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GUNEL MAARIF KIZI AYYUBOVA
ULTRASTRUCTURAL FEATURES OF MENINGEAL, VASCULAR
AND NEURAL ELEMENTS IN BRAIN CORTEX DURING
EXPERIMENTAL ENDOTOXEMIA
Summary

The aim of the present research was investigation of ultrastructural
changes in meningeal, neural, glial and vascular elements of brain cortex at
acute endotoxemia, as well as clarifying possible ways in macromolecule
transport through blood-brain barrier (BBB) during acute inflammation.

The research work was performed on 30 white rats weighted 200-
260 g. The light and electron microscopical, morphometrical and statistical
methods of investigation were used. The model of acute endotoxemia was
induced by the injection of purified lypopolysacharide (endotoxin of E. coli)
at a dose of 1 mg/kg into caudate vein of white rats. All manipulations on
animals were performed under the deep anaesthesia.

Dilatation of subarachnoid, subpial and perivascular spaces as result
of edema fluid accumulation, observation of formed elements of blood,
especially lymphocytes in subarachnoid space, increase in the amount of
activated microglial cells, along with edema in astrocytic endfeet were
evidences of inflammatory process in meningeal as well as parenchymal
elements of the brain 2 hours after the endotoxin injection.

Disturbances of blood-brain barrier (BBB) structural integrity were
verified by observation of: fenestrac with diameter of 30 — 40 nm in
peripheral parts of dark endothelial cells; disturbances in structural integrity
of endothelial cell plasma membrane as well as tight junctions between
edematous endotheliocytes; significant thickening and destructions seen in
basement membranes around cortical capillaries. Alterations in BBB
integrity immediate contact of LPS with its reseptor TLR4 on the surface of
neural cells, as well as microglial cells lead to their activation, which taken
together results in appearance of dark degenerating neurons throughout brain
cortex. The ultrastructural parameters of dying cortical neurons are in
accordance with indications of neither necrotic nor apoptotic ways of
cellular death.
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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualhgi. Sinir sisteminin ayri-ayr1 sobslarinin togkilinde
istirak  edon  strukturlarin  makro-mikroskopik  anatomiyasi  vo
miyeloarxitektonikasi istor 6lke (Balakisiyev K.O., 1935; Sadlinski V. B.,
1982, Qasimov E. K., 2000 va b.), istorsa do acnabi (/lo6poBosnbckuii ['.D.,
1980, Abbott N., 2006 va b.) alimlor torafinden todqiq edilmisdir. Lakin,
morkozi sinir sisteminin boylik hissosini togkil edon vo 6z morfo —
funksional xiisusiyyotlorine goro digor orqanlardan forqlonon bdylik
yarimkiiralor qabigimmin miixtolif patologiyalar zamani ultraskruktur
xiisusiyyatlori halo do tam daqiqglogdirilmomisdir.

Beyindaxili arteriyalarmn otrafinda yerloson perivaskulyar sahslori
ohato edon strukturlar haqqinda iss bir-birini inkar edon mslumatlar hals do
dorc olunmaqdadir. Bels ki, oksor elmi toadqiqat iglermin (Killer H., 2003;
Zakharov A. et al.,2003] bu saholori subaraxnoidal boslugun davami kimi
tosvir etmolorina baxmayaraq R.Weller vo amokdaglar1 (Carare R., 2008;
Weller R., 2009) elektron-mikroskopik todqiqatlara osaslanaraq beyin
gabiginda damarotrafi sahoslorin arterial damarlarin adventisiya qisast ilo
yumsaq qisa elementlori arasinda yerlosdiyini vo subaraxnoidal boslugla
bilavasits slagasinin olmadigini geyd edirlar.

Boyiik beyin yarimkiirslori gqabiginda maye noqliyyatmin spesifikliyi
va bu prosesin pozulmasinin miixtalif simptom va sindromlarin, o ctimladon
miixtalif mangali 6demlarin asas patoloji amil oldugu artiq siibut edilmigdir
(Glass C., 2010). Bu baximdan, 0z rastgolmo faizino vo toratdiyi
dayisikliklara gors kliniki cohatdon daha ¢ox maraq dogurani iltihab moangali
O0demlorin, xiisusilo do qram-monfi bakteriyalarmm endotoksini terofinden
toradilon fasadlarin tadqiqidir. Beyin parenximasinda hiiceyraarasi sahslorin
hadsiz deracads az olmasi “beyin ddemi” zamani 6dem mayesinin harada
toplandig1 haqda molumatlarin daqiqlesdirilmasini qagilmaz edir.

Son illorde miiasir tobabatin diagnostika vo miialico metodlari
sahasindo oldo etdiyi nailiyyotloro baxmayaraq qanda sirkulyasiya edon
endotoksino cavab reaksiyasi olan endotoksemik sok 40-70% hallarda
oliimlo naticalonir (Gofton T., 2012). Septik xastolorin 71%-da iso septik
ensefalopatiya adlanan (Ziaja M., 2013) va patifiziologiyasi, sobab va
mexanizmlori, eloco do morfoloji asaslari holo do tam aydin olmayan kaskin
beyin disfunksiyas1 miisahide olunur (Deng X., 2011; Frontera D., 2012).
Sepsisli xastolor arasinda, hotta inkisaf etmis Olkolorde bels, illik 6liim
faizlorinin 8%-0 qodor artdigi vo septik ensefalopatiyalarm buna baslica
sabab oldugu gostarilir (Zhang L., 2012; Ziaja M., 2013). Endotoksemiyanin
endotel vo astrosit hiiceyralorinin disfunksiyasina sabab olmagla beyin qan



dovranmnin pozulmasina gotirib ¢ixardigr bildirilir (Czapski G., 2007).

Bununla yanasi, sistemli iltihab reaksiyalar1 zamani, xiisusilo do xastsliyin

ilk saatlarinda istor beyin qabigi damarlarinda, istarso do hematoensefalik

baryerin togkilindo istirak edon toéromolorde bas veroan morfo-funksional
doyisikliklar ultrastruktur saviyyads atrafli dyronilmamisdir.

Lipopolisaxaridin (LPS) ve ya endotoksinin neyrodegenerativ
proseslorin [Alsheymer vo Parkinson xastaliklori, degenerativ yan skleroz]
inkisafinda, progressivlagsmasinds va bu xastaliklorin prognozunun miisyyan
edilmesindo bilavasits istiraki yalniz eksperimental deyil, homginin
epidemioloji va klinik tocriibalor noticasinds siibut olunmusdur (Krstic D.,
2012). Bundan olave, LPS-in neyronlara tosirinin qliya-asili bir proses
oldugu, eloco do mikrogliya aktivlosmesi ilo hoyata kegon iltihab
reaksiyalarinin neyrodegenerativ xastaliklorin inkisafina sobob olan on
baslica risk faktorlar1 oldugu da artiq imumon gobul edilmisdir (Krstic D.,
2012, Song S., 2012). Beloaliklo, morkazi sinir sisteminde miixtslif patoloji
proseslor zamani damar-sinir-qliya elementlorinin birgo foaliyysti koskin
endotoksemiya soraitindo bu tdromslerin ultrastruktur xiisusiyystlorinin
kompleks sokilds tadqiqini qagilmaz edir.

