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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualligi. Nekrotik enterokolit (NEK) yenido-
gulanlarm, xiisusilo, vaxtindan ovvol dogulan usaglarin on agir
gastrointestinal  xostoliklorindon biridir. Bu Xxostolik, bir sira
todgiqatgilarin fikrinco qeyri-spesifik iltihabi xostalik olub, yerli
miidafis mexanizmlarinin yetkinsizliyi fonunda infeksion agentlor
torafindon téradilon vo bagirsagin selikli gisasinin hipoksik-isemik
zodolonmasi noticasinds iltihabi reaksiyalarin generalizasiyasi ilo
gedon xostolikdirt?. NEK inkisaf edon korpalor hestasiya miiddating
gora miiqayisa edilon korpalora nisbaton boyiik sayda infeksiyalara
yoluxma riskina maruz qalirlar, qida maddolorini daha asag1 soviyyodo
monimsayirlor, yavas boyliyiirlor, intensiv terapiyanin davametmoa
miiddati vo Xostoxanada qalma miiddoti daha uzun siiriir®.

Diinya ftizro dogulan 6-15% yenidogulanlarda nekrotik
enterokolit inkisaf edir®. Nekrotik enterokolit biitiin vaxtindan ovval
dogulan usaqglarin 2%-don 5%-ni miisahido edilir vo demok olar ki,
8%-nin  sobobi yenidogulanlarin intensiv  terapiya $0basine
hospitalizasiya edilmosi sayilir. Umumilikda 6liim seviyyasi 10% ilo
50% arasinda doyisir. Lakin perforasiya, peritonit vo Sepsis ilo
miisayiot olunan daha agir hallarda letalliq 100%-o yaxinlasir.

11. Cuna A. Genetic predisposition to necrotizing enterocolitis in premature infants:
Current knowledge, challenges, and future directions / A. Cuna, L. George, V.
Sampath // Semin Fetal Neonatal Med., - 2018. Dec; 23(6), -p.387-393.

2 Afzal B. Early onset necrotizing enterocolitis (NEC) in premature twins/ B. Afzal,
V. Elberson, C. McLaughlin [et all.] // J Neonatal Perinatal Med., -2017. 10(1), -
p.109-112.

3 Battersby C. Incidence of neonatal necrotising enterocolitis in high-income
countries: a systematic review/ C. Battersby, T. Santhalingam, K. Costeloe//
Archives of Disease in Childhood Fetal and Neonatal Edition, -2018. 103(2), -p.182-
9. [DOI: 10.1136/archdischild-2017-313880].

4 Caplan M, Portman R. Second Annual Neonatal Scientific Workshop at the EMA
Report. London: International Neonatal Consortium, -2016.
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NEK-do dogiq, erkon diagnostika vo miialiconin vaxtinda
baslamasi holledici shomiyyat dasiyir. NEK-in diagnostika vo
miialicosindo miioyyon ugurlar qazanilmasina baxmayaraq, erkon
morhalalordo NEK olan yenidogulanlarda agirlagsmalarin inkisafini
askar etmaya Vo prognozlasdirmaga imkan veracak vahid spesifik vo
hossas metodlar yoxdur®®.

Az ¢okiys malik usaqlarda xastaliyin erkon marhalalorinin
diagnostikasi son daraca ¢atindir. Xastaliyin erkon marhalalarinds an
miihiim diagnostik amillorin aktiv sokildo 6yranilmasi neonatologlarin
ilkin vozifalorindan biri sayilir’.

Son onillikde olds olunan ugurlara baxmayarag, NEK-in
patofizioloji aspektlori holo do aydinlasdirilir. Belo ki, yiiksok aktiv
immun cavab NEK-in bir cox simptomlarinin baslica amili say1lir®,

Hozm sisteminin bakteriyalar1 torofindon bagirsagin immun
reaksiyalarinin aberrant aktivlosmoasi NEK zamani selikli qisanin
iltihablagsmasint vo zadalonmosini toérads bilor. Yetkin olmayan
bagirsaqda patogen mikroorganizmlari taniyan reseptor ailasi (tooll

SAGayManoHoB A. "ONTHUMM3AIMS JT€YEHHs HEKPOTU3UPYIOLIErO YHTEPOKOIUTA Y
HoBopoxaennbix" // -Ukraine: Science and innovation, -2022. Vol. 1, no. D8, -
p.653-657. doi:10.5281/zenodo.7433165.

® Alsaied A. Global incidence of necrotizing enterocolitis: A systematic review and
meta-analysis / A. Alsaied, N. Islam, L. Thalib // BMC Pediatr., -2020. 20:344. doi:
10.1186/s12887-020-02231-5.

SAGayManoHoB A. "ONTHMM3AIMS JT€UEHHS HEKPOTU3UPYIOLUIErO YHTEPOKOIUTA Y
HoBopoxaennbix" // -Ukraine: Science and innovation, -2022. Vol. 1, no. D8, -
p.653-657. doi:10.5281/zenodo.7433165.

® Alsaied A. Global incidence of necrotizing enterocolitis: A systematic review and
meta-analysis / A. Alsaied, N. Islam, L. Thalib // BMC Pediatr., -2020. 20:344. doi:
10.1186/s12887-020-02231-5.

" Kyuepo IO.M. JluarHocTHka U J€deHHE HEKPOTHYECKOTO >HTEPOKOJIHUTA
HeponomeHHbx / FO.M.Kyuepos, 10.B.)Kupkosa, T.H.lllumxkuna // Poccuitckuit
BECTHHUK NEPHHATOJIOTUH U eanatpud, - Mockaa: -2014. Vol. 59, no. 6, -pp. 18-24.
8 Pang Y. Impairment of regulatory T cells in patients with neonatal necrotizing
enterocolitis / Y. Pang, X.Du, X.Xu [et all.] // Int Immunopharmacol., -2018. Oct;
63, -p.19-25. doi:10.1016/j.intimp.2018.07.029.
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banzar reseptorlar- TBR) bakterial tolerantliq vo miiqavimat arasinda
kritik tarazlig1 saxlayir®.

Bir ¢ox genlords binukleotid polimorfizmlor NEK riski vo
agirliq dorocasine tosir gostorirlor. Ona goro do, miiasir dovrdes
genlorin variasiyalart genis sokildo 6yranilir — onlar ya NEK zamani
xtiisusi olaraq identifikasiya edilmislor, ya da bagirsagin digor iltihabi
xastaliklori zamani oxsar histopatoloji konaragixmalarla geydo
almmuslar®.

NEK-in patogenezinin dorindon Oyranilmasi  baximindan
molekulyar vo hiiceyra Saviyyasindo aparilan elmi - todqiqat islori
diggeat morkazindadir. Bels ki, son illordo NEK-in patogenezinds bir
sira  informativ laborator gostoricilorin iltihab vo iltihaboni
mediatorlarin  dyranilmoasina xiisusi ohamiyyoat verilir. Aparilan
tadqgiqat isi do mahz bu istigamats yonaldilmisdir.

Tadgiqatin obyekti va predmeti.

Todgiqat c¢orgivasindo  nekrotik  enterokolit olan 80
yenidogulmus usaq miiayins edilmisdir (esas qrup). Hestasiya yasina
gora asas qrupda 37 nafor vaxtinda dogulmus va 43 nafor vaxtindan
owal dogulmus usaqlar toskil edir. Nozarot qrupuna 17 hozm
orqanlarmin patologiyas: olmayan praktiki saglam yenidogulmus
daxil edilmisdir, onlardan 7 nofor vaxtinda vo 10 nofor vaxtindan ovval
dogulmus usaqlardir.

Tadgigatin - maqgsadi:  Yenidogulanlarda NEK-in erkoan
diagnostikasinda Klinik vo immunogenetik meyarlarin 6yranilmosidir.
Magsads miivafiq olaraq asagidaki vozifolor qarsiya qoyulmusdur.

% Sampath V. A functional ATG16L1 (T300A) variant is associated with necrotizing
enterocolitis in premature infants / V.Sampath, V.Bhandari, J.Berger [et all.] //
Pediatr Res., -2017. Ap; 81(4),-p.582-588. doi:10.1038/pr.2016.260. Epub 2016
Nov 28.

