinə zəmin yara-

dır. Lakin bu günə kimi birinci fazanın qur-

tarması və ikinci fazanın başlanması haqqın-

da dürüst məlumat yoxdur. 

Klinik və ekstremal tədqiqatlar göstərir 

ki, enerji çatışmazlığının 2-ci fazası zədə-

lənmə anından sona 6-48 saat davam edir və 

oyandırıcı neyrotransmitterlərin və sərbəst 

radikalların sintezinin artması, həmçinin 

fosfat ehtiyatının tükənməsi ilə müşahidə 

olunur [27,29]. Adaptiv oksigenasiya və qan 

dövranına baxmayaraq, hipoksik işemiyadan 

6-24 saat sonra serebral oksidləşdirici meta-

bolizmdə pisləşmə baş verir. Neyrovizuali-

zasiyanın (MRT-spektroskopiya) köməyi ilə 

müəyyən edilmişdir ki, bu proses fosfo-

kreatinin və nukleozidtrifosfatın azalması və 

eyni zamanda qeyri-üzvü fosfatların artması 

ilə müşahidə olunur [29]. Martin E. və 

həmmüəlliflərin fikrinə görə, fosfatkreatin / 

qeyri-üzvü fosfatlar və nukleozidtrifosfat/ 

ümumi fosfatlar nisbəti psixonevroloji  po-

zulmaların ağırlığının və letallığın proqnos-

tik meyarı kimi istifadə oluna bilər [30]. 

Son illər aparılmış araşdırmalarda göstə-

rilir ki, HİE zamanı enerji çatışmazlığının 3-

cü fazasında fəal patoloji proseslər hipok-

sik-işemik insultdan həftə, ay və il sonra baş 

verir [21,22,28]. Qeyri-qənaətbəxş sinir-psi-

xi nəticəsi olan uşaqlarda serebral laktat-

alkaloz həyatın 1-ci ilində müşahidə olunur 

[31].  

Yuxarıda göstərilənlərlə yanaşı, HİE-nin 

formalaşması mexanizmlərindən biri pato-

loji kaskad sistemə əsas oyandırıcı neyro-

mediator olan qlütamatın qoşulmasıdır. 

Hipoksik işemiya zamanı  ionotrop  qlüta-

mat reseptorların, selektiv olaraq N-metyl-

D-aspartatı (NMDA) birləşdirən reseptor-

ların metabolizmi pozulur. Reseptorlar baş 

beyin qabığı və bazal  qanqli, hipokamp və 

talamusun neyronlarının çox hissəsinin zə-

dələnməsində vasitəçi rol oynayırlar [32]. 

Gopaqondanahaeli K. və həmmüəlliflə-

rin məlumatlarına əsasən, MMDA resep-

torları  erkən postnatal ontogenezdə spesifik 

funksiyalar yerinə yetirirlər, neyroblastların 

proliferasiyası və miqrasiyasının, həmçinin 

sinaptogenez və neyronal plastikliyin forma-

laşmasını nəzarətdə saxlayırlar[33]. Bətn- 
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daxili və postnatal dövrdə qlutamat resep-

torların metabolizminin xüsusiyyətləri yük-

sək neyronal aktivliyi təmin edir ki, bu da 

beynin formalaşması və inkişafı, həmçinin 

onun neyroplastikliyi  üçün çox vacibdir.  

Araşdırmalar nəticəsində sübut olunmuş-

dur ki, reseptorların həddən çox qıcıqlan-

ması sayəsində yetişməmiş beyin aşağı 

enerji təminatına uzun müddət dözür və 

enerji defisitinin səviyyəsi müəyyən kritik 

həddə çatdıqda neyronal destruksiya çox 

sürətlə inkişaf edir [23,24]. 