Isin mogsodini koskin eksperimental endotoksemiya zamani beyin
gabigmin  qisa, damar, sinir vo  neyrogliya  elementlorinin
histotopoqrafiyasinda, histoloji vo ultrastruktur quruluslarinda bas veran
dayisikliklarin miiayyonlogdirilmasi taskil edir.

Tadqiqatin vazifolari:

1. Yumsaq qisa vo beyin gqabig1 elementlarinin (qliya, neyropil, neyron)
ultrastrukturunu, o ciimlodon qgabigin gidalanmasinda istirak edon
damarlarin  gedisini \) histotopoqgrafik  xiisusiyystlorini
doqiqlesdirmok;

2. Endotoksemiya zamani beyin qabiginda gisaarasi, qisaalti, damaratrafi
sahalori vo onlar1 ohato edon strukurlarda bas veron doyisikliklarin
morfoloji asaslarmi miloyyan etmok;

3. Eksperimental endotoksemiya zamani beyin qabigi damarlarimin va
hematoensefalik baryerin togkilinds istirak edon téromolarin hiiceyra
torkibindo,  histotopoqrafiyasinda,  histoloji  veo  ultrastruktur
parametrlorinda bas veran doyisikliklori miioyyonlosdirmak;

4.  E. coli endotoksininin tasiri fonunda beyin qabiginin sinir hiiceyralori
vo neyropil elementlorinds bas veroan patoloji doyigikliklori
ultrastruktur saviyyads tadqiq etmok;

5. Eksperimental 6dem soraitinds bas beyin qabigi gliositlorini, elaca do
neyroqliya - sinir qarsiligh olagolerini ultrastruktur soviyyado
4

YJIBTPACTPYKTYPHBIE OCOBEHHOCTH OBOJIOYEYHBIX,
COCYJIUCTBIX 1 HEPBHBIX DJJEMEHTOB KOPBI
TOJOBHOT'O MO3TA ITPH DKCITEPUMEHTAJLHOM
SHJIOTOKCEMUU

Pe3ome

Llenbo nccnenoBaHus ObUIO M3YYEHUE YIABTPACTPYKTYPHBIX M3MEHEHUIH
000J104€4HO-HEPBHO-TIINO-COCY IUCTHIX JIEMEHTOB KOPHI TOJIOBHOT'O MO3Ta IpU
OCTpOI HKCIIEPUMEHTANBFHON 3HJOTOKCEMUH, a TaKKe YTOYHEHHE BO3MOXKHBIX
MyTed TpaHCIOpTa MaKpOMOJIEKYN 4epe3 TemaTodHIe]aanTHYecKuid Oapbep
(I'DB) mpu ocTpoM BOCHATICHUHU.

Pa6ora BeimonHeHa Ha 30 3penbix OenbIx kpblicax, Becom 200-260 r. B
Xolle pabOThl HCIIONB30BaHbI CBETO- M DIEKTPOHHO-MUKPOCKOIHYECKUH,
MOp(GOMETPUYECKMH W CTaTHCTMYECKMH METOABl HCcieoBaHus. Mozenb
OCTpOI JHJOTOKCEMHUH HMHAYLMPOBaHA IyTeM BBEJCHUS B XBOCTOBYIO BEHY
KPBICHI OUYMIIEHHOTO SHAOTOKCHHA Wi jmmnononucaxapuna E.coli (JITIC) B noze
1 wmr/kr. Bce MaHuMnymsnuu Haj SKMBOTHBIMH HPOBOAWIINCH MOA 0OOLIEH
aHecTe3uen.

Pacmmmpenne cyb6apaxHOMIAIBHOTO, CyOIMANIBEHOTO M MEPHBACKYIIS PHBIX
MIPOCTPAHCTB MOJ] JIEHCTBHEM OTEYHOW >KUAKOCTH, ONpeAelieHne (OPMEHHBIX
JJIEMEHTOB KPOBH B  Cy0apaXHOWJAIFHOM IPOCTPAHCTBE, YBEJIHYCHHE
KOJIMYECTBa AaKTUBHPOBAHHBIX MHUKPOTJIMAJBHBIX KIIETOK, a TaKkKe OTeK
aCTPOLIUTApPHBIX HOXKEK CITycTss 2 dYaca [I0CJe BBEACHHS OSHIOTOKCHHA
CBHJIETENILCTBOBYIOT O Pa3BHTHH OCTPOTO BOCHAJIMTEIBHOrO Ipolecca, Kak B
000J104YKaxX M03ra, TaK U B [TapEHXHMe MO3TOBOH TKaHH.