10 51.Donda KT. Single Nucleotide Polymorphisms in Neonatal Necrotizing
Enterocolitis / KT.Donda, BA.Torres, M.Khashu [et all.] // Curr Pediatr Rev. -2022.
18(3), -p.197-209. d0i:10.2174/1573396318666220117091621



Tadqgiqatin vazifalari:

1. Yenidogulanlarda hestasiya yasindan (vaxtinda vo vaxtindan
ovval dogulma) asili olaraq nekrotik enterokolitin risk faktorlarinin vo
klinik formalarinin xiisusiyyatlorinin 6yranilmasi.

2. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani prosesin
gedisino  tosir gOstoron humoral immunitet gdostoricilarinin
(immunoglobulin A (IgA) ve immunoglobulin G (IgG) gan zerdabinda
saviyyalarinin giymatlondirilmasi.

3. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani prosesin
gedisina tosir gostoron iltihabonii va iltihabaleyhino mediatorlarin
Trombosit aktivedici faktor (TAF), interleykin-8 (iL-8), interleykin-
10 (IL-10) gostoricilorinin - gan  zordabinda  saviyyslorinin
giymatlondirilmasi.

4. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani IL-10 geninin
vahid nukleotid polimorfizminin IL-10 sitokinin ifrazmna tosirinin
oyranilmasi.

Tadgiqat metodlari.

Imunoloji miiayina metodlari.

Genetik miiayino metodlari.

Statistik miiayino metodlari

Miidafiaya tagdim olunan asas miiddosalar:

— NEK olan xastalords hestasiya yasindan asili olaraq antenatal
risk amillari forglidir.

— NEK olan xastolords sitokin statusunun (TAF, IL-8 vo IL-10)
oyranilmasi diagnostik shamiyyato malikdir

— IL-10 sitokin genin 1082 A/G mévqeyinda vahid nukleotid
polimorfizmi genin mohsuluna tasir edir.

Elmi yenilik. Tlk dofo:

— Hestasiya yasindan asili olaraq nekrotik enterokolitin risk
amillari vo klinik formalarinin xiisusiyyatlori dyronilmisdir.

— Yenidogulanlarda nekrotik enterokolitin klinik gedisindan
asil olarag humoral va hiiceyra immunitetino aid gostoaricilorin (TAF,
IL-8, iL-10, IgA, 1gG) ganda bas veran dayisikliklori dyronilmisdir.

— Nekrotik enterokolit olan xosto yenidogulanlarda iL-10
geninin 1082 A/G mdovgeyindo vahid nukleotid polimorfizmi
oyranilmisdir.



Isin praktik ahamiyyati: Nekrotik enterokolitin inkisafina
zomin yaradan antenatal risk amillorinin neonatologlar torafindon
diizgiin giymatlondirilmasinin, NEK-in yaranma ehtimali olan
yenidogulanlarin vaxtinda askar edilmasinda sitokin statusunun (TAF,
IL-8, IL-10 gan zordabinda saviyyasinin) dyronilmasinin va NEK-in
agirhq daracasina uygun olarag onlarin dayison saviyyalarinin etibarl:
meyar Kimi istifado olunmasinin mogsads uygunlugu vo praktik
ohomiyysati siibut edilmisdir. Golocokds NEK Xostalori tizarinds
aparilan elmi toadgigat islorinds iltihab reaksiyasini azaltmaq vo ya
garsisini almaqg mogsadi ilo oks iltihabi sitokin olan IL-10-nun vo onun
rekombinat gen mohsulunun istifadasinin somoaraliliyi genetik
miuiayina naticalori ilo asaslandiriimigdir.

Tadgiqatin naticalarinin tatbiqi. Dissertasiya iginin naticalori
K.Y. Foracova adma Elmi-Todgiqat Pediatriya Institutunun (ETPI)
Klinik tacriibasinds totbiq edilmisdir.

Aprobasiya. Todqgigatin naticalori 2018-ci ildo Simali Kipr Tiirk
Respublikasinda toskil olunan 26-c1 Beynolxalg Neonatoloji
Konfransinda - UNEKO-2018-do, 2018-ci ildo Penza saharinda togkil
olunan Beynolxalq Istirakli Umumrusiya Elmi-Praktik Konfransda,
2018-ci ildo Antalya soharinds kegrilon 62-ci Tiirkiya Milli Pediatriya
konfransinda, 2018-ci ildo Izmir sohorindo Katib Celebi
universitetinin sagliq bilimlori fakiiltesinin togkil etdiyi “Sagliqh
Boyliyan Usaqlar” konfransinda, 2019-cu ilds Baki soharindo kegrilon
XVIII Avropa Asiya Corrahiya vo Hepatogastroentrologiya hasr
olunmus beynalxalq konfransda, 2019-cu ildo Azarbaycan milli elmlor
akademiyasinda professor Domir Haciyevin 90 illik yubleyino hosr
olunmus konfransda, 2020-ci ildo TOBB ETU pediatriya
simpoziumunda, 2020-ci ildo Oziz Oliyev adina Azarbycan Dovlot
Hokimlori Tokmillogdirms Institutunda Dziz Bliyevin dogum giiniino
hosr olunmus elmi-praktik konfransda, ATU, 2024-cii ilds S. Oliyevin
80 illik yubileyina hasr olunmus elmi-praktik konfransda miizakira
edilmisdir.

Dissertasiyanin ilkin miizakiresi K.Y. Forocova adina Elmi-
Todqigat Pediatriya Institutu Elmi Surasinin iclasinda kegrilmisdir
(protokol Nel).



Dissertantin tadqiqatda soxsi istiraki. Todqigatin biitlin
morhalalari soxsan tadqiqatci torafdon yerins yetrilmisdir.

Darc olunmus elmi islar:

Dissertasiya isino hasr edilmis 16 elmi aSor ¢ap olunmusdur.
Bunlardan 6-s1 moagals 10-u tezis soklinds olmusdur.

Dissertasiyanin yerino yetirildiyi taskilat.

K.Y. Foracova adina ETPI

Dissertasiyanin hacmi va strukturu. Dissertasiyanin hacmi
157 sohifa (190848 isara) toskil etmisdir, giris (7354 isara), adabiyyat
icmali (48147 isara), material vo miiayina tsullart II fasil (22291
isara), soxsi todqgiqatlar1 oks etdiron Il fasil (58472 isars), 1V fasil
(21032 isara), yekun (30736 isara), naticolor (2028 isars), praktik
tovsiyalor (788 isara) vo isifads edilmis odobiyyatlarin siyahisindan
ibaratdir.

Dissertasiya isi 14 sokil, 2 qrafik vo 31 coadvallo
oyanilogdirilmigdir. 152 monbadon ibarat adobiyyat siyahisinda olan
istinadlarin 7-1 azerbaycan, 11-rus, 134-ii iss xarici dillordadir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Dissertasiya isi 2016-2018-ci illordo K.Y. Faracova adina Elmi
Todgiqat Pediatriya Institutunun bazasinda aparilmigdir. Todgigatin
Klinik hissasi reanimasiya va intensiv terapiya, vaxtinda dogulmus
yenidogulanlarin patologiyast vo erkon yasli usaq carrahiyyssi
sObalorindo, laboratoriya hissasi iso adigokilon institutun elmi
diagnostik laboratoriyasinda aparilib. Nekrotik enterokolit olan 80
yenidogulmus usaq miisahido edilmisdir (osas qrup). Hestasiya yasina
gora asas qrupda 37 nafor vaxtinda dogulmus vo 43 nofar vaxtindan
ovval dogulmus usaqlar toskil edir. Nozarot grupuna 17 hozm
orqanlarmin patologiyast olmayan praktiki saglam yenidogulmus
daxil edilmisdir, onlardan 7 nafar vaxtinda va 10 nofar vaxtindan avval
dogulmus usaqlardir.

