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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualligi. Nekrotik enterokolit (NEK) yenido-
gulanlarin, xiisusilo, vaxtindan ovval dogulan usaqlarin on agir
gastrointestinal  xostoliklorindon biridir. Bu Xxostolik, bir sira
todqgiqatgilarin  fikrinco qeyri-spesifik iltihabi xastalik olub, yerli
midafio mexanizmlarinin yetkinsizliyi fonunda infeksion agentlor
torafindon téradilon vo bagirsagin selikli gisasinin hipoksik-isemik
zodalonmasi  naticasinds iltihabi reaksiyalarin generalizasiyast ilo
gedon xostolikdirt?. NEK inkisaf edon korpalor hestasiya miiddoating
gora miigayisa edilon korpalara nisbaton boyiik sayda infeksiyalara
yoluxma riskine moruz qalirlar, gida maddoslorini daha asagi
soviyyodo monimsayirlor, yavas boylyiirlor, intensiv terapiyanin
davametmos miiddati vo XoStoxanada qalma miiddoti daha uzun
stirtir®,

Diinya {izro dogulan 6-15% yenidogulanlarda nekrotik
enterokolit inkisaf edir®. Nekrotik enterokolit biitiin vaxtindan ovval
dogulan usaqlarin 2%-doan 5%-ni miisahido edilir vo demok olar ki,
8%-nin  sobobi yenidogulanlarin intensiv  terapiya $0basine
hospitalizasiya edilmosi sayilir. Umumilikds 6liim seviyyasi 10% ilo
50% arasinda doyisir. Lakin perforasiya, peritonit vo Sepsis ilo
miisayiot olunan daha agir hallarda letalliq 100%-o yaxinlasir.
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NEK-do dogiq, erkon diagnostika vo miialiconin vaxtinda
baglamasi holledici ohomiyyat dasiyir. NEK-in diagnostika vo
miialicasinds miioyyan ugurlar qazanilmasina baxmayaraq, erkon
morhalalorde NEK olan yenidogulanlarda agirlagsmalarin inkisafini
askar etmoya Vo prognozlasdirmaga imkan veracok vahid spesifik vo
hossas metodlar yoxdur®®.

Az ¢okiyo malik usaqlarda xastoliyin erkon marhalalorinin
diagnostikasi son daraca ¢atindir. Xastaliyin erkon marhalalarinds an
mithiim  diagnostik  amillorin ~ aktiv  sokildo  &yranilmasi
neonatologlarin ilkin vazifalorinden biri sayilir’.

Son onillikdo oldo olunan ugurlara baxmayaraq, NEK-in
patofizioloji aspektlori halo do aydinlasdirilir. Bels ki, yiiksok aktiv
immun cavab NEK-in bir cox simptomlarinin baslica amili sayilir®,

Hozm sisteminin bakteriyalar1 torofindon bagirsagin immun
reaksiyalarinin aberrant aktivlogmosi NEK zamani selikli qisanin
iltihablasmasin1 vo zadolonmosini térads bilor. Yetkin olmayan
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bagirsaqda patogen mikroorqanizmlori tantyan reseptor ailasi (tooll
boanzor reseptorlar- TBR) bakterial tolerantliq vo miiqavimat arasinda
kritik tarazlig1 saxlay1r®,

Bir ¢ox genlordo binukleotid polimorfizmlor NEK riski va
agirliq doarocasine tosir gostorirlor. Ona gora do, miiasir dovrde
genlorin variasiyalar1 genis sokildo dyranilir — onlar ya NEK zamani
xtisusi olaraq identifikasiya edilmislor, ya da bagirsagin digor
iltihabi xostaliklori zamani oxsar histopatoloji konaragixmalarla
geydo alinmislart®,

NEK-in patogenezinin dorindon Oyranilmosi  baximindan
molekulyar vo hiiceyra Saviyyasinda aparilan elmi - todqiqat islori
digget moarkazindadir. Bels ki, son illordo NEK-in patogenezinds bir
sira informativ laborator gostaricilorin iltihab vo iltihaboni
mediatorlarin  dyranilmosine xiisusi ohomiyyat verilir. Aparilan
todqiqat isi do mahz bu istigamats yonoaldilmisdir.

Tadgiqatin obyekti va predmeti.

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

Tadgigatin  moaqQsadi: Yenidogulanlarda NEK-in erkon
diagnostikasinda ~ klinikk ~ vo ~ immunogenetik = meyarlarin
oyranilmasidir. Magsads miivafiq olaraq asagidaki vozifalor garsiya
qoyulmusdur.

