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PERINATAL ASFiKSiYA iLO DOGULMUS USAQLARDA
HIiPOKSIK-ISEMIK ENSEFALOPATIYALAR
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Mbaqalads perinatal asfiksiya ilo dogulmus usaqlarda bas beynin hipoksik-isemik zadas-

lanmolorinin patogenetik mexanizmlarinin miiasir aspektlori toqdim olunur.

Hipoksik-

isemik ensefalopatiyalarin patofizioloji inkisaf mexanizmlari (enerji catismazh@inin faza-
lary, qlutamat reseptorlarinin metabolizm xiisusiyyatlori, hiiceyra oliimiiniin halgalori-
eksaytotoksiklik, oksidativ stres va iltihab) haqqinda malumat verilir.

Acar sozlar: yenidogulanlar, hipoksik-isemik ensefalopatiya,hipoksik-isemik zadalonmalarin

patogenezi.

Perinatal tobabotdo qazanilan nailiyyot-
lors baxmayaragq, perinatal asfiksiya ilo gort-
lonmis hipoksik-isemik ensefalopatiyalar
korpalorin xastolonmo vo 6liim strukturunda
yiiksok soaviyyads qalmaqdadir [1,2,3]. Peri-
natal asfiksiya (PA) ilo har il biitiin diinya
iizro 4 min.usaq dogulur vo onlarin 1 min.
oliir[4,5,6]. PA -nin oan agir naticalorindon
biri hipoksik-isemik ensefalopatiya (HIE)
hesab edilir.

Umumdiinya Sohiyys toskilati PA-m1
korpo 6liimiine ciddi tesir edon patologiya-
lar qrupuna daxil etmisdir.

ABS vo oksor inkisaf etmis 6lkolordo
aparilmis boylik epidemioloji tadqiqatlara
osason HIE hor 1000 vaxtinda dogulan
usaglarin 2-9-da rast golir, hanst ki, onlarin
10-15%-1 oksar halda erkon neonatal dovrdo
poliorgan catigmazligi ucbatindan Oliirlor
[4,7,8].

Bir sira mislliflorin malumatlarina asa-
son bas beyin perinatal zodslonmolori usaq
yasda sinir sisteminin biitiin xostoliklorinin
60%-don ¢oxunu toskil edir. Bu gostaricilor
vaxtinda dogulanlar ii¢lin 2-8%, vaxtindan
ovval vo ekstremal kicik bodon kiitlosi ilo
dogulanlar ti¢iin 3-100% toskil edir.

HIE zamam inkisaf edon psixonevroloji
pozulmalarin toraddiid diapazonu genisdir:
psixomotor inkisafin longimosindon usaq
serebral iflicin agir formasina qoador [9,10].
Bu zaman psixomotor inkisafin qabariq
longimasinin tezliyi 1000 usagin 2-7-da rast
golir, HIE olan usaglarm 30%-do yiingiil
beyin disfunksiyas1 qeyd olunur,hans1 ki,
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olilliya sobab olmur, lakin usagin bioloji vo
sosial adaptasiyasina ohomiyyatli doracado
tosir edir [4,11,12].

Miixtaif miislliflorin molumatlarina osa-
son, 2000 qramdan az badon kiitlasi ilo do-
gulmus vo sagqalmis usaqlarin 25-40%-do
hidrosefaliya, oqli inkisaf geriliyi, usaq
serebral iflic, gérmo vo esitma organlarinin
zadoalonmasi qeyd edilir [13,14,15]. Kigik va
ekstremal kicik badon kiitlasi ilo dogulmus
vo sag qalmis usaglarda iso psixonevroloji
pozulmalarin vo slilliyin tezliyi daha da artir
[13,16,17].

Hazirda neonatologlarin vo anesteziolog-
reanimatoloqglarin garsisinda duran asas vo-
zifo tokco yenidogulanlari xilas etmak deyil,
onlarin gonastboxs inkisafi vo bdyilimosi
liciin olverisli sorait yaratmaqdir.

Belolikla, PA kegirmis, HIE olan biitiin
usaqlar nevroloq torafindon miifassal miiayi-
no olunmali vo nozarotds saxlanilmalidir
[18].

