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Respirator Distress Sindromu Olan Vaxtindan 9vval Dogulan Usaqlarda
Endotel Funksiyasimin Qiymatlondirilmasi
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Hazirki tadqgigatin 9sas magsadi RDS ils vaxtindan avvsl dogulan usaqlarda damar endotelinin vazo-
requlyator, hiiceyraarasi adheziya funksiyalarimin va apoptoz prosesinin giymatlondirilmasi olmusdur.
Arasdirma 1500 qramdan asagi badan Kkiitlasi ilo dogulan 54 usaqda hayata kecirilmisdir. Onlardan
RDS olan 26 usaq asas qrup, RDS olmayan 28 usaq ise miiqayisa qrupu Kimi tasnif edilmisdir. Osas
grupda vazodilatator NO konsentrasiyasinin va onun 3sas sintez manbayi olan eNOS aktivliyinin azal-
masi, vazokonstriktor endotelin-1 saviyyasinin ise doyismoamasi miisahido edilmisdir. RDS olan usaq-
larda apoptoz markeri olan Caspasae-9 gostaricisinin periferik qandaki saviyyasi ahamiyyatli doracads
azalmus, hiiceyraarasi: adheziya molekulu siCAM-1 saviyyasi isa ham neonatal dévriin ilk sutkalarinda,
ham da erkon neonatal dovriin sonunda miiqayise qrupuna nisbatan tagriban 2 dafa yiiksok olmusdur.
Tadgiqgat gostarir Ki, respirator distress zamam vazokonstriksiya va hipoksik iltihabin davamh oldugu
hallarda apoptozun zaiflamasi bas verir.

Agar sozlar: Naxtindan awal dogulma, respirator distress, tonffiis pozgunlugu sindromu, endotel funksiyasi,

hiiceyraarast adheziya, apoptoz

GIRIS

Usagin batnxarici hoyata adaptasiyasi organiz-
min morfofunksional yetkinlik daracasindon oho-
miyyatli doracads asili olub, vaxtindan avval dogu-
lan usaglarda yetkin usaqlara nisbaton daha gorgin
vo fasadli kegir (Engle et all., 2007; Wang at all.,
2004). Yenidogulan usaqlarda dogusdan sonra or-
ganizmdo bas veran biitiin patofizioloji proseslorin
gedisi kardiorespirator adaptasiyadan shomiyysatli
doracads asilidir (I1Ia6asos, 2003).

Vaxtindan avval dogulan usaqlarda erkon kar-
diorespirator adaptasiyanin gedisine ohomiyyatli do-
racads tosir gostaran patoloji vaziyyatlordoan biri res-
pirator distress sindromdur (RDS). RDS-in forma-
lasmasinda surfaktant defisiti ilo yanas1 bir sira ¢ox-
sayli faktorlar mithiim rol oynayir ki, onlar arasinda
damar endotelinin vazorequlyator funksiyasi asas
yerlardan birini tutur (Tagiyev, 2007; Martin and Fa-
naroff, 2013). Alveol-kapilyar baryerinin osas funk-
sional holgesi olan damar endotelinin zadoalonmasi
vaxtindan avval dogulanlarda ventilyasiya-perfuziya
nisbatinin shomiyyatli dorocads doyismasina sobab
olur (Levene et all., 2009). Endotel disfunksiyasi
naticasinde vazodilatator vo vazo-konstriktor media-
torlar arasindaki balans pozulur, bu iso alveollarda
kapilyar dovraninin formalagsmasina shamiyyatli do-
racads tosir gostorir (Sarkar et al., 2007)

Hazirki tadqigatin magsadi RDS olan vaxtindan
owal dogulan usaglarda damar endotelinin vazore-
gulyator funksiyasi, hiiceyroarasi adheziya vo apop-
toz gostaricilorinin saviyyasinin dyranilmasi olmusdur.