Todgigatin asas qrupuna daxil olma meyarlari:

— radioloji metodlar ilo tosdiq edilmis osas klinik diagnoz
nekrotik enterokolit olan yenidogulmuslar;
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— intensiv terapiya vo reanimasiya $obasino obul olmus vo
yenidogulmuslarin patologiyasi sobasinds neonatal dévrdo nekrotik
enterokolit diagnozu olan pasiyentlar;

— todqiqatda istirak ti¢iin valideyinlordon raziliq alinmast;

Toadgigatdan kanar edilmonin meyarlari isa:

— mods bagirsaq sisteminin anadangalmo inkisaf qilisuru olan
yenidogulmuslar;

— valideyinlorin tadqgigatda istiraklarindan imtina etmalari.

— Nozarst grupuna daxil olma meyarlar1:

— fizioloji gedisli hamilslikdon dogulmus korpalar;

— miixtolif hestasiya yast;

— dogularkon hestasiya yasina uygun antropometrik gostaricilar;

— erkon neonatal dovriin agirlasmasiz kegmasi;

— todqiqatda istirak {igiin valideyinlordon raziligs;

— Nozarst qrupuna ¢ixarilma meyarlart:

— perinatal patologiyalarin olmast;

— valideyinlorin tadqgigatda istiraklarindan imtina etmalari.

Nekrotik enterkolitin klinik tosnifati BELL tosnifatina uygun
aparilmisdir. Bell tosnifatina osason osas grupa daxil olan xastalor
asagidaki qruplara bolinmuisdiir:

I grup - NEK | (NEK-2 siibha) olan 29 xasto;

I1 grup - NEK II (agkar NEK) olan 26 xasts;

I grup - NEK I (progressivlesan NEK) olan 25 xasto.

Miiayinoya calb olunan biitiin xostalordo neyrosonografiya,
exokardiografiya, qarin boslugunun ultrases miiayinasi Vo dos qofasi
Vo garm boslugunun rentgenoqrafiyasi, gostoris oldugqda iso kontrast
rentgenografiya olunmusdur.

Laborator iisullar. Miiayinoys colb edilon yenidogulanlarda
biokimyavi, seroloji, bakteroloji miiayinalor aparilmigdir. Bels ki, asas
qrup yenidogulanlarda K.Y.Foracova adina ETPi-nun klinik vo
bakteroloji laboratoriyasinda qanin, nacisin iimumi vo bakteroloji
miiayinasi, qanin qaz torkibinin tayini hoyata kegirilmisdir.

Imunoloji miiayina metodlari. immunoloji miiayinolor ETPI-
nun klinik-diagnostik laboratoriya sobasinin immunoloji laboratoriya
bélmosinds immunoferment analiz (IFA) metodu ilo Elisys UNO-
Human IFA tam avtomat analizatorunda aparilmisdir. Miiayino olunan
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yenidogulanlarda NEK-in klinik olamatlori miisahido olunan giin
(hoyatin ~ 7-10  giinlorinda), noazarst grupuna daxil olan
yenidogulanlardan iso postnatal 3-cii giiniindo periferik venadan
EDTA-I1 smaq stisalorinds 2ml gan gotiiriilarok -20°C -do saxlanilmis
Vo biitiin materiallar hazir olandan sonra qan otaq temperaturunda
isidilorak miiayino olunmusdur. Miiayinalorin 6l¢iilmasinds asas filtr
kimi 450nm dalga uzunlugu segilmisdir. Miayino edilon
yenidogulanlarin periferik qaninda sitokinlarin toyini ti¢iin : TAF —n
toyini ii¢iin “Human (PAF) ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd
Shanghai Shanghond) reaktiv dastinden, IgA-nin toyini iiciin “Human
(IgA) ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd Shanghai
Shanghond.)” reaktiv destindan, igG —in toyini iigiin “Human (IgG)
ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd Shanghai Shanghond.)”
reaktiv dostinden, Interleykin-8in toyini iiciin “ Human( IL-8) ELISA
Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd Shanghai Shanghond.)” reaktiv
dostinden, Interleykin-10un toyini {iciin iso “IL-10 EASIA (DIiA
Source. Louvain is-Neuve Belgium.)” reaktiv dastindon istifado
olunmusdur. Sitokinlarin saviyyasi istehsal¢1 firmalarin protokollarina
uygun Ol¢iilmiisdiir.

Humoral immunitet markerlori Ig G vo Ig A seroloji miiayinalor
tisulu ils tadqiq olunmusdur.

Genetik miiayino metodlari. Interleykin -10 geninin -1082
A/G movqgeyindo vahid nukleotid polimorfizmi Elm va Tohsil
Nazirliyi Genetik Ehtiyatlar Institutunda PZR-RFLP (Polimeraza
Zoncirvari  Reaksiya Restriksiya fragmentlorinin - uzunlugunun
polimorfizmi) metodu ilo dyronilmisdir.

Statistik miiayina metodlari. Molumatlarin stastistik islonmasi
MS Excel -2010 program tominatinin komayi ilo aparilmis, naticalor
cadvallords oks olunmusdur. Alinan gostoricilor variasiya sirasi ilo
diiziilmiis vo har bir sira iigiin orta adadi giymot (M) vo bu giymatin
orta xotasi (m) hesablanmig, minimal (min) vo maksimal (mak)
giymatlor gostorilmisdir.

Statistik analizin ilkin morhoalasinds parametrik (Styudent Fiser)
tsullar totbiq edilmisdir. Sonradan qruplardaki gostoricilorin say1
nozors alinaraq alimmis noticolori dogiglosdirmok {iglin  geyri-
parametrik tisullar totbiq edilmisdir. Qruplar arasindaki forgin statistik
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diiriistlityli Pirsonun X2 meyar1 ilo miioyyan edilmis vo forq p< 0,05
gostaricisindo  diirist hesab  edilmisdir. Qruplarda komiyyot
gostaricilorinin islonmasinds iso geyri-parametrik isullar (ANOVA,
Mann Whitney U, Univarite Analysis of Variance) totbiq edilmisdir.
Iki dayisonin olageli miqdarmi miioyyan etmok magsadi ilo iso
Sperman’s Rho testindon istifads edilmisdir. Foarglor miigayiss olunan
gostaricilorin - soaviyyoalori  p<0,05 oldugda statistik cohatdon
ohamiyyatli hesab edilmisdir.

NEK xastolords vo nozarst qrupunda IL-10 geninin tadqiq
olunan movqeyinda polimorf allel tezliklorinin statistik tohlili SPSS
komputer programinda y2 testinin komayi ilo aparilmisdir.

TODQIQATIN NOTICOLORI VO ONLARIN MUZAKIROSI

Cari todqgigat isindo biz vaxtinda dogulan NEK ilo XasSto
yenidogulanin gostaricilorinin hestasiya hoftosi 38 hofto vo 38
hoftodon yuxari olan vaxtinda dogulan saglam usaqlardan ibarat
nozarot qrupu gostaricilori ilo miigayisali tohlilini apardiq. Statistik
tohlil naticasindo miiayina olunan vaxtinda dogulan usaqlarin dogulan
zaman nozarat qrupunda badon kiitlosinin orta gostorici 3600+£81,5
(min 3300- mak 4000) gr, NEK grupunda ise 2930£102 (minl700-
mak 4200) qr, dogularkon boy uzunlugu nozarat qrupunda 51,4+0,5
(min50-mak 54) sm, NEK grupunda iss 49,2+0,4 (min44- mak 56) sm
olmus vo gostaricilori miiqayiso etdikdo badon kiitlasi va boy
gostaricilorina goro NEK qrupunun nozarot qrupu arasinda diiriist
forq askar edilmisdir (p<0,05). Belo ki, NEK ilo xosto vaxtinda
dogulan usaqlarin saglam yenidogulanlarla miiqayisodo dogularkon
badan kiitlasi va boy gostaricilari asagi olmusdur. Bu naticani biz NEK
inkisaf edon vaxtinda dogulan yenidogulanlarin analarinin agirlasmis
mamaliq anamnezi ilo izah etdik. Isin sonraki etapinda bizim
torafimizdon miiayinoys daxil edilmis vaxtinda dogulan saglam vo
NEK ilo xosto yenidogulanlarin analarinin mama-ginekoloji vo
hamilalik agirlasmalarini aragdirdiq. Naticalora asasen noazarat grupu
yenidogulanlarin analarindan forqli olaraq, NEK inkisaf etmis
vaxtinda dogulan usaqlarin analarinin 89,2 % -inds anemiya, 81,1%-
inda preeklampsiya, 43,2%-inds xorioamniyonit 37,8%-inds somatik
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xastaliklar, 24,3%-inda nefropatiya, TORCH (toksoplazmoz, rubella,
siromeqalovirus vo herpes) infeksiyalarindan isa 70,3%-indo
toksoplazmoz, 26%-inde sitomegalovirus va 19,7 %-inds herpes geyd
edilmisdir. Xiisuson do vaxtinda dogulan NEK ilo Xosto
yenidogulanlarin ~ analarinda, = vaxtinda  dogulan  saglam
yenidogulanlarin analari ilo miiqayisado preeklampsiya, anemiya vo
toksoplazmozun rastgalmo tezliyi yiiksok diiriistliiklo forglonmisdir
(p< 0,001).

