
                                   



پاتوفيزيولوژي 
هيپوكسيك ايسكميك 

انسفالوپاتي

دکتر ناهيد جعفری

فوق تخصص نوزادان



مقدمه

ورت عليرغم پيشرفتهای مهمی که درزمينه مراقبتهای پری ناتال ص
جر به گرفته ولی هنوز هم آسفيکسی مسئله مهمی است که ميتواند من

.مرگ ومير قابل توجهی شود

 

اپيدميولوژی:

 آمار دقيقی از ميزان بروز آن در ايران وجود ندارد  .

 تولد زنده  1000در هر  1-3ميزان بروز آن در کشورهای پيشرفته

د در کشورهای در حال پيشرفت ميزان وقوع آن خيلی بيشتر در ح
تولد زنده 1000مورد در هر  20-7



کاهش مقدار اکسيژن خون  :هيپوکسمی

نده کاهش خونرسانی به عضوواختصاصا در اين زمينه نشانده: ايسکمی
کاهش جريان خون مغز

وه ايسکمی در مغزخطرناکتراز هيپوکسمی است چون در ايسکمی علا
.  بر کمبود اکسيژن، کمبود گلوکز نيز در مغز ايجاد ميشود

يدوز و به معنای اختلال در تبادلات گازی است که سبب اس آسفيکسی
.افزايش دی اکسيد کربن ميشود وبا هيپوکسی همراه است

 یواژه های آسفيکسی، ايسکمی و هيپوکسی اغلب بجای هم بکار م
يماران روند، ولی از نظر پاتوفيزيولوژی تفاوتهايی با هم دارند و در ب

.نيز اغلب مخلوطی از اينها با هم وجود دارند



 تم نورولوژ̽ک تغيير در رف˗ار نوزاد بدليل اخ˗لال در عملکرد س̿س̑: ا̮سفالوپاتى نوزادی

 ،س̑يک ا̼سكميک ̽کی از انواع ࠐم ا̮سفالوپاتى نوزادیϼتى است که بدليل ا̮سفالوپاهيپو
.  شودكاهش اϼسۆن رسانى به مغز و ا̼سكمی Դفت مغز ايجاد می

س از شروع ˊراد̽كاردی ج̲يͳ سٓف̀کسى حول وحوش زايمان در مرا˨ل اوليهǫ نى، در در
̽ر ارگانها Դ كاهش جرԹن خون سامغز و قلب ابتدا جرԹن خون ارگانهای ح̀اتى ˔ر م˞ل 

.Թبدافزا̼ش می

 ن خون مغز نيز كاԹت قلب جرԷԴسمی و افت ب̿شتر در ضرϼتداوم هيپو ԴبدԹ هش می.

 س ازͳ15-10 سٓ̿ب های های دائمی در مغز ايجاد می شودǫ دق̀قه .



فاز اوليه آسيب

ر جريان عامل مرگ سلولی تغييرات سيتوتوکسيک بدليل اختلال د
که  استاز کار افتادن پمپ سديم پتاسيم سلولی خون عروق مغزو 

ا و سبب دپلاريزه شدن غشای سلول، رها شدن گلوتامات از سلوله
شود که با افزايش کاهش ورود مجدد گلوتامات بداخل سلول می

ی و مرگ ميزان سديم و کلسيم داخل سلولها ادم سيتوتوکسيک، پارگ
.آنها اتفاق می افتد

 بب در اين مرحله تشکيل راديکالهای آزاد نيزشروع ميشود که س
.  آسيب بيشتر سلول های مغز ميشود

مرگ  مجموع اين وقايع اگر متوقف نشوند سبب آسيب نکروتيک و
.ودسلولهای مغز با فاصله کوتاهی پس از شروع آسفيکسی می ش



فاز پنهان 

8-2 ساعت پس از آسيب هيپوکسيک ايسکميک

هايی که در شروع مجدد متابوليسم اکسيداتيو عليرغم آسيب
  .ها وجود داردميتوکندری

شود ولی جريان خون اکسيژن رسانی به مغز برقرار می
. مغز و متابوليسم آن هنوز پايين است