Isin moqsadi-perinatal asfiksiya ilo do-
gulmus usaqlarda HiE-nin formalasma me-
xanizmlari haqqinda miiasir elmi malumat-
larin adobiyyat icmalin1 hazirlamaq.

HiE-nin patofizioloji mexanizmlari.
Perinatal HIE-nin formalasmasinda osas pa-
toloji faktorlar hipoksiya (qanin oksigena-
siyasinin azalmasi) vo serebral isemiyadir
(serebral gan corayani ¢atismazligi).

Klinik vo eksperimental todqiqatlara
osason HIE 3 faza enerji catismazhig ilo
inkisaf edir [19-21].
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Baslangic faza —ilkin enerji ¢atismazlig
fazasi serebral qan dovraninin fonunda oksi-
gen vo qliikozanin soviyyesinin vo nohayot
adenozintrifosfatazanin (ATF) faalliginin
azalmasi, laktat sintezinin artmasi ilo miisa-
hido olunur. Bunlar Na/K nasosunun pozul-
masina vo hiiceyra 6liimii ilo gedon depol-
yarizasiyaya vo sitoplazmada kalsiumun
hopmasina sobab olur, naticods nekroz inki-
saf edir; doyisikliklor kaskadimin aktivlos-
mosi ¢oxsayli hiiceyro 6liimii vo nekroz zo-
nalarinin genislonmasi ilo miisahids olunur
[20,22].

Intraselliilyar kalsium konsentrasiyasmin
artmasi ciddi zadoloyici naticolors malikdir:
azot oksidin toksikliyi vo mitoxondrinin
zadoslonmasi siiratlonir, beyin ddemi, isemi-
ya vo mikrodamarlarin zodolonmaosi inkisaf
edir. Ilkin enerji catismazligi, osason toxu-
malarin nekrozu ilo qurtarir. Hoddindon agir
hipoksiya isemiya soraitindo hiiceyronin
geridonmoz 6liim prosesi bas verir [23].

Hipoksik isemiya zamani bas beyin
hiiceyrolorinin 2 zadslonmo formasi ayird
edilir: neyronal nekroz vo apoptoz [24].
Agir hipoksik isemiya zamani neyronal
nekroza sobob olan koskin hiiceyra enerji
catismazlig1 inkisaf edir. Neyronal nekroz
hiiceyro membraninin zadslonmasi, hiiceyra
sitoplazmasinin itirilmasi va selliilyar 6dem-
la xarakterizo olunur [20,24].

Az agir hipoksik isemiya zamani ekzo-
toksinlorin-neyrotoksinlorin istiraki apopto-
za-proqramlagdirilmig hiiceyra 6liimiino so-
bob olur [23,25].

Brandon I.D. vo hommiiolliflorin [26]
fikrino goro  hipoksik isemiya tosirindon
birinci giin vo ya hofto sonra hiiceyra vo
niivo membrani zadolonmadon apoptoz bas-
layir vo hiiceyra sitoskeletinin vo seliillyar
funksiyalarin qabariq doyisilmasi ilo miisa-
hids olunur.

Qeyd etmok lazimdir ki, yenidogulan-
larda, xtisusilo vaxtindan avval dogulanlarda
“yetismomis” sinir hiiceyralorinin zodslon-
masi zamani hiiceyra 6liimiinlin osas mexa-
nizmi apoptozdur. iki mexanizmdon birinin
istiinliik togkil etmoasi vo ya onlarin miisto-
rokliyi ya beynin isemik zodslonmasinin
agirligini ya da onun borpa olmasini gostorir
[23,27].
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Bozi miiolliflorin arasdirmalarina goro
[24,28], qabariq ilkin enerji c¢atigmazligi
beynin sonraki zodolonmosine zomin yara-
dir. Lakin bu giline kimi birinci fazanin qur-
tarmasi vo ikinci fazanin baslanmasi1 haqqin-
da diiriist melumat yoxdur.