MATERIAL VO METODLAR

Elmi todgiqat isi Azerbaycan Respublikasi
Prezidenti Yaninda Elmin inkisafi Fondunun dosto-
yi ilo reallasan layihonin torkib hissasi olaraq pros-
pektiv hoyata kegirilmisdir. Todgigata 2010-2013-ci
illor arzinds Azorbaycan Tibb Universitetinin Neo-
natologiya kafedrasinin tadris bazasi olan $.9lasgs-
rova adma 5 sayli dogum evinds diinyaya golmis
vaxtindan ovval dogulan usaqglar daxil edilmisdir.
RDS-in daha dorin yarimgiq dogulan usaqlarda
yiiksok rastgolmo ehtimalini nazoro alaraq, hazirki
todgigata badon kiitlasi 1500 gramdan az dogulmus
54 usaq daxil edilmisdir. Onlardan RDS olan 26 ye-
nidogulan osas todgigat grupu, respirator distress
olamatlori olmayan 28 usaq iso miiqayise grupu
kimi tasnif edilmisdir. Hamilslik vo mamaliq anam-
nezino aid olan miiayinalorin gostaricilori dogum
evindo Xostalik tarixindon olds edilon malumatlar
asasinda retrospektiv, dogusa vo yenidogulmusun
miiayinasine aid naticalor isa prospektiv olaraq sldo
olunmugdur. Batndaxili infeksiyast vo anadangslmoa
inkisaf qisurlar1 olan usaglar todgigata daxil edil-
momisdir. Hor iki qrupa daxil olan usaqlarin anala-
rinda mamaliq vo hamilalik anamnezi gostaricilari
forglonmomigdir. Vaxtindan avval dogulan usaglar-
da RDS ¢ox zaman sinir sisteminin perinatal zodo-
lanmoalari fonunda rast goldiyindan vazorequlyator,
hiiceyroaras1 adheziya vo apoptoz gostaricilarinin
dayismasinin moarkoazi sinir sistemi (MSS) zadslon-
masi vo ya konkret RDS naticasinds bas vermasini
aydinlagdirmaq qeyri-mimkiindiir. Buna goro do

111


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23597554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23597554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanaroff%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23597554

S.A. Hiiseynova

miivafiq gostaricilor yalniz yiingiil hipoksik-isemik
ensefalopatiya (HIE) olan usaglarda miisahido edi-
lon RDS zamani aragdirilmigdir.

Damar endotelinin funksional vaziyyatini giy-
motlondirmak ii¢lin todgiqata daxil olan usaglarin
periferik gan niimunalarinds vazorequlyator gosto-
ricilor olan endotelin-1, azot oksid (NO), endotelial
azot oksid sintetaza (eNOS); hiiceyroarasi adheziya
molekullari - hall olan interselliilar adheziya mole-
kulu (siCAM-1) va holl olan vas-kulyar selliilar ad-
heziya molekulu (sVCAM-1); apoptoz markeri
Caspasae-9 saviyyasi toyin edilmigdir. Qan niimu-
nolari yenidogulan usagin hoyatinin 1-3-cii vo 5-7-
ci sutkalarinda oldo edilmisdir. Qan zordabinda en-
dotelin-1, NO, eNOS, sICAM-1, sSVCAM-1 va
Caspasae-9 konsentrasiyasi standart ELISA metodu
ilo, NO soviyyasi isa biokimyovi iisulla total nitrit
Vo total nitrat arasindaki forqin hesablanmasina asas-
lanan biokimyavi Griess metodu ilo miisyyanlosdiril-
misdir. Hoyatin ilk sutkalarinda maddalor miibadilo-
sinin katabolik istigamatlonmasini nazars alarag, di-
gor azotlu birlosmolari gan zordabindan xaric etmok
moqsadi ilo Griess reaksiyasindan avval biitiin nii-
munalar 10.000 vas daha kigik molekulyar ¢okii haddi
olan filtrlar vasitasilo iltrafiltrasiya edilmisdir.