Ob6napyxenue ¢enectp nuamerpoM 30 — 40 HM B mnepudepruuecKux
YacTAX DJIEKTPOHHO-TEMHBIX JHJIOTENMOIMTOB; HapyIIEHHE LEIOCTHOCTH
TUla3MajJeMMbl, @ TaKkKe IUIOTHBIX  KOHTAKTOB  MEXKIY  OTEYHBIMH
SHJIOTENMOIUTAMH; 3aMETHOE YTOJNILIEHWE W JAECTPYKTUBHBIE W3MEHEHUS
0azanpHOI MeMOpaHbl KOPKOBBIX KAIMJUISPOB CBUJIETEIBCTBYIOT O HapyIEHUH
LEIOCTHOCTH  remaTodHuedamutuyeckoro Oaprepa (I'DB).  VYkasannele
usMenenust OB cospatoT ycnoBust st HemocpeacTBeHHoro konrakra JIIIC ¢
ero peuentopamu TLR4 Ha MOBEpXHOCTH HEPBHBIX, & TAKKE MUKPOTIIHAIBHBIX
KJIETOK, CIIOCOOCTBYS WX aKTHBAallMH, KOTOpbIE B KOMIUIEKCE INPHUBOIAT K
TOSBJICHUIO TIO0 BCEHl KOpe TOJOBHOI'O MO3ra TEMHBIX JereHepaTHBHBIX
HEWPOHOB, YJIBTPACTYKTYypHBIE IapaMeTpbl KOTOPHIX HE COOTBETCTBYIOT
TMOKa3aTelsiM He HEKPOTUYECKOr 0, He alloTOTHYECKOT 0 MYTH KIETOYHOH CMEPTH.
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Tibb Universiteti amokdaslarmin elmi-tadqiqgat islorinin yekunlarina
hasr edilmis “Tababatin aktual problemlori” movzusunda elmi konfrans
materiallar;, 2014, s.214-216. Hommiiolliflor: Sultanova T. 9.,
Ibrahimova T. A., Mehtiyev M. R.
Beyin gabiginda neyrogliya hiiceyralarinin qarsiligh histotopoqrafiyasi
vo ultrastruktur qurulus xiisusiyyatlori. Anatomiya kafedrasinin 95
illiyine hosr edilmis elmi konfransin materiallart. 2014, s. 51-55.
Hommiislliflor: Sultanova T. ©., Nocofova T. M., Mehraliyeva G. ©.
Kaskin endotoksemiya zamani beyin yarimkiirolori gabiginda neyrogliya
hiiceyralorinin ultrastruktur xiisusiyyeotlori. Anatomiya kafedrasimin 95
illiyino hesr edilmis elmi konfransin materiallar1. 2014, s. 46-50.
Hommiiolliflor: Ibrahimova T. A., Tahirova S. N., Mansimov A. O.
Eksperimental endotoksemiya zamani astrositar ayaqciqlarla mikrogliya
hiiceyroalorinin ~ qarsiligh ~ histotopoqrafiyast ~ vo  ultrastruktur
xiisusiyyatlori. Azorbaycan Tibb Universiteti oamokdaglarmin elmi-
tadqigat islorinin yekunlarina hosr edilmis ‘“Tebabotin aktual
problemlori” mévzusunda elmi-praktik konfransin materiallari, Bakai,
2015, soh.165. Hommiiolliflor: Korimova E. S., Sahmommodova A. I.,
Sadiqova G. H.
Ag sigovulda beyin qabigi hiidudi gliyasimin toskilindo istirak edon
strukturlarm elektron mikroskopik xarakteristikasi. Azarbaycan Tibb
Universiteti omokdaglarmin elmi-tadqigat islorinin yekunlarmma haosr
edilmis “Tobabstin aktual problemlori” movzusunda elmi-praktik
konfransin materiallari, Baki, 2015, soh.166. Hommiialliflor: Sultanova
T. ®., Bliyeva I. O., Norimanova S. H.
Structural changes in microvascular endothelial cells of brain sheath
and spinal ganglia in experimental endotoxemia. Light and electron
microscopic studies. Bichuk mopdomnorii. Ykpanna, r. Bunnuna, 2016,
Nel, T.22, ctp. 7 — 16, Collaborators: Gasimov E. K., Alyarbayova A.
A., Huseynova Sh. A., Rzayev F. H.
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miiqayisali sokilds tadqiq etmoak;
Endotoksemiya zamani beyin qabiginin neyroqliya, sinir, damar
elementlorinin vo interstisial sahonin morfo- vo stereometrik
parametrlorindo bas veran doyisikliklori nazarat qrupu ilo miigayisado
otrafl1 tadqiq etmok.

Elmi yenilik:

e  Nozarot qrupu heyvanlarinda beyin qabigmin qisa-damar-
hiidudi qliya elementlorinin qarsilighh  slagslorinin  xiisusiyyatlori
ultrastruktur soviyyads otrafli todqiq edilmisdir;

o  Koskin endotoksemiya zamani istor beyin sathindo, istorso
do beyindaxili damarlarm strafinda yerlogson beynin yumsaq qisasinin
tamliginin pozulmasi vo subaraxnoidal boslugda sarbast gokilde ganin
formali elementlorino rast golinmosi qisa elementlorinin sadd rolu
oynamasi haqda fikirlorin heg bir asasi olmadigini niimayis etdirmisdir.

e  lIk dofs olaraq keskin iltihab zamani beyin kapilyarlarinda
eritrosit vo monositlorden togkil olunmus tixaclar vo hematoensefalik
saddin pozulmasi yollari, o ciimloden beyin qabiginda damar divari
kegiriciliyinin artmasiin yeni ulturastruktur slamoti olan bazal zarin
destruktiv doyisikliklori agkar edilmisdir;

e  FEksperimental endotoksemiya zamam beyin qabiginda istor
perivaskulyar, istorsa do degenersiyaya ugrayan neyronlarla olagoli
mikrogliya hiiceyralorinin miqdarmin artmasi vo ultrastruktur saviyyade
mikroqliya aktivlogsmasinin morfoloji slamatlori agkar edilmisdir;

e  FEksperimental endotoksemiya modelinds ilk dofo miisyyan
olunmusdur ki, beyin gabig1 neyronlarmin degenerasiya formasi (tiind
neyron) Oz ultrastruktur parametrlorina gors hiiceyralorin apoptotik vo
nekrotik 6liim formalarindan tam farqlonir.

Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddoaalar:

1.

Hor 1 kq ¢akiys 1 mq olmagqla vena daxilina yeridilmis tomizlonmis
E.coli endotoksini [Serotip 0111:B4, InvivoGen - USA], iki saat
orzinds bas beyin gabigi vo onu ohats edon qisalarin birloagdirici
toxuma elementlorinin ulturastrukturlarinda koskin iltihaba xas
olan doyisikliklar toradir.

Yarimkiirolor gabigina daxil olan arterial damarlarin strafinda yerlogon
Virxov-Robin soholorinin formalagmasinda perivaskulyar sahalorlo
yanas1 subpial bosluq da istirak edir.

Beyin qabig1 kapilyarlarinin diametrinin 4-6 mkm —dan artiq olmamasi
kaskin endotoksemiya zamani homin kapilyarlarda qanin formali



elementlorindon ibarst tixaclarn yaranmasina sorait yaradir;
venadaxiline yeridilmis endotoksin hematoensefalik baryerin tagkilindo
istirak edon strukturlarin tamliginin pozulmasina sobab olur;

4. Endotoksemiya zamani beyin gabiginda interstisial 6dem vo neyropil
elementlorinin, o climlodon miyelinli sinir liflorinin degenerativ
doyisikliklori daha ¢ox postkapilyar venulalarin otrafinda miisahide
edilir.

5. Kaskin endotoksemiya zamani hor iki yarimkiirelor gabiginda
normal strukturlu neyronlarla yanasi degenerasiyaya ugrayan tiind
neyronlar, onlarla bilavasito tomasda iso aktivlogsmis mikrogliya
hiiceyralori miisahids edilir.