Klinik vo ekstremal todqiqatlar gostorir
ki, enerji catigsmazliginin 2-ci fazasi zodo-
lonmo anindan sona 6-48 saat davam edir vo
oyandirict neyrotransmitterlorin vo sorbost
radikallarin sintezinin artmasi, homginin
fosfat ehtiyatinin tiikkonmosi ilo miisahido
olunur [27,29]. Adaptiv oksigenasiya vo gan
dévranina baxmayaraq, hipoksik isemiyadan
6-24 saat sonra serebral oksidlasdirici meta-
bolizmdos pislogsmo bas verir. Neyrovizuali-
zasiyanin (MRT-spektroskopiya) kdmayi ilo
miioyyon edilmisdir ki, bu proses fosfo-
kreatinin vo nukleozidtrifosfatin azalmasi vo
eyni zamanda geyri-iizvii fosfatlarin artmasi
ilo miisahido olunur [29]. Martin E. vo
hommiialliflorin fikrino gors, fosfatkreatin /
geyri-iizvii fosfatlar vo nukleozidtrifosfat/
timumi fosfatlar nisboti psixonevroloji po-
zulmalarin agirliginin vo letalligin prognos-
tik meyar1 kimi istifado oluna bilor [30].

Son illor aparilmis arasdirmalarda gosto-
rilir ki, HIE zamam enerji ¢atismazligmnin 3-
cli fazasinda foal patoloji proseslor hipok-
sik-isemik insultdan hoafto, ay vo il sonra bas
verir [21,22,28]. Qeyri-qonaatbaxs sinir-psi-
x1 noticosi olan usaqlarda serebral laktat-
alkaloz hoyatin 1-ci ilindo miisahido olunur
[31].

Yuxarida gostorilonlorlo yanasi, HIE-nin
formalasmasi mexanizmlorindon biri pato-
loji kaskad sistemo osas oyandirict neyro-
mediator olan qliitamatin  qosulmasidir.
Hipoksik isemiya zamani1 ionotrop qliita-
mat reseptorlarin, selektiv olarag N-metyl-
D-aspartati (NMDA) birlogdiron reseptor-
larin metabolizmi pozulur. Reseptorlar bas
beyin qabig1 va bazal qanqli, hipokamp va
talamusun neyronlarinin ¢ox hissosinin za-
dalonmasinds vasitagi rol oynayirlar [32].

Gopagondanahaeli K. vo hommiislliflo-
rin molumatlarina osason, MMDA resep-
torlar1 erkon postnatal ontogenezds spesifik
funksiyalar yerina yetirirlor, neyroblastlarin
proliferasiyasi vo miqrasiyasinin, homg¢inin
sinaptogenez vo neyronal plastikliyin forma-
lagmasini nazaratdo saxlayirlar[33]. Botn-
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daxili vo postnatal dovrdo qlutamat resep-
torlarin metabolizminin xiisusiyyatlori yiik-
sok neyronal aktivliyi tomin edir ki, bu da
beynin formalagmasi vo inkisafi, homginin
onun neyroplastikliyi {i¢ilin ¢ox vacibdir.

Arasdirmalar noticasinds siibut olunmus-
dur ki, reseptorlarin hoddon c¢ox qiciglan-
mast sayasindo yetismomis beyin asagi
enerji tominatina uzun miiddot doziir vo
enerji defisitinin soviyyasi miioyyan kritik
hodds c¢atdigda neyronal destruksiya cox
stiratlo inkisaf edir [23,24].

Miioyyon edilmisdir ki, yenidogulan
usaglar 6ziiniin enerjiys olan tolobatini 6de-
mok iiclin tokco qgliikkozani deyil, laktat vo
keton cisimlori kimi digor substratlar1 da
asan utilizasiya edirlor. Uzun miiddatli hi-
poksiya-isemiya soraitindo  hiiceyralorin
enerji ehtiyatinin tiikonmasi neyronlarda vo
qlial hiiceyralordo depolyarizasiya toradir vo
hiiceyraatrafi sahayo qiciglandirict amintur-
sularin (qlutamat vo aspartat) yigilmasi bas
verir. Enerji defisiti naticosinde homginin bu
amintursularin zodslonmis qlial hiiceyralor
torofindon oks tutulmasi pozulur [32,34].
Qlutamatin miqdar1 hiiceyronin eksaytotok-
siklik mexanizmi iso diisono qodor yiiksalir
vo MNDA reseptorlarinin haddan ¢ox qicig-
lanmasi bas verir.