اين مرحله فرصتی است برای درمانهای اختصاصی

عد تر مثل سرما درمانی که از آسيب بيشتر مغز در مراحل ب
.جلوگيری شود



فاز ثانويه آسيب
 ساعت پس از آسيب  و ادامه تا چند روز 6-24شروع  از

 فاز ثانويه کمبود انرژی در مغز

Secondary energy failure )    ( کمبود است کهATP  در سلولهای مغز معمولا با برطرف
.شدن اسيدوز بافتی همراه است

:اتفاقات اين مرحله همراه با 

غز بدليل و آسيب بافت مادم سيتوتوکسيک سلولی افزايش جريان خون مغز و تشنج سبب تشديد  
تجمع کلسيم در سلول هاو افزايش فعاليت نروترانسميترهای تحريکی 

تخريب غشا و  ، ليپازو فسفوليپاز، توليد راديکالهای آزاد که سببافزايش فعاليت آنزيمهای پروتئاز
DNA  شودمیآسيب ميتوکندريها سلولها و.

 Apoptosis آپاپتوز ، ) ( Caspase9( 9و کاسپاز Cبدليل رهاسازی پروتئينهايی مثل سيتوکروم 
.افتدکه يک مرگ سلولی برنامه ريزی شده است، نيز اتفاق می

سلولها تخريب  DNAدرمرگ سلولی ناشی از آپاپتوز بر خلاف نکروز ،غشای سلول پاره نميشود و  
.  شده سلولها چروکيده شده واز بين ميروند

.آسيب ميتوکندريها عامل اصلی ايجاد آپاپتوز است



فاز سوم آسيب

ابداز چند هفته تا چند سال پس از آسيب اوليه ادامه می ي.

 فاق می در اين مرحله تغييراتی که در اليگودندروسيتها ات
بب افتد و اسکارهايی که در بافت گليال ايجاد می شود س

اليت و افزايش فعکاهش ميلينه شدن نورونها ادامه آسيب با 
.شودمینوروترانسميترهای تحريکی 







عوامل موثردر ايجاد ضايعات مغزی بدنبال حوادث هيپوکسيک ايسکميک

1 -ميزان حساسيت سلولهای مختلف مغز در برابر هيپوکسی:

 نرونها حساسترين سلولها ترم  در نوزادان

 نرونها و سلولهای پيش ساز اليگودندروسيت هردو آسيب پذيرترين سلولها نارسدر نوزادان 

2 -سن حاملگی :

ر اثر بيماريهای آسيبهای هيپوکسيک ايسکميک که قبل از هفته بيست حاملگی وارد ميشوند برای مثال ب
نها هتروتوپی نروشديد مادر، چون هنوز مهاجرت نرونها کامل نشده است ايجاد مشکلات شديدی مثل 

.  ميکندو پلی ميکروجيريا 

 را ماده سفيد اطراف بطنها حاملگی به مغز وارد ميشود بيشتر  26-36آسيبهايی که بين هفته های
نس ، افزايش شالکومالاسی اطراف بطنیدرگير ميکند و ممکن است منجر به تخريب آنها و ايجاد 

.  بشودلايه های عمقی ماده خاکستری مغز خونريزی داخل بطنی وايجاد تاثيرات منفی در رشد 

 نيز الاموس بازال گانگليا و تدر نوزادان نارس آسيبهای هيپوکسيک ايسکميک ممکن است باعث آسيب
.  بشود که پيش آگهی بسيار بد دارد

 سمتهای موجود در قماده خاکستری هفته يا بيشتر دارند آسيب بيشتر به  35در نوزادانی با سن حاملگی
.قرار دارند ايجاد می شودانتهای حوزه خونرسانی عروق عمقی جيروسهای مغز يا مناطقی که در 



عوامل موثردر ايجاد ضايعات مغزی بدنبال حوادث هيپوکسيک ايسکميک

3-خونرسانی منطقه ای مغز:

 يک در مناطقی از مغز که خونرسانی ضعيفتری دارند، در هنگام وقايع هيپوکس
.  پذيرترندايسکميک آسيب

در انتهای حوزه ی ً اين مناطق يعنیWatershed area    با نواحی اتصالات
.  رندشريانهای مغز بيشترين فاصله را دارند ومعمولا خونرسانی شريانها وجود دا

اين مناطق در نوزادان ترم و نارس متفاوت هستند  .