Praktik ohomiyyati. Olds olunan molumatlarin praktiki shomiyyati
onunla miiayyanlosdirilir ki, nazarat qrupu heyvanlarin beyin qabiginin ister
toluidin abis1 ilo ronglonmis yarimnazik kasiklori, istorso do elektron
mikroskopik sokillori bu orqanin biitiin hiiceyrovi elementlori ilo yanasi
neyropil elementlarinin, o climlodon sinaptik slagslorin, kriostat kasiklar isa
beyin gabiginin angioarxitektonikasiin todrisi magsadi ilo anatomiya ve
histologiya fonlorinin mithazirs kurslarinda, eloca do praktik mosgslslorinds
istifads oluna bilor.

Beyin gabiginin  sinir vo gliya elementlorinin, eloco do
mikrodamarlarin ~ divarinda yerlogon tdromslorin  distrofik-destruktiv
doyisikliklori, sinir hiiceyralorindo  miisahido olunan degenerativ
doyisikliklar endotoksemik ensefalopatiyanin morfoloji asaslarmi togkil edir.
Bu zaman miialico iisullarinin tatbigindo asas hadofin segilmasi zamani
miivafiq kliniki simptomlarin meydana ¢ixmasina baglica sobobin bir
torafdon hematoensefalitik baryerin tamliginin pozulmasi, diger bir torafdon
isa mikroqliya aktivasiyasi oldugu miitloq nazare alinmalidir.

Hematoensefalik baryerin pozulmasina sabab olan hiiceyrovi
proseslorin derindon Gyronilmesi iso bir torafdon bu pozuntulari aradan
qaldirmagq istiqametinds effektiv metodlarmn islonilib hazirlanmasinda, diger
bir torofdon iso septik ensefalopatiya slametlorinin erkon diagnostikasinin
aparilmasi istigmotinds yeni markerlorin miisyyon edilmasi va vaxtinda
miialica tadbirlorinin goriilmesinds bdyiik elmi-praktik oshomiyyet dasiyir.

Isin  praktikaya totbiqi. Dissertasiya isinin  bir  qrup
mikrofotoqrafiyalar1 vo elektronoqramlart Azorbaycan Respublikast Prezidenti
yaninda Elmin Inkisafi Fondunun Qrant layihasine (Qrant Ne EIF-2011-1(3)-
82/44/3), Azorbaycan Tibb Universitetinin histologiya, embriologiya va
sitologiya kafedrasinda todris proqraminda istifads edilon “Histologiya atlasina”
(2010) vo Histologiya iizra test kitablarina daxil edilmisdir.
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Dorc edilmis elmi islor. Dissertasiyanin materiallar1 asasinda 26
elmi is ¢ap edilmigdir. Onlardan 3 - i xaricde olmaqla 10 - u jurnal
moqalasi va 9- u xaricds olmaqgla 16 - 1 tezisdir.

Isin miizakirasi. Dissertasiyanin materiallar1 toqdim olunmus vo
miizakira edilmisdir: Azarbaycan Tibb Universitetinin “Histologiya,
embriologiya va sitologiya” kafedrasinin elmi-metodik suralarinda (2009
- 2015), ATU-nun Insan anatomiyasi kafedrasmin 90 illik (2009) va 95 illik
(2014) yubileyina hasr olunmus Beynolxalq konfranslarda, Tibb elmlori
doktoru ©O.T.Agayevin anadan olmasinin 65 illiyina hosr edilmis elmi
konfransda (Baki, 2009), Polsa Psixogeriatrlar Assosiasiyasinin VI
Beynolxalq Kongresinds (Polsa, Vrotslav, 2009), Alsheymer xostaliyi ila
olagadar Beynolxalq Kongreslorde [Vienna Austria, 2009; Honolulu,
Hawaii, USA 2010; Paris, France, 2011], Beynslxalq Morfologlar
Assosiasiyasinin X-cu [ Yaroslavl 2010] va XI-ci Kongreslorinde [Moskva
2012], ABS-in Periferik Sinir Comiyyati (PNS) vo iltihabi Nevropatiya
konsorsiumunun birga kongresinds (Hollandiya, Rotterdam 2012),
Nevrologiya comiyyatlori Avropa Federasiyasinin XVI-c1 Kongresinda
[Stockholm, Sweden 2012]. ATU omokdaslariin elmi tadqiqat iglorinin
yekunlarma hasr edilmis “Tobabatin aktual problemlori” movzusunda elmi
konfranslarda (2014, 2015) vo ATU-nun kafedralararasi elmi konfransinda
(Baki, 16.11.2015).

Dissertasiyanin qurulusu vo hocmi. Dissertasiya — girig, 6 fosil,
notico, praktik tovsiyalor vo adabiyyat siyahisindan ibarotdir. Is: 97 isiq
mikroskopik (bunlardan 28 kriostat, 69 yarimnazik kasik olmagqla) va
124 elektronoqram; 7 diaqram; 2 cadveal daxil olmagla kompyuterds
yazilmis 219 sohifo hocmindadir. 243 monbadon ibarot odobiyyat
siyahisi verilmisdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Tadqgigat ¢okisi 200-260 gqram olan, 30 bas yetkin laborator ag
sicovullarin vo onlardan olds edilmis beyin gabiginin hissoalori {izorindo
aparilmigdir. Tadgigat obyektlari 2 qrupa boliinmiisdiir. 1-ci qrupa daxil olan
10 bas ag sicovula tomizlonmis LPS (Serotip 0111: B 4 qrup; Invivo
Gen,San Diego, USA, Ne 78H4086) 1mg/kq olmagla 0,5 ml fizioloji
mohlulda hall edilorok quyruq venasina yeridilmoklo eksperimental
endotoksemiya modeli yaradilmisdir. ikinci (nozarat) grupuna daxil olan 10
bas ag sigovulun quyruq venasina iso yalniz 0,5 ml fizioloji mohlul
yeridilmigdir.

Eksperimentin baslangicindan 2 saat sonra hom nozarot, hom do



eksperimental heyvanlardan iimumi keylogdirmo altinda carrahi alstlorin
komokliyi ilo her iki (sag vo sol) yarimkiiradon olmaq sortilo yan
sirimin yaxinliginda ag sigovulun beyin gabiginin onss vo gicgah
paylarina miivafiq nahiyslorindon tikolor gotiiriilmiis, fosfat buferinds
(pH=7,4) hazirlanmig 2%-1i qliitaraldehid, 2%-li paraformaldehid vo
0,1%-1i pikrin tursusu mohlulunda fiksasiya edimisdir. Immersion iisulla
yanag1 perfuzion fiksasiya iisulundan da istifads edilmisdir. Bu maqsadls
5 bag laborator heyvanin galxan aortasina yeridilmis kateter vasitasila
damarlar avvalco 500 ml fizioliji mahlul + 50 Vahid heparin + 1ml 1%
papaverin hidroxloridin daxil edildiyi xiisusi terkibli mahlul, sonra
fiksator mohlulu ils perfuziya edilmisdir. Fiksator mohlulu 0, 1 M (pH=
7,4) fosfat buferinds hazirlanmis 4%-1i paraformaldehid vo 0, 5%-li
glitaraldehid qarigigindan ibarat olmusdur. Daha sonra slde olunmus
beyin qabigi tikslori 1%-li osmium tursusu mohlulunda postfiksasiya
edildikden sonra artan daracali etil spirti mohlullarinda susuzlagdirilaraq
Araldit-Epon va Spur gatranlarinda blok halina salinmigdir.