® Sampath V. A functional ATG16L1 (T300A) variant is associated with
necrotizing enterocolitis in premature infants / VV.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. doi:10.2174/1573396318666220117091621



Tadqgiqatin vazifalari:

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

2. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani prosesin
gedisino  tosir gOstoron humoral immunitet gdostaricilarinin
(immunoglobulin A (igA) veo immunoglobulin G (igG) gan
zordabinda saviyyslorinin giymotlondirilmasi.

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

4. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani IL-10 geninin
vahid nukleotid polimorfizminin IL-10 sitokinin ifrazma tosirinin
Oyranilmasi.

Tadqiqat metodlari.

Imunoloji miiayina metodlari.

Genetik miiayino metodlari.

Statistik miiayino metodlari

Miidafiays tagdim olunan asas miiddosalar:

— NEK olan xastalords hestasiya yasindan asili olaraq antenatal
risk amillori 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. Ik dofo:

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

— Yenidogulanlarda nekrotik enterokolitin Kklinik gedisindan
asili olarag humoral vo hiiceyro immunitetino aid gostaricilorin
(TAF, IL-8, iL-10, igA, 1gG) ganda bas veron doyisikliklori
oyranilmisdir.



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

Isin praktik ahamiyyati: Nekrotik enterokolitin inkisafina
zomin yaradan antenatal risk amillorinin neonatologlar torafindoan
diizgiin giymatlondirilmasinin, NEK-in yaranma ehtimali olan
yenidogulanlarin vaxtinda askar edilmasinds sitokin statusunun
(TAF, IL-8, IL-10 gan zerdabinda saviyyasinin) dyronilmasinin va
NEK-in agirhiq doracasine uygun olarag onlarin  doayison
soviyyolorinin etibarli meyar kimi istifado olunmasinin magsado
uygunlugu vo praktik shamiyyati siibut edilmisdir. Galocokdo NEK
xastalori tizarindo aparilan elmi todgigat islorinds iltihab reaksiyasini
azaltmaq vo ya garsisin1 almaqg mogsadi ilo oks iltihabi sitokin olan
IL-10-nun vo onun rekombinat gen mohsulunun istifadasinin
somaraliliyi genetik miiayina naticalari ilo asaslandiriimisdir.

Tadgigatin naticalarinin tatbigi. Dissertasiya isinin naticalori
K.Y. Foracova adma Elmi-Todgigat Pediatriya Institutunun (ETPI)
Klinik tacriibasinds totbiq edilmisdir.

Aprobasiya. Todgiqatin naticalori 2018-ci ildo Simali Kipr Tirk
Respublikasinda toskil olunan 26-c1  Beynolxalg Neonatoloji
Konfransinda - UNEKO-2018-do, 2018-ci ildo Penza sohorindo
toskil olunan Beynolxalq Istirakli Umumrusiya Elmi-Praktik
Konfransda, 2018-ci ildo Antalya sohorinds kegrilon 62-ci Tirkiyo
Milli Pediatriya konfransinda, 2018-Ci ildo izmir sohorindo Katib
Celebi universitetinin sagliq bilimlori fakiiltesinin togkil etdiyi
“Sagligh Boyiiyon Usaglar” konfransinda, 2019-cu ildo Baki
sohorindo  kegrilon  XVIII  Avropa Asiya Coarrahiya Vo
Hepatogastroentrologiya hasr olunmus beynalxalq konfransda, 2019-
cu ildo Azorbaycan milli elmlor akademiyasinda professor Domir
Haciyevin 90 illik yubleyina hasr olunmus konfransda, 2020-ci ildo
TOBB ETU pediatriya simpoziumunda, 2020-Ci ildo Oziz Oliyev
adma Azorbycan Dévlat Hokimlori Tokmillosdirmo Institutunda Oziz
Oliyevin dogum giiniino hosr olunmus elmi-praktik konfransda,
ATU, 2024-cii ildo S. Oliyevin 80 illik yubileyino hosr olunmus
elmi-praktik konfransda miizakiros edilmisdir.



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

Dissertantin tadqiqatda soxsi istiraki. Todqgigatin biitiin
morhalalari soxsan tadqiqatci tarafdon yerins yetrilmisdir.

Darc olunmus elmi islar:

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

Dissertasiyanin yerino yetirildiyi taskilat.

K.Y. Foracova adina ETPI

Dissertasiyanin hacmi va strukturu. Dissertasiyanin hacmi
157 sohifa (190848 isars) toskil etmisdir, giris (7354 isaro), adabiyyat
icmal1 (48147 isaro), material vo miiayino tisullar1 II fosil (22291
isara), soxsi todqiqatlart oks etdiron Il fosil (58472 isara), IV fosil
(21032 isara), yekun (30736 isara), noticalor (2028 isaro), praktik
tovsiyolor (788 isars) vo isifado edilmis odobiyyatlarin siyahisindan
ibaratdir.