Molumdur ki, hamilolik dovriinde analarin qgeyd olunan
patologiyalar1 preeklampsiya (hamilaliyin 20-ci haftasindan etibaron
sistolik arterial toyzigin 140 mm.c.siit —don artiq olmast vo
proteinuriya), agir anemiya (Htc<30%), botndaxili infeksiyalar vo
xorioamnionit (cifti vo fetal membrani shato edon antenatal iltihabonii
morhoalo) ciftin funksiyasinda pozgunluga, ana- Ccift-dél qan
dovraninda yoni fetal gqan axininda azalmaya va natico etibari ilo
dolin xroniki hipoksiyasina, batndaxili inkisafin longimasina sabab
olur. Hamilalik prosesinin avvoalinds ciftin funksiyasinda bas veran
pozgunluglar zamani ana-Cift-dél qan dovraninin adaptasiya
imkanlarinin yiiksok olmasi hesabina, doliin hoyat foaliyyasti tomin
oluna bilir. Lakin patoloji faktorlarin tosirlorinin artmasi vo uzun
miiddat davam etmasi ilo darinloson hipoksiya naticosinds ovvalco
usaqligin spiral arteriyasinda, sonra isa ciftin dol hissasinds periferik
damarlarin miigavimati artir ki, bu da ciftin perfuziyasinda vo eyni
zamanda gobok venasinda gan aximinin azalmasina sobob olur. Bu
morhalods d6l organizminds qanin markazlogsmasi kompensator
xarakter dasiyir. Belo Ki, asasan hoyati vacib organlarin bas beyinin,
miokardin vo boyrakiistli vozin gan dévraninin siiratlonmasi bas verir.
Qarmn boslugu orqanlarina, elocodo bagirsqalara sorf olunan ganin
miqdart azalir. Bu iso son naticads homin sahslords hipoksik-isemik
zodalonmalara sobab olur. Tasadiifii deyil ki, apardigimiz todgigat
isindo do todgigat grupunun yoni vaxtinda dogulan NEK ilo Xasto
yenidogulanlarin ante-intra va postnatal klinik xiisusiyyatlorina nazar
yetirdikdo NEK f{igiin risk yaradan osas perinatal faktorlar —artan
hipoksiya fonunda inkisaf edon perinatal hipoksik-isemik
ensefalopatiya (59,5%) vo botndaxili inkisafin langimasi (45,9%)
oldu. Qeyd edilon hor iki patoloji prosesin analarda agir anemiya
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(89,2%), preeklampsiya (81,1%) vo toksoplazmoz infeksiyasi (70,3%)
fonunda meydana ¢ixmasi mioyyoan edildi. Belo ki, analarin
agirlasmis hamilalik patologiyalar: il yenidogulanlarin geyd edilon
erkon neonatal dovr agirlasmalari arasinda korrelyasiya amsali yiiksok
diiriist farglondi (r=0,8 p<0,001). Vaxtinda dogulan NEK xastalords
daha ¢ox miisahido etdiyimiz diger perinatal agirlasmalar dogus
asfiksiyas1 (40,5%), respirator terapiya (35,1%) vo agiq botal axar
(37,8%) olmus, saglam qrup ilo miiqayisada bu gostaricilor NEK
xastalords diiriist farglonmisdir (p<0,05).

Cari tadqgiqat isindo vaxtinda dogulan NEK xastoalor ham do
asag1 Apqar skalasi ilo dogulan usaqlar olmus, onlarda birinci dagigo
Apqar gostaricisi (6+0,3 min 0-mak 8) saglam qrupla (7,9+0,1 min 7-
mak 8) miigayisado diiriist (p<0,05), besinci doqige gostaricisi iso
(7,1£0,2 min 3-mak 9) daha asagi qeydo alinmis va saglam qrupla
(8,7+0,2 min8-mak 9) miiqayisodo yiiksok diiriist forglonmisdir
(p<0,001). Dogus asfiksiyasina moruz qalan, dogularkon Apgar
skalas1 ilo asagi balla giymatlondirilon yenidogulanlarda iso ganin
hoyati vacib organlara colb olunmasi ilo bagirsaq selikli qisasi
postnatal dovrds ds hipoksiyaya maruz qalir.

Tadgiqat qrupuna daxil edilmis NEK xostolorinin klinik
xiisusiyyatlorina nozor yetirdikds iso vaxtinda dogulan xastalords an
c¢ox miigahido olunan qarmn siskinliyi (94,6%), odli mado
mohtaviyyati (91,9%), qusma (73%), palpasiyada qarnin agrili olmasi
(51,4%), nocisda gan (51,4%), bagirsaq soslorinin auskultasiyada
zoiflomasi olamatlori (40,5%) olmusdur. Diqgat ¢okon torof iso
apardigimiz tadqiqat isinds vaxtinda dogulan usaqlarda NEK-in Klinik
olamatlorinin daha tez - hoyatin ilk 8-9 cu sutkasinda meydana ¢ixmasi
olmusdur. Malumdur ki, NEK-in klinik slamatlori adoton dogusdan
sonraki ilk 14 gilinds, osasen enteral gidalanmanin baslanmasi ilo
inkisaf edir. Lakin geyd etdiyimiz kimi, tadqiqat isinds biz vaxtinda
dogulan NEK xastolorinds Kklinik slamotlorin enteral gidalanma ilo
olagesini miisahide etmadik vo Kklinik alamatlor hayatin ilk 8-9 cu
sutkasinda miisahido edildi. Klinik olamatlorin erkon meydana
cixmasini biz todgigat grupundaki Xostolorin bagirsaq toxumasinda
hipoksik -isemik proseslorin daha erkon vaxtda- botndaxili vo
intranatal dévrds baslamasi ilo alagalondiririk.
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Apardigimiz elmi todqiqat isinde vaxtindan ovval dogulan NEK
xastalords iso dogulan zaman boadon kiitlosi 1926+64,3 qr (min1000-
mak 2300) dogularken boy uzunlugu 44,4+0,3 sm (min 40-mak 43)
olmus, nazarat qrupu ilo miigayisads (2325+96,5 qr (min 1800- mak
2670), 46,6+0,5 sm (min 43-mak 49)) antropometrik gdstaricilords
diirtist forq askar edilmisdir (p<0,05). Yoni vaxtinda dogulanlarda
oldugu kimi vaxtindan avval dogulanlarda da NEK inkisaf etmis, xasto
grupunun nozarat grupu ilo miigayisasinds  badon kiitlasi va boy
gostoricilori  asagi  olmusdur. NEK-in risk  faktorlarinin
mioyyonlosdirmok mogsadi ilo aparilan c¢oxsayili klinik va
demografik yoniimlii elmi todgiqat islorindo do NEK iigiin risk
faktorlarindan vaxtindan ovval dogulma vo dogularkon badan
kiitlasinin az olmasi xiisusi qeyd edilir.