Sonunculardan LKB III vo Reichert (Isveg) ultramikrotomlarinda
yarim- vo ultranazik kosiklor hazirlanmigdir.

Beyin gabiginin qganla tohcizatini tomin edon damarlarin gedisatini
Oyranmok moagsadilo 5 bas ag sicovulda perfuziya iisulundan istifads
olunmusdur. Qiriqotu peroksidaza ilo perfuziya edilmis sigovullar
dorhal 6ldiiriildiikden sonra onlardan corrahi alatlorin komakliyi ile oldo
edilmis beyin qabig1 tikolori kriostatda dondurulmusdur. Dondurulmus
beyin gabiqlarindan beyin sathine kdndslon kriostat kasiklari alinib 3, 3
— diaminobenzidintetrahidroxlorid (DAB) mohlulunda inkubasiya
edildikdon sonra mikroskopiya olunmusdur.

Qalinhglar1 2 mkm-o gadar olan yarimnazik kosiklor metilen abisi vo
toluidin abis1  boyaglar1 ilo boyandigdan sonra «LatiMet» isiq
mikroskopunun komokliyi ilo todqiq edilmisdir. Lazimi hissalerin
mikrofotogakillori miixtolif boylidiiciilor altinda rogomsal «Pixera»
fotokameras1 (ABS) vasitasilo ¢okilmigdir. Kriostat kasiklorinin bir gismi
“Photoshop” programinin inversiya rejiminds iglonilmisdir.

Qalinhglar1 70-110 nm arasinda olan ultranazik kasiklor 75-80 Kv
gorginlikli Hitachi-HU-12A vo JEM-1200 CX elektron mikroskoplarinda
(Yaponiya) tadqiq edilmisdir.

Yarimnazik vo ultranazik koasiklordon alinmis mikrofotolar vo
elektronoqrammalar iizorindo beyin yarimkirolori gabigimin mixtslif
qatlarinda yerlogon normal strukturlu vo degenerasiyaya ugrayan sinir
hiiceyralorinin, eloca do neyroqliositlorin o&lgiilori, imumi sahalori,

PRAKTIK TOVSiYOLOR

Tadqigatin naticolorinden moalum olur ki, keskin endotoksemiyalar
zamani beyin gabiginda osas agirlagsmalart torodon ilkin olamatin
hematoensefalik saddin pozulmasi naticosinds meydana ¢ixan 6dem
mayesi oldugunu nozors alaraq, yaranma sobobindon asili olmayaraq,
iltihabi  xostoliklorin  miialicesi zamam1 beyin Odemins qarsi
yonaldilmis tadbirler 6n plana ¢gokilmalidir.

Sistem xarakterli patoloji proseslorin iltihabi vo yaxud degenerativ
olmasindan asili olmayaraq, keskin endotoksemiyalarda ¢ox tosadiif
edilon agirlasmalarin - poliorqan ¢atismazligi, septik sok va s. garsisini
almaq mogsadilo aparilan simptomatik vo antibakterial miialico ilo
yanasl, orqanizmin (dévr edon ganin) endotoksinden miimkiin gader
tez tomizlonmosi todbirlori, o ciimloden lipopolisaxaridin foalliginin
azaldilmasma yoOnsldilmis preparatlarm totbiqi hoyata kegirilmasi
tovsiyya olunur.

LPS — in tesirinden faal vaziyysts diismiis mikroqliya hiiceyralorinin
beyin qgabigi neyronlarinin mohvina sabab oldugunu nozors alaraq
mikrogliya aktivlosmasi bir ¢ox nevroloji sindomlarin, o ciimladon
septik ensefalopatiya vo neyrodegenerativ xastoliklorin miialicasinda
baslica hadoaflardon biri kimi segilmosi maslohatdir.
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NOTICOLOR
1. Beyin gabigmin sothinds yerlogon hiidudi gliyaninin torkibinds
astrosit ayaqciqlar1 ilo yanasi onlarla imumi bazal 16vhe ilo Ortiilmiis
poligonal formaya malik agiq sitoplazmali vo yastilagmis tiind astrositlorin
cisimlari do miiayyan olunur.
2. E. coli endotoksininin vena daxilino yeridilmosi noticesinds beyin
gabiginda subaraxnoidal, eloco do subpial sahslorin 6dem mayesinin
toplanmas1 noticesinde genislonmosi vo yumsaq qisanin tamliginm
pozulmasi ilo miisayiat olunan kaskin iltihabi proses toranir.
3. Kaskin endotoksemiya zamani hdoriimg¢aktorunabanzor qigsanin
atmalar1 daxilinds, o climlodon subaraxnoidal sahslords ganin formali
elementlorinin, xiisusilo do limfositlorin sorbast yerlosmolorina, diger
torofdon iso perivaskulyar Virxov-Robin sahslorinin 6dem mayesinin
tosirindon  nazors ¢arpacaq dorocads  genislonmosine baxmayarag,
sonuncularda ganin formali elementloring rast golinmomisdir.
4. Eksperimental 6dem zamani1 hemato-ensefalik baryerin pozulmasina
gotirib ¢ixaran ultrastruktur slamotlor: a) tiind endoteliositlorin periferik
hissolerinds diametri 30-40 nm olan dsliklorin (pancaralorin) omolo golmasi;
b) 6demli endoteliositlorin plazmalemmasinin tamliginin vo onlar arasinda
six olagolerin pozulmasi; c) bazal zarda destruktiv oslametlor miigahido
edilmisdir.
5. Eksperimental endotoksemiya kortikal damarlarin strafinda vazogen
interstisial demin yaranmasina sabab olur. Odem mayesinin torkibindo
plazma ziilallar1 ilo birlikde osmotik aktiv ionlarin olmasi neyropil
elementlorinin strafinda yiiksok osmotik tozyiq yaradaraq qabigin miyelinli
sinir liflorinde miyelin ortliyiiniin tamli§imin hissavi vo ya biitdvliikde
pozulmasina, sinaptik slaqgolorin destruksiyasina sobob olur.
6. Kaskin endotoksemiya naticesindo beyin qabiginda apoptozun
ultrastruktur  xiisusiyyatlorine uygun olmayan vo tind degenerativ
neyronlarin meydana ¢ixmasi ilo miisahido edilon sinir hiiceyralorinin dliimii
askar edilir. Degenerativ neyronlarin yaxmliginda vo onlarla bilavasito
tomasda aktivlogmis mikrogliositlorin miioyyon edilmesi, sonuncularin
neyrodegenerativ prosesds aparici rol oynadigini gostarir.
7. Nozaratlo miiqayisade keskin endotoksemiya modelinds interstisial
sahonin vo gliya hiiceyralorinin imumi tutum faizlorinin nezars g¢arpacaq
doracads artmasina asas sobab bir torofdon iltihab reaksiyalarmin inkisafi
naticosinde O0dem mayesinin toplanmasidirsa, digor bir torafdon sinir
hiiceyralarinin degenerasiyasi zamani tutum faizlorinin asagi diismosidir.
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hiiceyroarast sahonin (neyropil vo damarlar daxil olmagla) tutum
faizlori, kriostat kosiklorinde ise beyin qabig1 damarlarinin monfoz
diametrlori mikrofotolar ilo eyni 6lgiilors malik okulyar mikrometrlorin
vo noqtalori arasinda masafolor eyni olan okulyar torlarin komokliyi ilo
miiayyon edilmisdir.