Tadqgiqat qruplarina daxil olan usaqlarda mii-
vafiq gostoricilor arasinda forgin statistik diriist-lii-
yi Styudentin t kriteriyasina va Wilkokkson Mann
Uitni dsullar vasitasilo miiayyanlosdirilmisdir. He-
sablamalar SPSS statistics 20 programi vasitasi ilo
hoyata kegirilmisdir.

NOTiICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

Hazirki todgigatda RDS olan vaxtindan avval
dogulan usaglarda vazorequlyator géstaricilorin so-
viyyasinds bir sira mithiim doyisikliklor miioyyan
edilmisdir (sokil 1). Bels Ki, respirator distress mii-
sahids edilon yarim¢iq dogulmuslarda eNOS aktiv-
liyinin oshomiyyatli dorocads azalmasi nazora garp-
musgdir. NO soviyyasi hayatin ilk sutkalarinda yiik-
sok olsa da, neonatal dovrin dinamikasinda aha-
miyyatli doracoads azalaraq miigayise qrupunun gos-
toricilorindan statistik diiriist asagi olmusdur. Bu is-
tigamotdo apardigimiz digar bir todgigatda miisy-
yan etmisik Ki, RDS olan usaqlardan fargli olarag,
agir beyin zodslonmalari va fetal inkisafin langi-
masi zamani eNOS aktivliyinin azalmast fonunda
NO saviyyasinin artir (Huseynova et all, 2015). En-
dotel disfunksiyasinin eksperimental modelini tog-
dim edan alimlarin galdiyi gonasts gors, bu artimin
osas sabobi geyri-endotelial (neyronal va ya induk-
tiv) azot oksid monbalarinin aktivlasmasidir (Rafi-
kov et all, 2011; Dumont et all, 1999). Qeyri-endo-
telial azot oksid monbalarinin faaliyyatinin yiiksal-
mosi isa osason daha agir doracali Vo ¢ox zaman
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batndaxili dovrden baslayan neyronal zadsalanmolor
tctin xarakterikdir. RDS formalasmasinda iso ddlo
geyri-gonastboxs batndaxili inkisaf faktorlarinin
uzunmiiddatli tasiri ¢ox zaman istisna olunur (Llla-
6asoB, 2003). Hesab olunur ki, uzunmiiddstli xroniki
hipokisya fonunda oksins, surfaktant sintezi nishaton
stiratlonir vo usaqlarda respirator distressin inkisaf
ehtimal1 agag diistir. Buna goro do RDS olan usag-
larda agir beyin zodslonmalorindan forgli olaraq,
eNOS va NO saviyyslarinin bir-birino proporsional
azalmasi onu gostorir Ki, respirator distress vo mor-
fofunksional yetismomoazlik fonunda NO-nun asas
sintez moanbayi damar endotelidir (Szostak-We and
Szamotulska, 2011; Varvarigo 2010; Lyalla et all
1996).

Endotelin-1 gostaricisinin periferik qandaki
konsentrasiyast RDS olan usaqlarda miigayisa qru-
puna nisbaton doyismass da, tobii ki, NO saviyyo-
sinin azalmasi fonunda damar tonusunun requlyasi-
yasina shamiyyatli dorocodo tosir gostorir. Respi-
rator distress zamani endotelin-1 tosirinin realizasi-
yasi agciyorlordo vo damar endotelinds olan endo-
telin-1 reseptorlariin miqdarindan va aktivlik daro-
casindan, diger vazorequlyator markerlarin saviyys-
sindon asilidir. Hesab olunur ki, onun saviyyasinin
yiiksalmasi ¢ox zaman kompensator xarakter dagi-
yir (Perreault and Coceani, 2003).