Todqiqat isindo maraq doguran torof NEK inkisaf etmis
vaxtindan ovvol dogulanlarin analarmmin nozarst qrupu analar ilo
miiqayisasinds XoSto qrupun analarinda batndaxili infeksiyalarin
miisahido edilms ehtimali daha ¢oxdur. Bels Ki, torafimizdon aparilan
cari todgiqat isindo NEK ilo Xosto vaxtindan ovval dogulanlarin
65,1%-indo  sitomeqalovirus infeksiyas1 ilo, 60,5%-indo iso
toksoplazmoz infeksiyasi ilo Xastolonmo hali miisahids edilmis vo bu
gostaricilorin nozarst grupu ilo miigayisesindo diiriist forq askar
edilmisdir (p<0,05). Demali analarin hamilslik dovriinde miisahido
olunan va doélds bir ¢ox organ va sistemlorin funksiyyasinda ciddi
doyisiklikloro sobab olan bstndaxili infeksiyalari yenidogulma
dovriindo, xiisuson do, vaxtindan ovvol dogulanlarda NEK-in
inkisafina sobob ola bilar.

Cari todgiqat isindo NEK ilo Xosto vaxtindan oavval dogulanlarda
daha ¢ox miisahido etdiyimiz yanasi xastaliklor yenidogulanlarda
anemiya (67,4%) vo perinatal hipoksik-isemik ensefalopatiya (65,1%)
olmus, statistik tohlildo  yiiksok diirtistliiklo (p<0,001), dogus
asfiksiyast (51,2%), respirator distress sindromu (46,5%), sepsis
(34,9%) vo eritositar kiitla transfuziyasi (30,2%) rastgalma tezliyi iso
diiriistliiklo forglonmisdir (p<0,05). Yanasi olaraq respirator distress
sindromu olan NEK xastalorin 37,2%-i surfaktant miialicasi almigdir.

Apardigimiz elmi-todgiqat isindo bizim torofimizdon NEK-Io
xastolords  humoral immunitet gdstoricilorindon  sitokinlorin
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(iltihabonii (TAF, IL-8 va iltihab aleyhina sitokinlorin (IL-10)) vo
hiicyro immunitetinin amillorindon immunoglobulinlarin  soviy-
yallarinds doyisikliklor agkar edilmisdir. Bu dayisikliklor ham NEK
ilo Xosto yenidogulanlarin saglam qrupla miiqayisasinds, hom do
NEK-in klinik marhalalorina uygun miigayise apardigimiz NEKI,
NEKII vo NEKIII qruplarinda qeydo alinmisdir.

Bela ki, cari tadgiqat isinds biz vaxtinda dogulan NEK qrupunda
IgA soviyyasinin (0,085+0,014mg/ml (min 0,00-mak 0,4)) saglam
grup (0,007+0,004 mg/ml(min0,00-mak0,03)) ilo miiqayisodo
ohamiyyatli sakilda yiiksalmasini va diiriist forqin oldugunu miisahida
etdik (p<0,05). Qruplar aras1 miiqayisods isa vaxtinda dogulan NEK
xastolorda IgA soviyyolori arasinda diiriist forq askar etdik ((p<0,05).
NEK 1II grupda (0,172 £ 0,055 mg/ml (min0,01-mak 0,4)) IgA
saviyyasi NEK I grupdan (0,053+0,014 mg/ml (min0,01-mak 0,2))
ohomiyyatli doracods 2 dofodon ¢ox yiiksalmis olmasi digqgati calb
etmisdir (grafik 1a).
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Qrafik 1. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) dogulan nazarat vo
NEK qruplarinda igA-nin qanda orta saviyyasi (mg/ml).

Vaxtindan ovval dogulan NEK xasto qrupunda IgA-nmn gan
plazmasinda orta saviyyasi 0,143+0,018 mg/ml (min0,01-mak0,4),
nazarat grupunda iso 0,002+0,001 mg/ml (min0,00-mak0,01)
miiayyon edilmis va naticalor miiqayisods yiiksok diiriist forglonmisdir
(p<0,001). NEK-in agirliq doracasine uygun toskil etdiyimiz qruplar
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arasinda IgA soviyyalorinin miigayisasindo iso diiriist farq askar
edilmisdir (p<0,05) (grafik 1b).

IgG saviyyalorino nozor yetirdikds iso vaxtinda dogulan NEK
grupunda 2,91+£0.29mg/ml (min 1,06-mak 7,06)) saglam qrup
(3,84+0,18 mg/ml (min 3,04-mak4,45)) ilo miiqayisoda diirtist forg
askar olunmadi (p>0,05). Qruplar arasi miiqayisodo iso IgG-nin
saviyyasi NEKII grupda (3,20+0,58 mg/ml (min 2,02-mak 7,06))
NEKI grupdan (1,87m+0,08 mg/ml (min11,06-mak2,4)) shamiyyatli
doracads yiiksok, NEK Ill grupda (3,86+0,45mg/ml (minl,27-mak
4,05)) iso NEK Il grup (3,20+£0,58 mg/ml (min 2,02-mak 7,06) ilo
miigayisado miihiim sokildo artmigdir vo bu notico diqgsti calb
etmisdir (grafik 2a).
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Qrafik 2. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) dogulan nazarat vo
NEK qruplarinda Ig G-nin ganda orta saviyyasi (mg/ml).

Vaxtindan ovval dogulan NEK xosto qrupunda IgG-nin qan
plazmasinda orta Saviyyesi 3,24+0,24mg/ml (minl,24-mak7,06)
mg/dl, nozarst qrupunda 4,02+0,17mg/ml (min3,01-mak5,01)
miioyyon edilmis vo naticolor miiqayisodo diiriist forgqlonmomisdir
(p>0,05). NEK-in agirliq daracasine uygun toskil etdiyimiz qruplar
arasmda IgG soviyyslori NEK I grupda 2,33 + 0.17 mg/ml (min1,24-
mak 3,15), NEK Il grupda 3,06 +0,64 mg/ml (min2,02-mak7,06) NEK
11 grupda iso 3,31+0,31 mg/ml (min1,80-mak 6,90) miiayyan
olunmus, vaxtindan avval dogulan NEK xastolords do klinik gedis
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agirlasdiqgca IgG  soviyyesindo miiqayisodo diiriist farq askar
edilmisdir (p>0,05) (grafik 2b).

Miiasir dovrde NEK-in patogenezi &yronmok iiciin aparilan
elmi-todqiqat islorindo TAF prespektivli biomarker kimi qabul
edilmaya baslanilmigdir. Bela ki, heyvan modellari tizarinds aparilan
todgigatlarda lipopolisaxaridlor vasitosi ilo TAF stimiilasiyasi
naticasinds hiiceyronin immiin signalizasiyasi aktivlosmis vo TBR4-
in anormal doracads ekspressiyasi bas vermis, TAF-1n artan soviyyasi
ilo histoloji olaraq bagirsaq toxumasinda bas veran isemik zadolonma
arasinda paralellik miisahido olunmugdur. Lakin yenidogulanlar
tizorindo NEK zamani1 TAF —in ganda Saviyyasini Oyranan elmi-
todqiqat islorinin say1 azdir. Cari toadqiqat isindo biz NEK ilo Xxasto
vaxtinda dogulan usaqlarin qan plazmasinda TAF soviyyasinin saglam
yenidogulanlarin eyni gostoricilori ilo miiqayisali tohlilini apardiq.
Olda etdiyimiz naticalors asason TAF-in qanda orta soviyyasi nozarat
grupunda 32,4 +1,9ng/ml (min 25,9-mak38,9) NEK-in klinik gedisina
uygun NEK I qrupda 68,0 = 0,7ng/ml (min 63-mak70,7), NEK 1l
grupda 86,5+1,1ng/ml (min79,5-mak 90,5) NEKIII qgrupda iss
102,8+6,5ng/ml (min 86,5-mak128) miiayyan olunmusdur (grafik 3a).

140,0 140,00

120,07 120,01
100,07 100,07
~ = oo =

w
= == < =
Y 0.0 ¥ 60,0

40,01 @ 40,07
20,07 20,01
T 00 T T

T T T T
Kontrol NEK1 NEK2 NEK3 Kentral NEK1 NEK2 NEK3
Qrup Qrup

a) b)
Qrafik 3. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) dogulan nazarat vo
NEK qruplarinda TAF-in qanda orta saviyyasi (ng/ml).