Müəyyən edilmişdir ki, yenidoğulan 

uşaqlar özünün enerjiyə olan tələbatını ödə-

mək üçün təkcə qlükozanı deyil, laktat və 

keton cisimləri kimi digər substratları da 

asan utilizasiya edirlər. Uzun müddətli hi-

poksiya-işemiya şəraitində hüceyrələrin 

enerji ehtiyatının tükənməsi neyronlarda və 

qlial hüceyrələrdə depolyarizasiya törədir və 

hüceyrəətrafı sahəyə qıcıqlandırıcı amintur-

şuların (qlutamat və aspartat) yığılması baş 

verir. Enerji defisiti nəticəsində həmçinin bu 

aminturşuların zədələnmiş qlial hüceyrələr 

tərəfindən əks tutulması pozulur [32,34]. 

Qlutamatın miqdarı  hüceyrənin eksaytotok-

siklik mexanizmi işə düşənə qədər yüksəlir 

və MNDA reseptorlarının həddən çox qıcıq-

lanması baş verir.  

Shankaran S. tərəfindən müəyyən edil-

mişdir ki, eksaytotoksikliyin patoloji mexa-

nizminin işə düşməsi zamanı hüceyrədaxili 

kalsiumun həddən artıq toplanması baş ve-

rir, hansı ki, neyronların geridönməz ölü-

münün sonuncu induktoru hesab edilir; son-

ra müəyyən vaxt müddətində apoptoz inki-

şaf edir [35].  

Beləliklə, hüceyrənin eksaytotoksik zə-

dələnmə prosesi bir neçə dəqiqə müddətində 

baş verir, iltihab və apoptoz isə sonrakı saat 

və günlərdə inkişaf edir.  

Eksaytotoksikliyin mexanizmi inkişaf 

edən beynin “axilles dabanı” olub hüceyrə-

nin zədələnmə və/və ya ölmə mexanizmləri 

ilə əlaqədardır.  

Hazırda aparılmış tədqiqatların nəticə-

lərinə əsasən HİE-nin patogenezində 2 əsas 

həlqə “metabolik qəza” və serebral  hemo-

dinamikanın pozulması ayırd edilir. Meta-

bolik qəzanın əsas mexanizmi oksigen  

 

 

 

defisiti və zədələyici dizmetabolik məhsul-

ların beyinə təsirindən ibarətdir. Hipokse-

miya nəticəsində serebral qan cərayanın bio-

tənzimlənməsi pozulur və serebral damar 

pozulmaları inkişaf edir.  

Bir sıra müəlliflərin araşdırılmasına gö-

rə, perinatal asfiksiya ilə şərtlənmiş hipok-

siya nəticəsində neyronal zədələnmələrin 

ardıcıllığı aşağıdakı kimidir: hematoense-

falitik  baryerin keçiriciliyinin pozulması→ 

qlükoza metabolizminin (heksozomonofos-

fat yolu) lipidlərin və nuklein turşularının  

sintezinin  pozulması ilə gedən metabilik 

pozulmalar →toxumalarda pH-ın azalması, 

süd turşusu və CO2-nin artması ilə gedən 

TQB pozulmaları→ serebral  qan cərəyanı-

nın sürətinin azalması və arterial təzyiqin 

düşməsi →ion (kalsium) homeostazının po-

zulması, yüksək energetik fosfat birləşmələ-

rinin azalması, neyronlarda laktatın səviyyə-

sinin qalxması→ araxidon turşusunun toxu-

maya hopması→neyronların keçiriciliyinin 

dəyişilməsi→serebral qancərəyanında bio-

tənzimlənmənin pozulması [14,31,32,36, 

37]. Serebral hemodinamika HİE-nin pato-

genezində aparıcı həlqə olub bərpa proses-

lərinin gedişinə və nəticəsinə təsir edir. 

Bununla yanaşı serebral arteriyaların arte-

riola-kapilyar  məcrasının tonusuna vegeta-

tiv sinir sistemi təsir edir, hansı ki, auto-

requlyator funksiyası erkən postnatal onto-

genezdə adaptasiya prosesinin  gedişini və 

uşağın orqanizminin sanogenetik inkanlarını 

təyin edir. Alivegetativ mərkəzlərə təsir 

edərək, perinatal  asfiksiya müxtəlif vege-

tativ disfunksiyaların inkişafını şərtləndirir.  