RDS olan vaxtindan avval dogulan usaglarda
hiiceyraarasi1 adheziya gostaricilorinin analizi zama-
n1 miioyyan edilmisdir ki, miigayisa grupuna nis-
boton SVCAM-1 ohomiyyatli dorocads forglon-mo-
mis, sSICAM-1 soviyyasi isa hom ilk sutkalarda, hom
do neonatal dévriin dinamikasinda kaskin artmisdir
(sokil 2). Eksperimental todgiqatlarda siibut olun-
musdur ki, adheziya molekullarinin saviyyasi iltihabi
prosesin gedisindon Vo agirliq doracasindon asili
olaraq mixtalif istigamotlords doyise biliar (Wang et
al., 2002). Hazirk1 todgigatda leykositar adheziyanin
stiratlonmasi gostarir Ki, batnxarici adaptasiyanin ge-
disindo sSVCAM-1 gostoricisina nisboton siCAM-1
Saviyyasinin yiiksalmasi hipoksik-isemik iltihabin
daha hassas markeri kimi gobul edils bilar. Sakil 2-
don goriiniir ki, hiiceyroarasi adheziyanin siiratlon-
mosino paralel olaraq apoptoz markeri Caspasae-9
Saviyyasi RDS zamami shamiyyatli doracads azalir.
Molumdur ki, apoptozun siiratlonmosi ¢ox zaman
perinatal autorequlyasiyanin torkib hissosi olaraq
kompensator-qoruyucu Xxarakter dasiyir (CkBopiiosa,
2004; Tabomuu u np., 2004; TapaHymieHko u Jp.,
2010). Lakin yuxarida qeyd edildiyi kimi, hazirk:
todgiqata yiingiil HIE fonunda RDS olan usaglar
daxil edilmisdir vo todgiqatin naticalori gostormisdir
ki, hipoksiya-isemiyanin davamli oldugu hallarda
hiiceyrodaxili energetik resurslarin tiikonmasi apop-
tozun da zoiflomasina sabab olur.

Belaliklo, hazirki aragdirmanin naticalorini ye-
kunlagdiraragq belo genasto golmok olar ki, endo-



telin damar tonusunu tonzimlomo funksiyasi, hii-
ceyroarasi adheziya sistemi vo apoptoz yenidogulan
usaqlarda RDS-in inkisafina shamiyyatli daracads
tosir gostororok, perinatal autorequlyasiya mexa-
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nizmlarinin formalagsmasinda miithiim rol oynayir.
Qeyd etmok lazimdir ki, har hansi bir geyri-go-
naotbaxs faktorun tasirindon ilk névbado damar
endotelinin zodalonmasi bag verir.

10 1

eNOS,I1U/ml

70 -

60 -

50 -

40 -

NO, mmol/L

20 A

Endotelin-1, pg/ml
o L N w E= (92} (<)} ~

RDS olmayan

RDS olan

Sakil 1. RDS zamani damar endotelinin vazorequlyator gostaricilorinin soviyyasi. Goy siitunlar 1-
3-cii sutkanin, qirmizi siitunlar iss 5-7-ci sutkanin gostaricisidir. *5-7-ci sutkanin gostaricilori ilo
olan fargin, '/RDS olmayan usaqlarin géstaricilari ilo olan forgin statistik diiriistliiyii.
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Sakil 2. RDS zamani hiiceyraarast adheziya va apoptoz gostaricilarinin saviyyasi. GOy siitunlar
1-3-cii sutkanin, qirmiz siitunlar ise 5-7-Ci sutkanin gostaricisidir. *5-7-ci sutkanin gostaricilari
ilo olan fargin, '/RDS olmayan usaqlarin gostaricilari ilo olan forqin statistik diiriistliiyii.

Damar endotelinin zadalonmasi onun NO sin-
tetik vo adheziya funksiyalarina miixtalif doracado
tosir gostorir. Belo ki, RDS zaman1 endotelial moan-
soli NO sintezi zoiflosiyi halda hiiceyroarasi ad-
heziya stiratlonir. Damar endotelinin vazorequlyator
mediatorlar1 arasindaki balansinin dayigsmasindon
asih olaraq apoptoz requlyasiya olunur ki, bu da di-
gor perinatal patologiyalar kimi, respirator funk-
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siyalarin formalagmasina oshamiyyatli doracods tosir
gostarir. Aparilmis todqiqatin naticalori gostarir ki,
vaxtindan avval dogulan usaqlarda vazorequlyator
balans, hiiceyroarasi adheziya vo apoptoz proseslo-
rinin dorindon aragdirilmasi RDS-in yeni mialico
vo profilaktika tisullarinin iglonib hazirlanmasina
boylik tokan vers bilor.
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Ouenka JDuaorenuanbuoi Juchynxunu Y Henonomennnix HoBopoxnenunsix C Cungpomom
AbixaTenbHbix PacerpoiicT