Vaxtindan avval dogulanlarda iso TAF-1n ganda orta soviyyasi
NEK grupunda 89,3+2,8ng/ml(min64,3-mak130), nazarst grupunda
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31,4£3,1ng/ml (minl12,5-mak44,4) NEK-in klinik gedisina uygun
NEK | grupda 68,4+0,7ng/ml (min 64,3-mak70,9), NEK Il grupda
86,7+1,1ng/ml (min 81,2-mak 91,6) NEK Il grupda isa 104+3,5
ng/ml (Min84,5-mak130) miisyyan olunmusdur. ©lds olunan naticalor
hom vaxtinda hom vaxtindan avval dogulan NEK xastalorin nozarat
grupu ilo miiqayisasinds ham do klinik formalar tizrs togkil etdiyimiz
NEK qruplart arasinda statistik tohlildo yiiksok diirtist forglonmisdir
<0,001) (qgrafik 3b).

Demali, vaxtinda dogulan NEK xostolordo oldugu kimi,
vaxtindan ovvoal dogulan NEK xastolordo do erkon diagnostika vo
klinik gedisi qiymatlondirmads TAF perspektivli biomarkerdir. ©ldo
olunan naticalords diggest g¢okon torof iso vaxtinda dogulan NEK
xastalords TAF-1n plazma soviyyasinin orta gostaricisi (80,6(63-128)
ng/ml), vaxtindan avval dogulan NEK xostolordo TAF-in plazma
soviyyasinin orta gostaricisi (89,3 (64,3-130) ng/ml) ilo miiqayisado
daha yiiksok geydo alinmisdir. Biz bu naticoni vaxtindan avval
dogulan yenidogulanlar {izorindo aparilan todqiqat islorinds onlarda
TAF-AH fermentinin soviyyasinin vaxtinda dogulanlarla miiqayisado
asag1 oldugu vo 36 hestasiya haftasindon sonra TAF-AH-fermentinin
gan plazmasinda normal saviyaya ¢atmasi ila alagalondiririk.

Todgiqat isindo dyrondiyimiz diger iltihabidnii marker IL-8-in
do tohlilino osason vaxtinda dogulan NEK xosto qrupunda IL-8-in
soviyyasi 74,5+6,8 pg/ml (min 27,1-mak 182) olmusdur ki, bu da
nozarot grupu ilo miiqayisodo 15,1+1,4 pg/ml (minl0,2-mak19,5)
yiksok  diirtist  forglonmisdir  (p<0,001) vo  noticalorimiz
adabiyyatlardaki naticalar ilo uygun olmusdur. NEK qruplari arasinda
iso IL-8-in saviyyasi klinik gediso uygun olaraq doyismisdir. Belo ki,
NEK-in klinik gedisi agirlasdigca IL-8-in gan plazmasinda
konsentrasiyasi yiiksok diiriistliiklo artmisdir (p<0,001). IL-8-in on
ylksok konsentrasiyast NEK III qrupda miioyyon olunmusdur.
NEKIII qrupda IL-8 soviyyasi 151,1+11,4pg/ml (min 110,3-mak182),
NEKII grupda 72,4+7,5 pg/ml (min 47,8-mak 123,2), NEK | grupda
iISo  49,1+2,1pg/ml  (min27,1-mak70,2) (p<0,001) miiayyan
olunmusdur (grafik 4a).
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Qrafik 4. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) IL-8-in ganda
orta saviyyasi (pg/ml)

Noticalorimiza asasan vaxtindan avval dogulan
yenidogulanlarda da NEK qrupunda iL-8-in saviyyasi (96,6+7,2pg/ml
(min45,1-mak204)) nazarat qrupu (13,4+0,6pg/ml (minl1-mak16,8))
ilo miiqayisada yiiksok diiriist farglonmisdir (p<0,001) (qrafik 4b).

Noticalorimizdo maraq doguran torof iso vaxtinda dogulan
saglam yenidogulanlarda IL-8in plazma orta gostoricisi (15,1pg/ml)
vaxtindan ovval dogulan nozarot qrupu yenidogulanlarda IL-8-in
plazma orta gostaricisindon (13,4pg/ml) yiiksok olmasidir. Biz alda
olunan bu naticoni miiayinoys daxil etdiyimiz noazarst qrupu
yenidogulanlarin dogusun hansi yolla aparilmasi ilo alagalondiririk.
Belo ki, odabiyyatlarda coarrahi yolla dogulanlarla miigayisado tobii
yolla dogulan yenidogulanlarda IL-8in plazma soviyyasi dogus stresi
ilo olagadar daha yiiksok saviyyado miisyyan edilmisdir. Bizim elmi
tadqgiqat isinoa daxil etdiyimiz vaxtinda dogulan usaqglarin 80%-i tobii
yolla dogulmusdur. Vaxtindan avval dogulanlarin 20%-i tobii yolla,
80%-i isa carrahi dogus ilo dogulmusdur. Yani torafimizdon aparilan
elmi-tadqiqat  isinde nozarot qrupunda vaxtinda dogulan
yenidogulanlar arasinda tabii yolla dogum hali faiz etibar1 ilo yiiksok
oldugundan onlarda IL-8-in plazma saviyyasido yiiksok miioyyon
edilmisdir. Naticalorimizds vaxtindan avval dogulan NEK ilo Xasto
yenidogulanlarda da IL-8-in soviyyesi klinik gediso uygun olaraq
doyismisdir. Belo ki, NEK-in kinik gedisi agirlasdiqca IL-8-in gan
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plazmasinda konsentrasiyasi diiriist artmis (p<0,05) va onun an yiiksok
konsentrasiyasit yena do NEK III qrupda miiosyyan olunmusdur.
NEKIII qrupda IL-8 soviyyasi 135,7+8,8 pg/ml (min70,9-mak204),
NEK Il grupda 77,1+9,7 pg/ml (min45,1-mak124), NEK | grupda iss
54,342,3pg/ml (min45,2-mak70,5) miioyyon olunmusdur.

Oldo olunan naticalor gostorir ki, IL-8-in qan plazmasinda artan
konsentrasiyast hom vaxtinda hom do vaxtindan avvsl dogulan NEK
ilo Xasto yenidogulanlar tigiin diagnostik marker kimi ohamiyyatli
potensiala malikdir vo NEK-in agirliq dearacasini vo prognozunu
giymatlondirmokds miihiim vasitagi ola bilar. Bu sitokinin aktiv
formasi neytofillori aktivlosdirir, onlarin horokatini, xiisusi ilo do
yonoaldilmis horokatini (xemotaksis) tomin edir. Bir ¢ox elmi todgigat
islorinda IL-8-in artan plazma saviyyasinin yenidogulanlarda bakterial
infeksiyanin erkon diaqnostikasi tiglin shamiyyatli gostarici oldugu
gostorilmisdir. Lodha vo hommiialliflori NEK xastolords SNF, iL-6 vo
IL-8-in qan plazmasinda soviyyslorini tohlil etmis, homginin bu
sitokinlorin  plazma saviyyasinin  xostolorin  golocok fiziki vo
psiximotor inkisafi ilo miiqayisali tohlilinds diirtist forq askar etmisdir.
Dembinski vo hommiolliflori isa vaxtinda vo vaxtindan ovval
dogulanlarda gébok ciyesindon alinan ganda IL-8-in soviyyasini
Oyronmisdir. Lakin tibbi adabi manbalards togdim olunan tadgigat
isinda 6yrandiyimiz kimi, NEK xastalords hestasiya yasina uygun vo
NEK-in agirliq doracasindon asili olaraq IL-8-in plazma soviyyasini
dyranan tadqiqat isloring rast golinmir. Digar torafdon, biz hom do IL-
8-in NEK xastolords plazma saviyyasini TAF-in plazma saviyyasi ilo
birlikda 6yranib tohlil etdik. Hom vaxtinda, ham do vaxtindan avval
dogulan NEK xastolorin NEK-in agirliq doracasine uygun aparilan
qruplar aras1 miiqayisasindo TAF, IL-8 soviyyalori yiiksok diiriist
forglondi (r=0,698 p<0,001) onlarin qanda artan soviyyslori arasinda
giiclii diiz korrelyativ olago geyd edildi. TAF vo IL-8in paralellik
gostoran bu artan saviyyslori NEK-in agirliq deracasini xarakterizo
edir. Demoali erkon diagnostika tigiin, yoni NEK Xostalori agkar etmok
Vo eyni zamanda bu xastalords klinik gedisi qiymatlondirmok {igiin
TAF vo IL-8 prespektivli biomarkerdir.