Tadqgigatdan alinmig morfometrik gostoricilor variasion-statistik
metodun komokliyi ilo tohlil edilmisdir. Belo ki, istor nozarat, istorso do
eksperimental endotoksemiya modelindo beyin gabiginda yerloson
neyronlarin iimumi sahslorinin morfometrik molumatlar1 ssasinda variasion
sira tortib edildikdon sonra maksimum vo minimum gostoricilor, onlar
arasinda forq (amplituda - R) vo ododi orta (X) miioyyanlasdirilorak
B.Q.Kaplanin (1970) nosr etdirdiyi statistik gdstaricilorin  ekspress-
hesablama cadvallorinin kdmakliyi ilo orta kvadratik meyl (S), orta sshv
(Sx), adadi ortanin haddi sshvi (L (p= 0,95 olmaq sorti ila)) miioyyan
olunmusdur.

TODQIQATIN YEKUNLARI VO ONLARIN MUZAKIROSI

Tadqiqatin naticalari beyin qabiginda yerlogon qisa-qliya-damar garsiliqh
olagolerinin bir sira xiisusiyystlorinin doqiqlesdirilmasine imkan yaratnugdi.
Belo ki, oksor adobiyyatlarda beyin gabigii yumsaq qisa elementlorinden
tacrid edon hiidudi gliya zarmin torkibins yalniz astrosit ayaqciqlari (AA) aid
edilmasina baxmayaraq (Engelhardt B 2011) aldo olunan naticalar gosterir
ki, bu téromenin terkibinde homginin astrosit hiiceyralorinin cisimlorino do
rast golinir. Bundan slavs, beyin qabig1 sathinds astroqliyanin “klassik”
goriinlisgo malik agiq sitoplazmali niimayondslori ilo yanast onlarla
timumi bazal 16vho ilo ortiilmiis yasti formali tiind hiiceyralorine do rast
golinir.

Oldo olunan nsticalor bir torofdon Virxov- Robin sahslorinin
subaraxnoidal deyil subpial sahonin bilavasito davami oldugunu, diger
tarofdon iso yumsaq qisa elementlori arasinda bos saholorin agkar edilmasi
hiidudi qliya ilo damar divar1 arasinda maye corsyani ii¢iin baryer rolunu
oynayan har hansi bir téromanin olmadigini aydin niimayis etdirir.

Beyin qgabiginin istor kriostat, istorsoa do yarim- vo ultranazik
kasiklorinin todqiqi kortikal arterial damarlarm divarinda biitév olmayan
daxili elastiki zarm, orta qisada isa bir, bazon do yarimgiq iki gat amoalo
gotiron saya ozolo hiiceyralorinin yerlogsmasini, eloco do adi ¢okilon
damarlarm imumi diametrinin 40mkm, manfoz diametrlorinin iso 25mkm —
don artiq olmadigim1 askar etmisdir (Sok. 1). Biitlin gostorilonlor iso



damarlarin gobul olunmus tosnifatinda nozor alinan gostaricilora uygun
olaraq arteriya deyil (Reina-De La Torre F., et al. 1998, Yoshino H., 2009)
arteriola olduglarm siibut edir.

Sokil 1. Beyin gabigini gidalandiran damarlarin kriostat kesiyinds gériinisii.
Ixtisarlar: KT — kapilyar tor; QKA — qisa kortikal arteriola; SkA — subkortikal
arteriola; UKA- uzun kortikal arteriola; Yven — yigici venula.

Bundan olave, yumsaq qisadan perpendikulyar istigamotde beyin
gabigina daxil olan arteriolalar ag§ maddaya qador uzanan, monfaz diametri
20 — 25mkm taskil edon subkortikal vo manfoz diametri 12 — 18mkm olan
kortikal olmaqgla iki qrupa boliinmiisdiir. Kortikal arteriolalar arasinda iso
uzun va qisa arteriolalar ayird edilmisdir. Peroksidaza yeridilmis damarlarin
Oyronilmasi zaman1 miioyyan edildi ki, ag§ madds istigmatinds yonslon uzun
subkortikal arteriolalar bels gabigin orta qatlarinda miisyyan sayda neyropilo
daxil olan gidalandirici saxalar verir. Bu ciir saxslorin olmasi iso subkortikal
arteriolalarin yalniz ag§ maddenin deyil (Duvernoy H.,1999), hamginin beyin
gabiginin 6ziiniin do bilavasita qidalanmasinda istirak etdiyini gdstarir.

Beyin qabigmin miyelinli sinir liflorinin  &yronilmasi onlarin
diametrinin periferik sinir sistemindo tosadiif edilon liflorin diametri ilo
miiqayisads kigik olub 400 nm - 2,5 mkm arasinda doyisdiyini, ox silindri
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fodrini (qeyri-eritrositar spektrin) fragmentasiyaya ugratmaqla neyronlarin
Oliimiiniin baslica mediatorlarindan birina ¢evrilir (Camins A., 2009). Belo
ki, spektrinin qisalmasi kortikal sitoplazmanin mohkemliyini azaldaraq
(Martin S., 1995) plazmalemmanin tamligin1 pozmamagq sartilo onun hadsiz
doracads deformasiyaya ugramasina sorait yaradir.