Dissertasiya isi 14 sokil, 2 qrafik vo 31 cadvallo
oyanilogdirilmisdir. 152 monbodon ibarot odobiyyat siyahisinda olan
istinadlarin 7-i azarbaycan, 11-rus, 134-ii iso xarici dillordadir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Dissertasiya igi 2016-2018-ci illordo K.Y. Foracova adina Elmi
Todqigat Pediatriya Institutunun bazasinda aparilmisdir. Todgigatin
Klinik hissosi reanimasiya vo intensiv terapiya, vaxtinda dogulmus
yenidogulanlarin patologiyast vo erkon yash usaq carrahiyyasi
sObolorindo, laboratoriya hissasi iso adigokilon institutun elmi
diagnostik laboratoriyasinda aparilib. Nekrotik enterokolit olan 80
yenidogulmus usaq miisahido edilmisdir (osas qrup). Hestasiya
yasina goro asas qrupda 37 nofor vaxtinda dogulmus vo 43 nofor
vaxtindan ovvol dogulmus usaqlar toskil edir. Nozarat qrupuna 17
hozm organlarinin  patologiyasi olmayan praktiki saglam
yenidogulmus daxil edilmisdir, onlardan 7 nafor vaxtinda vo 10 nofor
vaxtindan avval dogulmus usaqlardir.
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Tadqiqatin osas qrupuna daxil olma meyarlart:

— radioloji metodlar ilo tosdiq edilmis osas klinik diagnoz
nekrotik enterokolit olan yenidogulmuslar;

— intensiv terapiya vo reanimasiya $obasino gobul olmus vo
yenidogulmuslarin patologiyasi sobasinds neonatal dévrdo nekrotik
enterokolit diagnozu olan pasiyentlar;

— todgiqatda istirak ti¢iin valideyinlordon raziliq alinmast;

Toadgigatdan kanar edilmonin meyarlari isa:

— modo bagirsaq sisteminin anadangalmo inkisaf qlisuru olan
yenidogulmuslar;

— valideyinlorin todqgigatda istiraklarindan imtina etmalari.

— Nozarst qrupuna daxil olma meyarlari:

— fizioloji gedisli hamilslikdon dogulmus korpalar;

— miixtolif hestasiya yast;

— dogularkon  hestasiya yasina uygun  antropometrik
gostaricilar;

— erkon neonatal dovriin agirlagsmasiz kegmasi;

— todqiqatda istirak iigiin valideyinlordon raziligs;

— Nozarat qrupuna ¢ixarilma meyarlart:

— perinatal patologiyalarin olmast;

— valideyinlorin tadqgigatda istiraklarindan imtina etmalari.

Nekrotik enterkolitin Klinik tosnifati BELL tosnifatina uygun
aparilmigdir. Bell tosnifatina osason osas qrupa daxil olan xostolor
asagidaki qruplara boliinmiisdiir:

I grup - NEK | (NEK-5 siibha) olan 29 xasto;

I1 grup - NEK II (agskar NEK) olan 26 Xasts;

I11 grup - NEK I (progressivlioson NEK) olan 25 xasto.

Miiayinoya coalb olunan biitiin xostolordo neyrosonografiya,
exokardiografiya, garin boslugunun ultrases miiayinasi va dos gofasi
Vo garin boslugunun rentgenoqrafiyasi, gostoris olduqda iso kontrast
rentgenografiya olunmusdur.