رتکس ناحيه ی پاراساژيتال مغزمنطقه ی ودر نوزادان ترم کWatershed ميباشد  .
ز ودر هر منطقه از کورتکس، ماده ی خاکستری واقع شده در عمق سولکوسهای مغ

زودتر آسيب می بيند



عوامل موثردر ايجاد ضايعات مغزی بدنبال حوادث هيپوکسيک ايسکميک

4 -حساسيت منطقه ای مغز:

  علاوه بر مهم بودن فاکتورهای عروقی و نحوه ی خونرسانی
شود  مغز که سبب آسيب پذيری بيشتر بعضی از مناطق مغز می

اوت در سرعت متابوليسم بالاتريا تفبرخی از نواحی مغز بدليل 
در برابرهيپوکسی و کاهش  ميزان رسپتورهای گلوتامات
.خونرسانی مغز حساس ترند

  وقوع  بعد ازهسته های خلفی و جانبی تالاموس مثل آسيب پذيری
.آسفيکسی شديد و ناگهانی در نوزادان ترم



عوامل موثردر ايجاد ضايعات مغزی بدنبال حوادث هيپوکسيک ايسکميک

5 -شدت و مدت آسيب هيپوکسيک ايسکميک  :

 وحادآسفيکسی شديد در:
 15-30داکثر فاصله حبه هيپوکسی شديد و ناگهانی که ناف، بند پرولاپس ايست قلبی عروقی مادر ويا مثل 

.  رگير ميشوددمغز کمتر کورتکس و می بيند آسيب وساقه ی مغز تالاموس می افتد دقيقه قبل از تولد اتفاق 

 کسيک در شيرخورانی که هيپوو بازال گانگليا شايعترين نوع درگيری مغز تالاموس درگيری نوع اين
.می باشدايسکميک انسفالوپاتی دارند 

  آسيب  در اين نوع. می کندرا درگير رولانديک پری کورتکس ، پوتامن و تالاموسدوطرفه است و معمولا
.هيپوکامپ، ساقه مغز و ورميس مخچه نيز ممکن است جزء مناطق درگير باشند

 حادتحت در آسفيکسی:
 مغزدر کورتکس قبل از تولد وجود داشته است، آسيب در ساعت 1-5کمتر ولی مدت بيشتری بفاصله شدت

ن در اياتفاق می افتد و شريانها حوزه خونرسانی در انتهای يعنی Watershedareaدرپاراساژيتال ناحيه 
مدل  در اين. نمی شوندنوع آسيب ساقه ی مغز،هيپوکامپ ،لوب پشت سری وگيجگاهی مغز معموال درگير 

يوز و ، گلآتروفیمغز در اين نواحی منجر به کورتکس آسيب . استمزمن تر درگيری سير آسفيکسی 
.تغييرات کيستيک در اين نواحی ميشود



عوامل موثردر ايجاد ضايعات مغزی بدنبال حوادث هيپوکسيک ايسکميک

6 -های التهاب و عفونتوجود زمينه :

 مادر هنگام زايمان بعنوان يک  8.37وجود علائم کوريوآمنيونيت مثل تب بيشتر از
زايش افدوره نوزادی می شود و هم سبب ايجاد انسفالوپاتی فاکتور مستقل سبب 

.هيپوکسيک ايسکميک انسفالوپاتی ميشودوخامت 

 را در  عفونتهای پيش از تولد و حتی پس از تولد می توانند شدت آسيب های مغزی
.اين بيماران افزايش دهند

  7 -استعداد ژنتيک:

  و نيتريک اکسيد  6بخاطر تفاوتهای ژنتيک درميزان رسپتورهای سلولی اينترلوکين
لوپاتی واسطه های آسيب سلولهای عصبی در هيپوکسيک ايسکميک انسفا 3سينتاز 
در  هيپوکسی و ايسکمی با شدت يکسان ممکن است پاسخهای متفاوتی.هستند 

.نوزادان ايجاد کند که اين مسئله بخاطر تفاوت ژنتيک در اين زمينه است

  8 -جنسيت:

   شرايط  درپسرها شديد تر از دخترها آسيب نرونها بدنبال هيپوکسی و ايسکمی در
.  يکسان است



جريانالگوهای مختلف درگيری مغز در 

انسفالوپاتیهيپوکسيک ايسکميک  



1- Basalganglia thalamuspattern
ی قدامی جانبی تالاموس و خلفی های خاکستری مرکزی مغز در ناحيهعقده

يمکره پوتامن، ماده خاکستری قشر مغز در ناحيه پری رولانديک و شيار بين دو ن
.معمولا بصورت دوطرفه درگير می شوند 

 هيپوکامپ و ساقه ی مغز نيز ممکن است درگير شود .