Plazmalemmanin struktur dayagini vo biitovliiylinii tomin edon
spektrinin parcalanmasi hamginin burada yerlogon miixtalif ion kanallari,
nasoslar va dastyicilarin, o climlodon natrium-kalsium doyisdiricilorinin
(Na™-Ca®" exchanger-NCX) oks istigamotde foaliyyot géstormesino sebob
olur (Rossi S., 2010). Bu zaman degenerasiyaya ugrayan hiiceyralordon
mayenin xaric olunmasinda birbasa slaqgesi olan natrium ionlarmin hiiceyro
sitoplazmasindan konarlagdirilmasi bag verir. Sonuncuya sorait yaradan diger
amil iss LPS-in tosirindon HEB-in tamligmin pozulmasi naticesindo
interstisial mayenin kolloid-osmotik tezyiqinin artmasidir (Mayhan W.,
1998). Biitlin gostorilonlor degenerasiyaya ugrayan sinir hiiceyralorinin
susuzlasdirilmasina, bununla da onlarin hacminin koskin azalmasina sabab
olur.

Odabiyyat molumatlarmin va alds olunan naticalarin tahlili biza bels
bir genasts golmoays imkan verir ki, na nekroz, na do apoptozun ultrastruktur
gostaricilorine uygun olmayan tiind degenerativ neyronlarin formalagmasi
yalniz endotoksemiya deyil, diger patologialarda da beyin qgabig
neyronlarinin baglica 6liim yolunu tagkil edir [Kovesdi E., 2007, Kroemer G.,
2009]. Plazmalemmasinin tamliinin  pozulmamasi sorti ilo biitlin
mohtoviyyatt  tamamilo  homogenizasiyaya  ugrayan  neyronlarin
fragmentlorinin isa golocokds beyin gabigindan kenarlagsdiracaq aktivlegmis
mikroqgliya hceyorlarinin onlarin strafinda toplanmasi iss qeyd olunan fikri
bir daha tasdigloyir.

Beloliklo, todgiqatin noticolori gostorir ki, endotoksemiya zamani
beyin gabiginda miisahido olunan koskin iltihab reaksiyalar1 veo
neyrodegenerativ  doyisikliklorin osas sobobi burada hematoensefalik
baryerin ultrastrukturunda askar olunan pozuntulardir. Homin pozuntulara
sobab olan molekulyar vo hiiceyrovi proseslorin deorindon Gyronilmasi
neyrodegenerativ  xaostoliklorin  vo septik  ensefalopatiyalarin  diizgilin
mialicoesi istigamatindo daha effektiv metodlarin islonilib hazirlanmasina
komoak edo bilar.
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siskinlogmasi, plazmalemmanin tamliginin pozulmasi va s. kimi nekrotik
hiiceyra 6liimiiniin klassik meyarlarina (Kerr J. 1972, Kroemer G. 2009) tam
uygun golon morfoloji slamatlor miioyyan olunmamigdir (Sak. 3b).

Degenerasiyaya ugrayan neyronlarin ultrastruktur tohlili zamam iki
magam xiisusilo diqgstimizi calb etmigdir: 1) hiiceyra zarmmin tamliginin
pozulmamas1 sortilo onun hodsiz doracads deformasiyaya ugramasi; 2)
hiiceyronin hocminin koskin azalmasi. Belo ki, beyin gabigi neyronlarmin
endotoksemiya zamani morfometrik gostoricilorinin todqiqi onlarin ister
diametrlorinin, istorsa do tutduqglari sahenin noazors ¢arpacaq deoracads
kicildiyini niimayis etdirir (Sak. 4).

Beyinqabig: neyronlaninin tutduglan sahanin migayisasi
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Sokil 3. Nozarot vo kaskin endotoksemiyali heyvanlarin beyin qabigmm miixtalif
qatlarinda yerloson sinir hiiceyrolorinin orta diametrlorinin vo ohato etdiklori sahonin
miiqayisoli diagramlari.

LPS —in tosirindon beyin qabiginda Odemlo miisayst olunan
mikrosirkulyasiya pozgunluglar1 vo beyin gan ddvrammin pozulmasi son
naticads baslica oyadict neyromediator olan qlutamatin hiiceyrsarasi sahado
artiq miqdarda toplanmasina gatirib ¢ixarir (Mattson M., 2008, Kherani Z.,
2008). Qlutamatin neyronlar iizorinds yerloson reseptorlart ilo birlogmasi
hiiceyrodaxili Ca* ionlarmm miqdarmi artirir. Tosadiifi deyil ki,
endotoksemiya zamani degenerasiyaya ugrayan neyronlarda diqqgesti coalb
edon mogamlardan biri do Ca®* ionlarmi deposu olan endoplazmatik soboko
sisternlorinin  geniglonmasi vo mitoxondrilerin giskinlogsmasi olmusgdur.
Kalsiumun miqgdarmin artmasi bu ionlartdan asili papainabanzor proteaza
olan kalpainin aktivlogsmosina gotirib ¢ixarir (Martin S., 1995). Patoloji
aktivasiyaya moruz qaldiqda kalpain bir ¢ox kinaza va fosfatazalari, hiiceyra
reseptorlarini, eloco do kortikal sitoskeletin osas dayaq komponenti olan
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toskil edon aksonun diametrinin lifin {imumi diametrins nisbatinin vo ya g-
nisbotinin iss (Chomiak T., 2009) = 0,76 toskil etdiyini gostermisdir. Bu
rogom enerji itkilorinin garsisinin alimmasi vo mohdud hacm daxilindes
sahaya gonast baximindan slverisli olub, beyin qabiginda miisyyon diametrli
aksonun miyelin qisasmin periferik sinir sisteminds eyni diametra malik
aksonlarin strafinda yerloson miyelin gisadan daha nazik oldugunu aydin
niimayis etdirir.

Eksperimental endotoksemiya zamani ag si¢ovullarin beyin gabiginda
kaskin iltihaba xas olan dayisikliklor toronir. Misal olarag, beyin damarlarinda
eritrosit vo monositlorden ibarat tixaclarin yaranmasini, subaraxnoidal, subpial
va Virxov- Robin saholarinde 6dem mayesi ilo tutulmus ranglonmoyon (soffaf)
nahiyslorin nozarat preparatlari ilo miiqayisado genislonmasini, aktivlogmis
mikrogliositlorin saymin artmasini, qamn formali elementlorinin (ssason
limfositlar) subaraxnoidal sahoys daxil olmasini gostormak olar.