Laborator iisullar. Miiayinays colb edilon yenidogulanlarda
biokimyavi, seroloji, bakteroloji miiayinolor aparilmigdir. Belo Ki,
osas qrup yenidogulanlarda K.Y.Foracova adina ETPI-nun klinik vo
bakteroloji laboratoriyasinda ganin, nacisin imumi va bakteroloji
milayinasi, qanin qaz tarkibinin tayini hayata kecirilmisdir.
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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 yenidogulanlarda NEK-in klinik slamatlori miisahido olunan
gin (hoyatin 7-10 giinlorinds), nozarst grupuna daxil olan
yenidogulanlardan iso postnatal 3-cii giiniindo periferik venadan
EDTA-I1 sinaq siisolorinds 2ml qan goétiiriilorok  -20°C  -do
saxlanilmis vo biitiin materiallar hazir olandan sonra qgan otaq
temperaturunda isidilorok miiayino olunmusdur. Miiayinalarin
Olglilmasinda oasas filtr kimi 450nm dalga uzunlugu se¢ilmisdir.
Miiayins edilon yenidogulanlarin periferik ganinda sitokinlarin tayini
liciin : TAF —n toyini iiciin “Human (PAF) ELIiSA Kit (Sun Red Bio
Biotech Co.Ltd Shanghai Shanghond) reaktiv dostindon, igA-nin
toyini ii¢iin “Human (igA) ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd
Shanghai Shanghond.)” reaktiv dostinden, IgG —in toyini f{iciin
“Human (igG) ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd Shanghai
Shanghond.)” reaktiv dostindon, Interleykin-8in toyini iigiin “
Human( IL-8) ELISA Kit (Sun Red Bio Biotech Co.Ltd Shanghai
Shanghond.)” reaktiv dostinden, Interleykin-10un toyini {igiin iso
“IL-10 EASIA (DIA Source. Louvain is-Neuve Belgium.)” reaktiv
dostindon istifado olunmusdur. Sitokinlorin Saviyyosi istehsalci
firmalarin protokollarina uygun dl¢iilmiisdiir.

Humoral immunitet markerlori Ig G vo Ig A seroloji
miiayinalor tisulu ilo 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 yronilmisdir.

Statistik miiayino metodlari. Molumatlarin  stastistik
islonmasi MS Excel -2010 program tominatinin komayi ilo aparilmas,
naticalor coadvallords oks olunmusdur. Alinan gostaricilor variasiya
sirasi ilo diiziilmiis vo har bir sira tiglin orta adadi giymat (M) va bu
giymatin orta xatas1 (m) hesablanmis, minimal (min) vo maksimal
(mak) giymatlor gostorilmisdir.
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Statistik analizin ilkin morhalasindo parametrik (Styudent
Fiser) tsullar totbiq edilmisdir. Sonradan qruplardaki gostaricilorin
sayl nozara alinaraq alimmis noticalori dagiglosdirmok ii¢iin qeyri-
parametrik tsullar totbiq edilmisdir. Qruplar arasindaki fargin
statistik diiriistliiyii Pirsonun X? meyari ilo miioyyon edilmis va forg
p< 0,05 gostaricisinds diiriist hesab edilmisdir. Qruplarda komiyyat
gostaricilorinin iglonmasinds iso geyri-parametrik isullar (ANOVA,
Mann Whitney U, Univarite Analysis of Variance) totbiq edilmisdir.
Iki doyisonin olageli miqdarmi miioyyan etmok mogsadi ilo iso
Sperman’s Rho testindon istifado edilmisdir. Forglor miigayiso
olunan gostaricilorin saviyyalori p<0,05 olduqgda statistik cahatdon
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 XoSto
yenidogulanin gostaricilorinin hestasiya hoftosi 38 hofto vo 38
hoftodon yuxari olan vaxtinda dogulan saglam usaqlardan ibarat
nozarat qrupu gostaricilori ilo miiqayisali tohlilini apardiq. Statistik
tohlil naticesindo miiayino olunan vaxtinda dogulan usaqlarin
dogulan zaman nozarot qrupunda bodon kiitlosinin orta gostarici
3600+81,5 (min 3300- mak 4000) qr, NEK grupunda isa 2930+102
(minl1700- mak 4200) qr, dogularkon boy uzunlugu nozarst
grupunda 51,440,5 (min50-mak 54) sm, NEK grupunda iss 49,2+0,4
(min44- mak 56) sm olmus va gostaricilori miiqayisa etdikdo badan
kiitlasi vo boy gostaricilorina goro NEK grupunun noazarat qrupu
arasinda diriist forq askar edilmisdir (p<0,05). Belo ki, NEK ilo
Xaste vaxtinda dogulan wusaqlarin  saglam  yenidogulanlarla
miiqayisado dogularkon bodon kiitlasi vo boy gostaricilori asagi
olmusdur. Bu noticoni biz NEK inkisaf edon vaxtinda dogulan
yenidogulanlarin analarinin agirlasmis mamaliq anamnezi ilo izah
etdik. Isin sonraki etapinda bizim torofimizden miiayinoys daxil
edilmis vaxtinda dogulan saglam vo NEK ilo xasto yenidogulanlarin
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analarinin mama-ginekoloji vo hamilolik agirlasmalarini arasdirdiq.
Noticalora asason noazarst qrupu yenidogulanlarin analarindan fargli
olaraq, NEK inkisaf etmis vaxtinda dogulan usaqlarin analarinin 89,2
% -indo anemiya, 81,1%-indo preeklampsiya, 43,2%-indo
xorioamniyonit  37,8%-indo  somatik  xastaliklor, 24,3%-indo
nefropatiya, TORCH (toksoplazmoz, rubella, siromegalovirus va
herpes) infeksiyalarindan isa 70,3%-indo toksoplazmoz, 26%-inde
sitomeqalovirus va 19,7 %-inds herpes geyd edilmisdir. Xiisuson do
vaxtinda dogulan NEK ilo Xxosto yenidogulanlarin analarinda,
vaxtinda dogulan saglam yenidogulanlarin analari ilo miiqayisodo
preeklampsiya, anemiya va toksoplazmozun rastgalma tezliyi yiiksok
diirtistliikls forglonmisdir (p< 0,001).