Perinatal HİE-nin digər vacib pato-

genetik faktoru iltihab prosesidir. HİE ilti-

habi sitokinlərin yüksəlmiş səviyyəsi, həm-

çinin, iltihab genlərinin aktivləşməsi ilə 

əlaqəyə malikdir [26,38,39]. Müəyyən edil-

mişdir ki, iltihab HİE zaman enerji çatış-

mazlığının 2-ci fazasında daha vacib rol 

oynayır. Bu zaman mikroqliya və astrositlər 

iltihabönü sitokinlərin, fəal forma oksigenin, 

komplement faktorunun, azot oksid və 

eksaytotoksiki neyromediatorların sintezi 

yolu ilə beynin ikincili zədələnməsini törə-

dirlər. İltihab prosesində interleykinlər (İL 

1β, İL6, İL8), şiş nekroz faktoru α, prostoq-

landin,  müxtəlif  adheziya  molekullaı  və  
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kəskin faza zülalları iştirak edir və HİE-nin 

inkişafını sürətləndirirlər.  

Eksperimantal tədqiqatlar göstərir ki, 

iltihab prosesi yetişməmiş beyində hipoksik-

işemik zıədələnməni dərinləşdirir, böyük-

lərdə yetkin beyində isə müdafiə  rolu oyna-

yır [40]. İltihab prosesi, əsasən, baş beynin 

ağ maddəsində çapıq-qlioz dəyişikliklərlə 

müşahidə olunur. Bununla yanaşı yetişmə-

miş beyin oksidləşdirici stres zamanı sər-

bəstradikallı zədələnməyə həsasslıq göstə-

rirlər.  

HİE zamanı beyin qan dövranının po-

zulması fonunda tam oksidləşməmiş, aralıq 

forma sərbəst O2-nin radikallarının sayı artır 

və hüceyrə strukturlarına olan yüksək tok-

sikliklə xarakterizə olurlar. Reoksigenasiya 

şəraitində, harda ki, toxuma təbii yolla O2–

lə doyur, artıq miqdarda olan kalsium qlu-

tamat reseptorları vasitəsi ilə oksidləşdirici 

stres və neyronların ölümünə səbəb olur 

[41]. Təkrari hipoksik-işemik epizodlar pu-

rin törəmələrinin artmasına və neyronların 

reoksigenasiya zamanı zədələnməsinin sü-

rətlənməsinə  səbəb olur [42]. Oksidazların 

aktivləşməsi və azot oksid sintezi (NO, 

NO3), antioksidant fermentlərinin (superok-

siddismutaza, katalaza, qlutation peroksida-

za) ekspressiyasının azalması reaktiv O2–nin  

partlayışını törədir [41,43,44]. Bununla 

yanaşı, NO və NO3 güclü  oksidləşdirici-

peroksinitrit törədir [45]. Müəyyən edil-

mişdir ki, NO3-ün immun aktivliyinin həd-

dən çox  yüksəlməsi hipoksiya-işemiyadan 

1 həftə sonra talamusun sinir liflərində baş 

verir [42,46]. Qeyd etmək lazımdır ki, 

yetişməmiş beyin sərbəst radikallı zədələn-

məyə daha çox həssaslıq göstərir ki, bu 

onun uducu sisteminin zəif inkişafı və dəmi-

rin hidroksil radikalların kataliz yolu ilə sin-

tezindəki rolu ilə əlaqədardır [44,46]. 

Əksər araşdırmalarda NO-nun neyron-

lardakı yüksək səviyyəsinin neyrotoksik 

rolu, endotelial NO3-lə fəallaşan azot oksi-

dinin isə qan cərəyanının və damar təzyi-

qinin saxlanmasında iştirakı göstərilir. Bu 

zaman azot oksid HİE-nin inkişafında ikili 

rol oynaya bilər.  

 

Beləliklə, HİE zamanı hüceyrə ölümü-

nün işə düşmə mexanizmində vacib yollar 

eksaytotoksiklik, oksidativ stres və iltihab-

dır.  

HİE-nin inkişafında, hüceyrə ölümü me-

xanizmlərində və hipoksiya-işemiyanın nəti-

cələrində cinsi xüsusiyyətlərə aid tədqiqatlar 

xüsusi maraq doğurur. 