NEK-do miialiconin vaxtinda baslanmasi va natica tigiin erkan
diagnozun shamiyyati vacibdir. Bu mediatorlarin antoqonistlarinin
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istifadosi golocokdo TAF vo IL-8-in ilkin istehsalimi uygun bir sokildo
modulyasiyasiya etmoklo, NEK-in inkisafinin qarsisinin alinmasi
ticlin faydali ola bilor.

NEK xastolordos TAF va IL-8 -in laborator naticalorinin saglam
grupla miiqayisado doyismasi, ham da xastaliyin klinik forma vo
agirliq doracasindon asili olaraq doyismasi bizdo bdyiikk maraq
dogurdu. Bu sababdan tadqiqat isimizo NEK-in klinik gedisine uygun
olaraqg oks iltihab sitokin olan IL-10-nun plazma soviyyosini
Oyranmayi magsadouygun bildik.

Coxsayl elmi todqiqat islarinds bagirsaq toxumasinda da IL-10-
nun oks iltihabi sitokin kimi qoruyucu rol oynadigi gostorilmis, onun
catismazlginin iso toxumalarda iltihabin doracasini daha da artirmasi
miioyyon edilmisdir. Aparilan digor tadqiqat islorindo iso TNF-a vo
IL-6 kimi iltihabonii sitokinlorin NEK patogenezinds shamiyyatli rol
oynadigi, iltihab olehino sitokinlordon iso IL-10nun potensial
goruyucu rola malik ola bilacayi gostorilmisdir. Belo Ki, eksperimental
elmi-todgigat islorindo heyvan modellorinds IL-10 genin hodoflonmis
silinmasi NEK-in inkisafi ilo noticolonmisdir. iL-10 c¢atismazlig
bagirsaqda iltihabin siddatini ohomiyyatli doracods artirmig, 6liim
faizinin artmasina, enterositlorin apaptozuna, NEK-in agirliq
doracasine  uygun makroskopik vo  mikroskopik  toxuma
doyisikliklarinin amalo galmasina sobab olmusdur. iL-10 nun ekzogen
tothigi iso hamin morfoloji doyisikliklori borpa etmisdir. Lakin
insanlar {izorindo NEK inkisaf edon xastalords IL-10 goruyucu rolunu
Oyronan tadqiqat isi yoxdur. Torafimizdon aparilan tadqiqat isi NEK-
in patogenezinds IL-10 sitokininin qoruyucu rolunu aragdiran vo IL-
10 geninin vahid nukleotid polimorfizmini 6yronan ilk tadqiqat isidir.

Noaticolorimizo osason NEK inkisaf edon vaxtinda dogulan
yenidogulanlarda IL-10-un saviyyasinin nazarat qrupu ilo miiqayisado
diiriist artmasi askar edilmisdir (p<0,05). Belo ki, IL-10 NEK inkisaf
edon vaxtinda dogulan xostolords 9,71+0,72 pg/ml (min2,29-
mak18,30), nazarat qrupunda iss 4,31+0,43pg/ml (min2,20-mak5,70)
olmusdur. Qruplar arasinda IL-10 soviyyelorini miiqayiso etdikdo
NEK I qrupda IL-10 soviyyesi 8,34+1,13 pg/ml (min2,29-mak15,5),
NEK Il grupda 9,03+1,2 pg/ml (min5,3-mak18,3), NEK Il grupda isa
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9,54+0,91pg/ml(min 8,02-mak 14,5) miioyyan olunmusdur (grafik
5a).

Qruplar aras1 miiqayisada IL-10 soviyyssinda diiriist forq askar
edilmomisdir (p>0,05). Lakin, IL-10-nun soviyyesinin Il grupda
nazarat grupu ilo miiqayisada yiiksak saviyyasi va Il grupda I grup ila
miiqayisodo daha yiiksok olmasi NEK-in patogenezinds immun
reaksiyalarin sistemli istirakini gdstormisdir.

NEK inkisaf edon vaxtindan avval dogulan xastolorda ise iL-10-
nun saviyyasi 9,65+0,64 pg/ml (minl,6-mak18,3), nazarat qrupunda
1S9 6,58+0,82pg/ml (minl,78-mak11,3) olmusdur.

Digor torofdon alda olunan naticalorimizds vaxtinda dogulan
nazarst qrupu yenidogulanlarin vaxtindan avval dogulan nazarst qrupu
yenidogulanlar ilo miiqayisasinds IL-10-nun plazma saviyyasindo
orta gostaricisinin asag1 soviyyads olmasi miisahido edilmisdir. Belo
ki, vaxtinda dogulan nazarat qrupu yenidogulanlarda IL-10-nun orta
gostoricisi 4,31 pg/ml, vaxtindan ovval dogulan noazarst qrupu
yenidogulanlarda isa orta gostarici 6,58 pg/ml miiayyon edilmisdir ki,
bu da adobi monbalards gostarilon naticalors uygundur.
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Qrafik 5. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) IL-10-un
ganda orta saviyyasi (pg/ml)

Blanco-Quiros vo homkarlarmin apardig todgiqat isindo IL-10-
nun vaxtinda vo vaxtindan ovval dogulanlarin gébok ciyssi qaninda
plazma saviyyaloari dlglilmiis vo vaxtindan avval dogulan korpalorda
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onun saviyyasi, vaxtinda dogulan kdrpalarlo miiqayisads shomiyyatli
doracads yiiksok oldugu miioyyan edilmisdir. Onlar bu naticani
vaxtindan avval dogulanlarin yetkinsizliyi vo hamilolik vaxti yaranan
immunosupresiya ilo slagalondirmislor. Miioyyan edilmisdir ki, hamin
korpalorde IL-10-nun saviyyasinin artmasi hestasiya hoftasi ilo tors
miitonasibdir vo IL-10nun on yiiksok soviyyalori hesatsiya yas1 on
asagl olan yenidogulanlarda geyds alinmisdir. Yoni oldo etdiyimiz
naticalar adobiyyat monbalarine uygun naticalordir. Vaxtindan avval
dogulan NEK olan xostolords qruplar arasinda IL-10 soviyyalorini
miiqayisa etdikda iso NEKI grupda IL-10 soviyyasi 8,91+1,01 pg/ml
(min2,27-mak15,8), NEKII qrupda 10,33+1,44 pg/ml (min5,29-
mak18,3), NEKIII grupda iss 9,05+0,91 pg/ml (minl,6-mak15,9)
askar olunmusdur. Vaxtindan avval dogulan NEK xastalorda do IL-10
saviyyasinda I, Il va III qruplar arasi miiqayisods diiriist forq askar
edilmomisdir (p>0,05) (qgrafik 5b).

Aparilan elmi todqgigat isinde biz hom do IL-10 sitokini
immunogenetik aspektds arasdirdiq (grafik 6).
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o A AG GG
Genotip
Qrafik 6. Saglam vo NEK il xasta yenidogulanlarda IL-10
geninin 1082 mévqeyi iizro agskar olunan genotipin iL-10
Saviyyasina tasiri.