Shankaran S. torofindon miioyyon edil-
misdir ki, eksaytotoksikliyin patoloji mexa-
nizminin 159 dlismasi zamani hiiceyradaxili
kalsiumun haddon artiq toplanmas1 bas ve-
rir, hans1 ki, neyronlarin geridonmoz 6lii-
miiniin sonuncu induktoru hesab edilir; son-
ra miioyyan vaxt miiddstinds apoptoz inki-
saf edir [35].

Belalikls, hiiceyronin eksaytotoksik zo-
dalonma prosesi bir ne¢o doqiqe miiddstindo
bas verir, iltthab vo apoptoz iso sonraki saat
va giinlords inkisaf edir.

Eksaytotoksikliyin mexanizmi inkisaf
edon beynin “axilles daban1” olub hiiceyra-
nin zadolonma va/va ya 6lma mexanizmlori
ilo olagodardir.

Hazirda aparilmig todqigatlarin notico-
lorino osason HIE-nin patogenezinda 2 osas
halgo “metabolik goza” vo serebral hemo-
dinamikanin pozulmasi ayird edilir. Meta-
bolik gozanin asas mexanizmi oksigen
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defisiti vo zadoloyici dizmetabolik mohsul-
larin beyino tosirindon ibarstdir. Hipokse-
miya noticasinda serebral gan corayanin bio-
tonzimlonmasi pozulur vo serebral damar
pozulmalari inkisaf edir.

Bir sira miolliflorin arasdirilmasina go-
ro, perinatal asfiksiya ilo sortlonmis hipok-
siya noticosindo neyronal zodslonmolorin
ardicillign asagidaki kimidir: hematoense-
falitik baryerin kegiriciliyinin pozulmasi—
gliikoza metabolizminin (heksozomonofos-
fat yolu) lipidlorin vo nuklein tursularinin
sintezinin pozulmasi ilo gedon metabilik
pozulmalar —toxumalarda pH-in azalmasi,
siid tursusu vo COz-nin artmasi ilo gedon
TQB pozulmalari— serebral qan coroyani-
nin siirotinin azalmasi1 vo arterial tozyiqin
diismasi —ion (kalsium) homeostazinin po-
zulmasi, yliksok energetik fosfat birlogmolo-
rinin azalmasi, neyronlarda laktatin soviyye-
sinin qalxmasi— araxidon tursusunun toxu-
maya hopmasi—neyronlarin kegiriciliyinin
doyisilmasi—serebral qancoroyaninda bio-
tonzimlonmonin pozulmas: [14,31,32,36,
37]. Serebral hemodinamika HIE-nin pato-
genezindo aparici holgo olub barpa proses-
lorinin gedisine vo noticosino tosir edir.
Bununla yanasi serebral arteriyalarin arte-
riola-kapilyar maocrasinin tonusuna vegeta-
tiv sinir sistemi tosir edir, hansi ki, auto-
requlyator funksiyasi1 erkon postnatal onto-
genezdo adaptasiya prosesinin gedisini vo
usagin orqanizminin sanogenetik inkanlarini
toyin edir. Alivegetativ morkozloro tosir
edorok, perinatal asfiksiya miixtolif vege-
tativ disfunksiyalarin inkisafin1 sortlondirir.

Perinatal HIE-nin digor vacib pato-
genetik faktoru iltihab prosesidir. HIE ilti-
habi sitokinlorin yiikselmis soviyyasi, ham-
¢inin, 1iltthab genlorinin aktivlogmosi ilo
olaqoys malikdir [26,38,39]. Miioyyan edil-
misdir ki, iltihab HIE zaman enerji catis-
mazliginin 2-ci fazasinda daha vacib rol
oynayir. Bu zaman mikroqliya va astrositlor
iltihabonii sitokinlorin, foal forma oksigenin,
komplement faktorunun, azot oksid vo
eksaytotoksiki neyromediatorlarin  sintezi
yolu ils beynin ikincili zadslonmasini tora-
dirlor. Iltihab prosesindo interleykinlor (IL
1B, IL6, IL8), sis nekroz faktoru o, prostoq-
landin, miixtalif adheziya molekullar va
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koskin faza ziilallar istirak edir vo HIE-nin
inkigafini stiratlondirirlor.