Bununla borabar, aparilan morfometrik todqigatlar gosterir ki,
endotoksemiya zamam beyin qabiginda neyroqliya hiiceyralorinin va
interstisial sahonin imumi tutumunun orta morfometrik gdstaricilori nozarat
grupunun gostaricilari ilo miiqayisade miivafiq olaraq 1,5 vo 1,08 dofs artdigi
halda, sinir hiiceyralorinin {imumi tutum sahasi 0,6 dofs az olmusdur.

Qabiq kapilyarlarinin monfoz diametrinin  4-6 mkm-don ¢ox
olmadigim nazors alaraq qeyd eds bilerik ki, endotoksemiya zamani bu
damarlarin formali elementlorlo tutulmasi beyin qabigmin miixtalif
hissolerinds isemiyaya sabab olan baglica sabablordon biridir (Sok.2). Beyin
qabig1 kapilyarlarmin divarinda elektron mikroskopik olaraq 6demli va tiind
endoteliositlorin  miisahido olunmasi; tiind endoteliositlorin  periferik
hissolerinds diametri 30-40 nm olan dsliklsrin (pancaralerin) amsls golmasi;
O0demli endoteliositlor arasinda six olagoalorin, eloco do endoteliositlarin
plazmalemmasinin destruksiyasi; endoteliositlori ohato edon bazal zarin
qalinlagsmasi, bazi nahiyslords isa onun ii¢gath strukturunun ve tamliginin
pozulmasi (Sok.2b) beyin qabiginda hematoensefalik baryerin (HEB)
tamliginin pozulmasi hagda molumat verir.

Boazi miislliflorin fikrince beyin toxumasinda iltihab proseslorinin ilk
marhalasi olan HEB — in strukturunun pozulmasina (Maeda T., 2013) sobab
LPS-in bilavasito endotelo tosiri vo noticodo burada azot oksidinin
(Villanueva A., 2009) va sitokinlorin (Steinman L., 2013) sintezidir. Digor
miislliflorin iglorinds iso endotoksemiya naticesinds beyin patologiyalarinin
yaranmasinda komplement ziilallarinin miihiim rol oynadigi izlonilir (Flierl
M., 2009).
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Sakil 2. Beyin gabiginda hematoensefalik baryerin nozarat qrupunda vo
endotoksemiya zamani voziyyati. Miqyas: a) va b) 500nm.

Ixtisarlar: AA — astrosit ayaqcigl; BZ — bazal zar; En — endoteliosit; Er —
eritrosit; SE — sitoplazmatik element.

Eksperimental endotoksemiya zamani beyin qabigi astrositlorinin
cisimlori vo ¢ixintilarinda 6dem mayesinin toplanmasi izlonilir. Astrositar
60dem HEB-in tamh@nin pozulmasmnm ilk morhalslorinde beyin
parenximasinda vazogen Odemin, bununla da otraf toxumada destruktiv
doyisikliklorin inkigaf etmasinin garsisini alir. Belo ki, LPS-in tasirindon
beyin parenximasinda yerloson astrositlor vo onlarin perivaskulyar
ayaqciglarinda AQP4 su kanalin1 amals gatiran ziilallarin migdarinin artmasi
artiq siibut olunmusdur (Tomas-Camardiel M., 2005). Hiidudi gliyanin
togkilinds 1stirak edon vo beyin gabigi ilo subpial, eloco do perivaskulyar
saholor arasinda yerloson protoplazmatik astrosit ayaqcilarinda yiiksok
funksional aktivliys malik (Manella C., 2008), tiind matriksli vo daraqlar1 ar1
sanin xatirladan mitoxondrilar agkar olunur. Sonuncular nasoslarn isi iiglin
vacib olan ATF — in artig miqdarda sintezini tomin edir ki, bu da kaskin
endotoksemiya zamani beyin gabigiin parenximatoz elementlori arasinda
toplanan 6dem mayesinin aradan galdirilmasina yonalmis morfoloji faktor
kimi qiymatlondirilmalidir.

Beyin gabig1 postkapilyar venulalarmin shatssinds yerlogon toxumada
miisahido edilon interstisial 6dem vo neyropil elementlorinds, o climloden
miyelinli sinir liflorinde miyelinin itirilmasi ilo miisahide edilon destruktiv
doyisikliklor kapilyar otrafi toxamada miioyyon olunan pozuntularla
miiqayisado daha ¢oxdur. Qeyd olunan doyisikliklor perivaskulyar AA —da
O0demin he¢ olmadigi vo ya ciizi nozers c¢arpdig1 preparatlarda miisahido
edilmigdir. Bu isa bir torafdon AA —nin qoruyucu tasirini bir daha siibut edir,
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digor bir terafden ise orqanizmin diger nahiyslorindo oldugu kimi, beyin
gabiginda da poskapilyar venulalarin kegiriciliyinin kapilyarlarla miigayisado
daha ¢ox oldugunu va bu sababdon do AA —nin zodolonmis damar divarindan
tez bir zamanda otraf toxumaya kegcon mayenin qarsisini almaq imkaninda
olmadigi hagda molumat verir.

Endotoksemiya zamani beyin kapilyarlar1 vo neyronlarla bilavasits
tomasda yerloson mikroqliositlorin sayinin artmasi ilo yanast onlarin
aktivlosmasi olamatlori agkar edilir (Sok. 3b). Sonuncularin degenerativ

Sokil 3. Nozarat qrupunda vo endotoksemiya zamani beyin qabigir neyronlarmimn
ultrastrukturu. Miqyas: a) va b) 2mkm.

Ixtisarlar: D — dendrit; DES — doanali endoplazmatik sabaks; Mik — mikrogliya; Mit —
mitoxondri; Nk — niivacik; NP — neyropil; Niiv — niivo.

Endotoksemiya noticasindo beyin gabigmin Dbiitliin qatlarinda
sopalonmis sokildo miisahide edilon tiind piknotik neyronlarin elektron
mikroskopu ilo tadqiqi gosterir ki, onlarin daxilindo hamar endoplazmatik
sobakonin  fragmentasiyaya ugrayaraq  sisternlorinin  genislonmasi
sitoplazmada yarigsakilli bos saholorin, hamin organelin plazmalemma ils
birlogmasi iso hiiceyronin periferik hissolorinds dilciyabanzar fraqmentlorin
omalo golmasing sabab olur (Sak. 3). Lizosomlarin migdarinin artmasi va
biitiin hiiceyrodaxili elementlorin destruksiyasi, son naticads beyin qabiginda
tiind degenerativ neyronlarin formalagmasina sobob olur. Qeyd etmok
istordik ki, 10 eksperimental heyvanin gabiq neyronlarinin transmission
elektron mikroskopu ilo todqiqi zamani istor xromatinin kondensasiyasi,
niiva fragmentasiyasi vo s. kimi apoptotik, istorsa do hiiceyronin
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