Noticalorimizdo miioyyan edildi ki, IL-10 geninin tadgig olunan
promotor sahosinin 1082 mdvqeyindo adeninin guaninlo ovoz
olunmasi, NEK ilo Xosto yenidogulanlarda IL-10 ziilalinin miqdarinin
artmasma sobob olmusdur. IL-10 soviyyasi AA genotipino malik
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Estimated Marginal Means

homoziqot fordlords on asagi soviyyads 5,35+0,69 pg/ml (minl,6-
mak9,73), AG genotipino malik heterozigot fordlords orta saviyyads
9,38+0,86pg/ml (2,2-18,2) , GG genotipino malik homoziqot fardlords
an yiiksok soviyyads 12,04+1,57pg/ml (8,01-18,3) miioyyan edilmis
Va naticalor miigayisada statistik olaraq diiriist farqlonmisdir (p<0,05).

Xasta Vo saglam qrup nazors alinaraq aparilan statistik tohlilds
hom NEK, hom do saglam qrupda AA allel dasiyan homoziqot
fordlordo IL-10 soviyyasi asag1, GG alell dastyan homoziqot fardlorda
iso IL-10 soviyyasi yiiksok qeyd olunmusdur (qrafik 7).

[ltihab oleyhins sitokin olan IL-10nun malum gen polimorfizmi
bu sitokinin ekspresiyyasinin azlmasina vo iltihab mediatorlarinin
artan saviyyasina sabab olmusdur.

Eyni sokildo genotip nozra alinaraq aparilan statistik tohlilds
AA allel dasiyan homoziqot fardlordon GG allel dasiyan homoziqot
fordlors dogru hom NEK hom saglam qrupda IL-10 soviyyasindo
yiiksalma geyd olunmusdur (qgrafik 7).
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Qrafik 7. Xasta va saglam qrup nazora alinaraq IL-10
geninin 1082 movqeyi iizra 2-faktrolu analizin (UANOVA)
naticalari.

Beloliklo miioyyon edilmisdir ki, orqanizmin cavab reaksiyasi
normadan artiq iltihabi reaksiyasi ilo onun qarsisini alan oksiltihabi
cavab reaksiyasi arasindaki taraziliqdan asilidir. NEK patogenezinda
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do Xastaliyin inkisaf etmasi Vo prosesin darinlogsmasi bu taraziliqgdan
asilt olub, yenidogulanlarda iltihabi prosesin requlyasiyasimin forgli
oldugunu gostarir. Bels ki, normalda iltihabonii sitokinlorin artmasi
miioyyan Saviyyays catdiqda iltihab olehi sitokinlor aktivlesir vo
iltihabi proses sagalmaga dogru gedir. Yenidogulanlarda iso immun
yetkinsizliklo slagsli iltihabi prosesin requlyasiyasi pozulur, hom do
genetic forgliliklo alagoli bazi fordlords iltihabonii sitokinlarin miqdari
artdiqca cavab reaksiyasi olaraq iltihab alehi sitokinlorin miqdari arta
bilmir va son naticads bu agir iltihabi prosesin inkisafina sobab olur.
Bu baximdan golocok figlin NEK-li xastolordo iltihabonii vo
iltihabaleyhi  sitokinlor arasindaki  tarazihigi  Gyronon  daha
genismiqyasl elmi tadqiqat islarina ehtiyac duyulur.

25



NOTIiCOLOR

Vaxtinda dogulan NEK-li Xastolordo nozarat qgrupu ilo
miiqayisads, analarinda anemiya (89,2%), preeklampsiya
(81,1%), toksoplazmoz infeksiyasi (70,3%) yiiksok diirtistliikla
(p<0,001), vaxtinda avval dogulan NEK xastalords iso nozarot
grupu ilo miigayisodo analarda sitomegalovirus (65,1%) vo
toksoplazmoz (60,5%) infeksiyasi, ananin somatik xastoliklori
(41,9%), xorioamnionit (39,5%) diiriist forglonmisdir (p<0,05)
[9].

Vaxtindan dogulan NEK-li xasto yenidogulanlarda perinatal
hipoksik-isemik ensefalopatiya (59,5%) botndaxili inkisafin
longimosi  (45,9%), dogus asfiksiyas1 (40,5%) rast golir
(p<0,05). Vaxtinda ovval dogulan NEK ilo Xosto
yenidogulanlarda anemiya (67,4%) vo perinatal hipoksik-isemik
ensefalopatiya (65,1%) dogus asfiksiyast (51,2%), respirator
distress sindromu (46,5%), sepsis (34,9%) rast golir (p<0,05).
Vaxtindan avval dogulan NEK xasto grupunda klinik slamatlor
erkon neonatal dovriin sonunda miisahids edilmisdir [14].
Biitin NEK xosto qruplarinda qanda IgA  gdstoricilorinin
soviyyasi yiiksalmis vo bu gostoricilordon nozarat grupu ilo
miiqayisado diirtistliiklo  (p<0,05) forglonmisdir. Vaxtinda
dogulan NEK xostalorin NEK-in agirliq doracasine uygun olaraq
aparilan qruplar aras1 miiqayisesinds IgG- géstoricilori yiiksok
diirist (p<0,001), vaxtindan ovval dogulan NEK xostalorin
NEK-in agirliq doracasine uygun olaraq aparilan qruplar arasi
miiqayisesindo igG gostoricilori diiriist forglonmisdir (p<0,05)
[10].

Biitin NEK xosto qruplarinda qanda TAF, IL-8, IL-10
gostaricilorinin  saviyyasi yiiksalmis va nazarat qrupu ils
miiqayisado bu gostoricilordon TAF, IL-8 yiiksok diiriistliiklo
(p<0,001), IL-10 gostaricilori iso diriistliiklo forglonmisdir
(p<0,05). Hom vaxtinda, hom ds vaxtindan avval dogulan NEK
xastolorin NEK-in agirliq doracasine uygun aparilan qruplar
aras1 miiqayisosinde TAF, IL-8 soviyyolori yiiksok diiriist
forglonir (r=0,698 p<0,001) onlarin ganda artan soviyyslori
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arasinda giiclii diiz korrelyativ oalaga geyd edilir. TAF vo IL-8in
paralellik gostaron bu artan saviyyslori NEK-in agirliq
doracasini xarakterizo edir [ 2,3,5,6,8,12] .

5. IL-10 geninin -1082A/G promotor sahasinds adeninin quaninlo
ovaz olunmasi hom nozarst qrupunda hom NEK ila xasts qrupda
IL-10 ziilalinin miqdarinin artmasma sobab olmus, NEK
xastolords IL-10-nun gan zordabinda soviyyasi AA allel dastyan
fordlordo GG allel dasiyan fardlordon asagi olmusdur[11,13,16].

PRAKTIK TOVSiYOLOR

1. Nekrotik enterokolitin yaranma ehtimalin1 azaltmaq magsadi ilo
antenatal risk amillorinin vaxtinda askar edilmosi, perinatal
hipoksik-isemik ensefalopatiya, botndaxili inkisafin longimasi,
dogus asfiksiyasi, anemiya, respirator distress sindromu vo sepsis
kegiron yenidogulanlarda NEK-in profilaktik vo mialico
todbirlorinin -~ vaxtinda  aparilmasi,  diizgiin  qidalanma
strategiyalarinin xiisusilo do ana siidii ilo gidalanmanin tatbiqi
tovsiyya edilir.

2. Nekrotik enterokolit ilo xasto yenidogulanlarda sitokin statusunun —
TAF, IL-8 vo IL-10 soviyyasinin dyranilmasi vo NEK-in agirliq
doracasine uygun olaraq onlarin artan saviyyslorinin diagnostik
meyar olaraq doyarlondirilmasi tovsiyya edilir.

3. IL-10 sitokini nekrotik enterokolitin patogenezindo miihiim rola
malik oldugundan AA allel dasiyan fardlords bu sitokinin asagi
olan soviyyasi nekrotik enterokolitin diagnostik meyar1 kimi
tovsiya olunur.
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ETPi Elmi-Todqigat Pediatriya Institutunun
IgA Immunqlobulin A

19G Immiinglobulin G

IFA immunoferment analiz

IL-8 Interleykin -8

IL-10 Interleykin -10

NEK Nekrotik enterokolit

PCR RFLP Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment
Lenght Polymorphism

TAF Trombosit aktivator faktor

TBR Toll-banzar reseptor
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