Eksperimantal todqiqatlar gostorir ki,
iltihab prosesi yetigmomis beyinds hipoksik-
isemik ziodolonmoni dorinlogdirir, boyiik-
lords yetkin beyinds iso miidafia rolu oyna-
yir [40]. Iltihab prosesi, asason, bas beynin
ag maddssinda ¢apiq-qlioz doyisikliklorle
misahido olunur. Bununla yanagi yetismo-
mig beyin oksidlosdirici stres zamani sor-
bostradikallt zodolonmoyo hosassliq gosto-
rirlor.

HIE zamam beyin gan dévraninin po-
zulmasi fonunda tam oksidlosmomis, araliq
forma sorbast O,-nin radikallarinin say1 artir
vo hiiceyra strukturlarina olan yiiksok tok-
sikliklo xarakterizo olurlar. Reoksigenasiya
soraitindo, harda ki, toxuma tobii yolla Oy—
lo doyur, artiq miqdarda olan kalsium qlu-
tamat reseptorlart vasitosi ilo oksidlosdirici
stres vo neyronlarin Sliimiine sobab olur
[41]. Tokrari hipoksik-isemik epizodlar pu-
rin téromolorinin artmasina vo neyronlarin
reoksigenasiya zamani zodslonmaosinin sii-
rotlonmosino sabob olur [42]. Oksidazlarin
aktivlosmosi vo azot oksid sintezi (NO,
NOs3), antioksidant fermentlorinin (superok-
siddismutaza, katalaza, glutation peroksida-
za) ekspressiyasinin azalmasi reaktiv Op—nin
partlayisin1  toradir [41,43,44]. Bununla
yanasi, NO vo NOs giiclii oksidlesdirici-
peroksinitrit toradir [45]. Miioyyon edil-
misdir ki, NOs-lin immun aktivliyinin had-
don cox yliksalmasi hipoksiya-isemiyadan
1 hofto sonra talamusun sinir liflorindo bas
verir [42,46]. Qeyd etmok lazimdir ki,
yetismomis beyin sorbost radikalli zadslon-
moys daha cox hossasliq gostorir ki, bu
onun uducu sisteminin zaif inkisafi vo domi-
rin hidroksil radikallarin kataliz yolu ils sin-
tezindoki rolu ilo olagodardir [44,46].

Oksor aragdirmalarda NO-nun neyron-
lardak1 yiiksok soviyyasinin neyrotoksik
rolu, endotelial NO3-1o foallasan azot oksi-
dinin iso gan ceroyaninin vo damar tozyi-
ginin saxlanmasinda istiraki gostorilir. Bu
zaman azot oksid HIE-nin inkisafinda ikili
rol oynaya bilor.
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Beloliklo, HIE zamani hiiceyra 6liimii-
niin igo diismo mexanizmindo vacib yollar
eksaytotoksiklik, oksidativ stres vo iltihab-
dir.

HiE-nin inkisafinda, hiiceyro 8liimii me-
xanizmlarinds va hipoksiya-igemiyanin nati-
calarindos cinsi xiisusiyyatlors aid todqgiqatlar
xiisusi maraq dogurur.

Hagberq H. vo hommiiolliflori ilk dofo
PARP1 genini 7 gilinlik erkok si¢ovulda
vurub c¢ixarmagla hipoksiya-isemiyadan
beynin zodolonmaesinin  azalmasini miisa-
hids etmislor [47]. Bununla yanasi miioyyon
edilmisdir ki, kegirilmis hipoksiya-isemiya-
dan sonra NAD" soviyyesi yenidogulmus
disi sigovullarda xeyli azdir.