Hagberq H. və həmmüəllifləri ilk dəfə 

PARP1 genini 7 günlük erkək siçovulda  

vurub çıxarmaqla hipoksiya-işemiyadan 

beynin zədələnməsinin  azalmasını müşa-

hidə etmişlər [47]. Bununla yanaşı müəyyən 

edilmişdir ki, keçirilmiş hipoksiya-işemiya-

dan sonra NAD
+
 səviyyəsi yenidoğulmuş 

dişi siçovullarda xeyli azdır.  

Anoloji nəticələr amerikalı alimlər tərə-

findən iri siçovullarda alınmışdır [48]. Digər 

eksperimental araşdırmada Thompson D.K. 

və həmmüəlliflər tərəfindən neyronların 

erkəklərdə oksidativ stres və qlutamin 

eksaytotoksikliyinə, dişilərdə isə kaspara 

asılı apoptozu aktivləşdirən agentlərə daha 

həssas olduğu müəyyən edilmişdir [34]. 

Qeyd etmək lazımdır ki, apoptoz yolun-

da olan gender xüsusiyyətləri HİE-nin 

nəticələrində məlum olan cinsi fərqləri əks 

etdirə bilər: yüksək letallığın oğlanlar 

arasında daha çox rast gəlməsi, onların daha 

ağır sinir-psixi hipoksik-işemik hallara 

məruz qlaması. Bununla yanaşı, vaxtından 

əvvəl doğulmuş oğlanlarda  mədəcikdaxili 

qansızma nəticəsində daha çox beynin ağ 

maddəsi zədələnir, qızlarda  isə boz mad-

dənin zədələnməsi üstünlük təşkil edir 

[49,50]. Ehtimal edilir ki, qeyd olunanlar 

HİE zamanı neyroprotektor müdafiənin 

gender-differensəedici mexanizmləridir.  

Beləliklə, ədəbiyyat  məlumatlarının təh-

lili göstərdi ki, hazırda perinatal asfiksiya ilə 

doğulmuş uşaqlarda beynin hipoksik-işemik 

zədələnmələrinin inkişaf mexanizmləri so-

nadək öyrənilməmişdir. Müasir təbabətin 

nailiyyətlərinə baxmayaraq, HİE körpə ölü-

mü və əlilliyə səbəb olan baş beyin zədə-

lənmələrindəndir.  
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Nəticələr 

1. Perinatal asfiksiya ilə doğulmuş 

uşaqlarda HİE müasir nevrologiyanın aktual 

problemlərindəndir.  

2. HİE zamanı neyronların selektiv 

nekroz və apoptoz şəklində zədələnmələrinə  

 

səbəb olan neyronal enerji çatışmazlığı 3 

fazada gedir. 

3. HİE zamanı hüceyrə ölümünün işə 

düşməsi mexanizmində eksaytotoksiklik, 

oksidativ stres və iltihab vacib həlqədir.  
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РЕЗЮМЕ 

 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия у детей, перенесших перинатальную 

асфиксию 
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Ключевые слова: новорожденные, гипоксически-ишемическая энцефалопатия, пато-генез 

гипоксически-ишемических поражений.  

В статье представлены современные аспекты патогенетических механизмов гипок-сически-

ишемических нарушений головного мозга у детей, рожденных с перинатальной асфиксией. Дана 

информация о патофизиологических механизмах развития гипокси-чески-ишемической 

энцефалопатии (фазы дефицита энергии, метаболические свойства глутаматных рецепторов, 

гибель клеток-окситотоксичность, окислительный стресс, вос-паление). 

 

SUMMARY 
 

Hypoxic-ischemic encephalopathy in children undergoing perinatal asphyxia 
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Key words: newborns, hypoxic-ischemic encephalopathy, pathogenesis of hypoxic-ischemic lesions.  

The article presents modern aspects of the pathogenetic mechanisms of hypoxic-ischemic brain 

disorders in children born with perinatal asphyxia. Information is given on pathophysiological 

mechanisms of the development of hypoxic-ischemic encephalopathy (phases of energy deficiency, 

metabolic properties of glutamate receptors, cell death-oxytotoxicity, oxidative stress and inflammation). 
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