C.A. I'yceitHoBa
Kadgheopa neonamonoauu A3epoaiiosicanckoco meouyuHcko2o yHusepcumema

OCHOBHOI1 3a/1aueil HACTOSIIEr0 UCCIIEAOBaHUS SBUJIACH OICHKA Ba30OPETYNSIUUA COCYAUCTOTO SHIAOTEIHS,
(YHKIIMA MEXKIECTOYHOH aAre3uy M IPOLECCOB aronto3a. Ha OCHOBaHMM MPOBENCHHOTO HCCIEIOBAHUS
YCTaHOBJICHO, YTO B IIEPUOJ HOBOPOXKIACHHOCTH IIPU PECIUPATOPHOM JHUCTPECC CHHIAPOME MPOMCXOIUT
cHIKeHue KoHueHTpanuu Bazoamwiataropa NO u akruBHocT €NOS, ABJISIONIET0CS OCHOBHBIM UCTOYHUKOM
€ro CHHTE3a NPU HEMEHSIOIIEMCs YPOBHE Ba30KOHCTPHKTOPA 3HAOTenwnHa-1. Y HoBOopoxaeHHBIX ¢ C/IP
ypoBeHb Mapkepa amnonrto3a Caspasae-9 B oOpasiax nepudeprueckoil KpoBU ObLT TOCTOBEPHO CHMIKEH, a
COJEP)KAHUE MOJIEKYJIBI MEXKKJIETOUHOU ajre3vuu STCAM, KaK B IIEPBbIE JTHU HEOHATAIBLHOTO, TAK U B KOHIIE
paHHETr0 HEOHATAIBHOTO IEPHOAa NMPUMEPHO B 2 pa3a IMPEeBBINIANIO0 MOKa3aTeslu rpynnbl cpaBHeHus. Hac-
TOsIIIeEe WMCCIEeNOBaHUE JEMOHCTpHpyeT, uTo B ycnoBusix CJIP mpopoymkuTenbHas Ba30KOHCTPHKIHS M
THITIOKCHYECKOE BOCIIAJICHUE CITOCOOCTBYET YTHETEHHIO aIlOITO3a.

Knroueswle cnosa: Heoonowiennocms, pecnupamopHuiil OUCmMpecc, CUHOPOM ObIXAMENbHBIX PACCMPOLUCMS,
DHOOMENUATLHASL OUCHYHKYUS, MEICKIIEMOYHAS A02e3Usl, ANONMO3
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Estimation Of Endothelial Function In Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome
S.A. Huseynova
Departament of Neonatology, Azerbaijan Medical University

The aim of the present study was to estimate vasoregulator and intercellular adhesion functions of vascular
endothelium and apoptosis processes in preterm infants with respiratory distress syndrome. The research has
been performed on 54 newborns weighing less than 1,500 grams. A control group included 28 healthy
children and a main group included 26 newborns with RDS. Vasodilator NO concentrations and the main
source of its synthesis — eNOS activity were observed to decrease, while no change in the vasoconstrictor
endothelin-1 level occurred in the main group. The level of apoptosis marker — Caspasae-9 index decreased
significantly, whereas the level of intercellular adhesion molecule - SICAM-1 increased approximately twice
in early days of the neonatal period as well as at the end of early neonatal period in peripheral blood of
infants with RDS. According to the results, a decrease in the apoptosis rate occurred in the cases of the
persistent vasoconstriction and hypoxic inflammation.

Key words: Preterm birth, respiratory distress, respiratory injury, endothelial function, intercellular
adhesion, apoptosis
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