 ا پرولاپس مثل پارگی رحم،دکولمان شديد جفت ويوقايع حاد اين فرم ضايعات بدنبال
سمت زيادی حالاتی که سبب ايجاد آسفيکسی شديد، حاد در ق. بند ناف اتفاق می افتند

 از بافتهای مغز می شود بسته به شدت ضايعه ايجاد شده در مغز ناتوانی های
.  حرکتی که در آينده ايجاد می کند متفاوت است

 با ام آر آی مغزنوزاد مبتلا به درگيری شاخ خلفی کپسول داخلی نشان دادن
در اين اه رفتن عدم توانايی رهيپوکسيک ايسکمسک انسفالوپاتی ارتباط مستقيمی با 

. بيماران در سن دو سالگی دارد

 باط ارتکرتکس مغز با شانس ايجاد صرع و ناتوانيهای شناختی ميزان درگيری
. دارد



احيه دوسوم نوزادانی که با اين نوع درگيری ضايعات با شدت متوسط در ن
ر آينده بازال گانگليا و تالاموس و درگيری شاخ خلفی کپسول داخلی دارند د

اينتيک فلج مغزی متوسط تا شديد از نوع ديس کناتوانی های شديد بصورت 
.قادر به راه رفتن نيستندآنها تا دو سالگی % 70دارند و 

 د تمام در نوزادانی که آسيب شديد در ناحيه ی بازال گانگليا و تالاموس دارن
ی در اين بيماران درگير. اين نواحی بجز هسته ی کوديت درگير می شود

در . ماده سفيد همراه با رشد ناکافی مغز و دور سر در شير خوارگی می شود
 50است و حداقل ساقه ی مغز شانس مرگ بالاتر صورت درگير شدن 

.  درصد اين بيماران در دوره ی نوزادی يا شيرخوارگی می ميرند



2- Water shed predominant pattern
 شديد و طولانی معمولابدنبال آسفيکسی

فيد مناطقی که در انتهای حوزه خونرسانی شريانهای مغز واقع شده اند و عمدتا کورتکس مغز با ماده ی س
آن در منطقه ی پاراساجيتال بصورت يکطرفه يا دو طرفه 

ضايعات نقش  وجود عوارضی مثل عفونت، افت فشارخون و يا هيپو گليسمی بدنبال آسفيکسی در ايجاد اين
.  دارد

پوکسيک اين بيماران هنگام تولد علائم عصبی غيرطبيعی شديدی ندارند و حتی معيارهای تشخيصی هي
. بتدريج با تاخير شروع ميشود ً.ايسکميک انسفالوپاتی را بصورت کامل ندارند

 يعی معمولا در اين بيماران ناتوانی شديد حرکتی قابل انتظار نيست و اغلب در يافته های عصبی غير طب
رشد  ماهگی خوب بنظر می رسند ولی با پيگيری اين بيماران تا اوايل کودکی درجاتی از 12-18سنين 

.ناکافی دور سر، اختلالالت رفتاری و مشکلات تکلم ديده ميشود

ال مغز شوند بعضی از اين بيماران ممکن است در سنين کودکی دچار صرع با منشا لبهای پاريتو اکسيپيت
.  که اغلب با کاهش بهره ی هوشی و عملکرد شناختی مغز همراه است



3-Global pattern
 يک فرم شديد و کشنده مغز در جريان آسفيکسی

 زيرآن تمام کورتکس و ماده سفيد درگيری

ر فقط ماده سفيد اطراف بطنها و ماده خاکستری مرکزی مغز درگي
کل ام آر آی image weighted Diffusionنيستند و در سکانس 

رسد بنظر ميمخچه طبيعی ديده ميشوند ولی نيمکره های مغز سفيد 
(cerebrum White.)در صورتيکه زنده بمانند دچار:

.  می شوندانسفالومالاسی با کيستهای متعدد مغز  