Anoloji naticolor amerikali alimlor tores-
findan iri sigcovullarda alinmisdir [48]. Digor
eksperimental arasdirmada Thompson D.K.
vo hommiiolliflor torofindon neyronlarin
erkoklordo oksidativ stres vo qlutamin
eksaytotoksikliyina, disilords iso kaspara
asili apoptozu aktivlosdiron agentlors daha
hassas oldugu miioyyon edilmisdir [34].

Qeyd etmok lazimdir ki, apoptoz yolun-
da olan gender xiisusiyyatlori HIE-nin
noticolorindo molum olan cinsi forqlori oks
etdiro bilor: yiiksok letalligin  oglanlar
arasinda daha c¢ox rast golmaesi, onlarin daha
agir  sinir-psixi  hipoksik-isemik hallara
moruz qlamasi. Bununla yanasi, vaxtindan
ovval dogulmus oglanlarda modocikdaxili
qansizma naticosindo daha cox beynin ag
maddosi zadolonir, qizlarda 1so boz mad-
donin zodolonmoasi istiinliik toskil edir
[49,50]. Ehtimal edilir ki, geyd olunanlar
HIE zamani neyroprotektor miidafionin
gender-differensoedici mexanizmloaridir.

Beloliklo, odabiyyat molumatlarinin toh-
lili gostordi ki, hazirda perinatal asfiksiya ilo
dogulmus usaqlarda beynin hipoksik-isemik
zadolonmolorinin inkisaf mexanizmlori so-
nadok Oyronilmomisdir. Miiasir tobabatin
nailiyyatlorino baxmayaraq, HIE kérpa 6lii-
mii vo olilliya sabab olan bas beyin zads-
loanmalarindondir.
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Naticalor sobab olan neyronal enerji catismazligi 3
1. Perinatal asfiksiya ilo dogulmus fazada gedir.
usaqlarda HIE miiasir nevrologiyanin aktual 3. HIE zamam hiiceyro 6liimiiniin iso
problemlorindondir. diismosi mexanizmindo eksaytotoksiklik,
2. HIE zamani neyronlarin selektiv oksidativ stres va iltihab vacib holgaodir.

nekroz vo apoptoz soklindo zodslonmalorine
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PE3IOME

I'unokcuyecku-umemMuyeckas umedasonaTus y aereil, nepeHecinX NepUuHATAIbHYIO
acpuxkcuio

I'yaues H.I[.,l Mamenoeiian A.K.,2 Parumosa JL.P.!
Hayuno-Hccneoosamenvckuti Uncmumym umenu KA. @apadofceeoﬁl,
Aszepbatiodcanckuii Meouyunckuii YHueepcumemz,
Kagheopa nesponozuu u MeOuyuHcKoll 2eHemuku’™

Kniouesvie cnosa. nosopodcoeHHble, 2UNOKCUHECKU-UEMUYECKAs dHYyeharonamus, namo-2eHes
CUNOKCUHECKU-UUEMUYECCKUX NOPANCEHUTL.

B crarbe mpejcTaBiieHBl COBPEMEHHBIE ACIEKTHI MATOTCHETHUECKHUX MEXAHM3MOB THIOK-CHUECKH-
HIIEMUYECKUX HApPYIICHHH FOJIOBHOTO MO3ra y JETeH, POXKICHHBIX C IMEepUHATaIbHON achukcueit. /lana
uHopmanmust 0 MATOQU3MOJOTMYECKUX  MEXaHM3MaX pasBUTHS  THUIOKCH-YECKU-HUIIEMUYECKON
suiedanonatun (pa3spl JAeuIMTa IHEPTUU, META0OJUYECKHE CBOMCTBA TINIyTaMAaTHBIX PEICTITOPOB,
rubeIb KIeTOK-OKCUTOTOKCHYHOCTD, OKMCITUTENILHBIN CTPECC, BOC-TIAJICHUE).

SUMMARY
Hypoxic-ischemic encephalopathy in children undergoing perinatal asphyxia

Quliyev N.J.,* Mammadbayli A.K.,? Rahimova L.R.!
Scientific Research institute of Pediatrics named after K.Farajova,’
Azerbaijan Medical University, Department of Neurology and Medical Genetics?

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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