Molumdur ki, hamilolik dovriinde analarin geyd 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 membrami ohato edon antenatal
iltihabonii morhalo) ciftin funksiyasinda pozgunluga, ana- cift-dol
gan dovraninda yoni fetal gan axininda azalmaya vo natics etibart ilo
doliin xroniki hipoksiyasina, batndaxili inkisafin longimasine sabab
olur. Hamilalik prosesinin avvalinds ciftin funksiyasinda bas veran
pozgunluglar zamani ana-Cift-dél qan dovraninin adaptasiya
imkanlarinin yiiksok olmasi hesabina, doliin hayat foaliyysti tomin
oluna bilir. Lakin patoloji faktorlarin tosirlorinin artmasi vo uzun
miiddat davam etmasi ilo darinlogon hipoksiya naticasinds avvalco
usaqligin spiral arteriyasinda, sonra isa ciftin dol hissasinda periferik
damarlarin miigavimati artir ki, bu da ciftin perfuziyasinda vo eyni
zamanda gobok venasinda gan aximinin azalmasia sobob olur. Bu
morholodo d6l organizmindo ganin morkozlogsmasi kompensator
xarakter dasiyir. Belo Ki, asasan hoyati vacib organlarin bas beyinin,
miokardin vo boyrokiistii vozin qan dovranmnin siiratlonmasi bas
verir. Qarin boslugu organlarina, elocodo bagirsqalara sorf olunan
qanin miqdar1 azalir. Bu isa son naticads hamin sahslords hipoksik-
isemik zodolonmalara sobab olur. Tosadiifii deyil ki, apardigimiz
todqgiqat isindo do todgigat qrupunun yoni vaxtinda dogulan NEK ilo
xasto yenidogulanlarin ante-intra vo postnatal klinik x{isusiyyatlorino
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nozor 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
(89,2%), preeklampsiya (81,1%) vo toksoplazmoz infeksiyasi
(70,3%) fonunda meydana ¢ixmasi1 miioyyan edildi. Bels ki, analarin
agirlasmis hamilalik patologiyalart il yenidogulanlarin geyd edilon
erkon neonatal dovr agirlasmalar1 arasinda korrelyasiya omsali
yiiksok diiriist farglondi (r=0,8 p<0,001). Vaxtinda dogulan NEK
xastolords daha ¢ox miisahido etdiyimiz diger perinatal agirlagsmalar
dogus asfiksiyasi (40,5%), respirator terapiya (35,1%) vo agiq botal
axar (37,8%) olmus, saglam qrup ilo miiqayisado bu gostaricilor
NEK Xxastolords diiriist forqlonmisdir (p<0,05).

Cari todqgiqat 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) miigayisada diiriist (p<0,05), besinci doqige gostaricisi iso
(7,1£0,2 min 3-mak 9) daha asagi qeydo alinmis vo saglam qrupla
(8,7£0,2 min8-mak 9) miiqayisodo yiiksok diiriist forglonmisdir
(p<0,001). Dogus asfiksiyasina moruz qalan, dogularkon Apqgar
skalas1 ilo agagi balla giymotlondirilon yenidogulanlarda iso ganin
hoyati vacib organlara colb olunmasi ilo bagirsaq selikli qisasi
postnatal dovrds da hipoksiyaya maruz galir.

Todgigat qrupuna daxil edilmis NEK xostolorinin  klinik
xiisusiyyatlorina nazor yetirdikds iso vaxtinda dogulan xostalords an
c¢ox miigahido olunan qarm siskinliyi (94,6%), o6dli mado
mohtoviyyatt (91,9%), qusma (73%), palpasiyada qarnin agrili
olmast (51,4%), noacisdo gan (51,4%), bagirsaq saslorinin
auskultasiyada zaiflomasi alamatlori (40,5%) olmusdur. Digqoat ¢cokon
torof iso apardigimiz tadqiqat isindo vaxtinda dogulan usaqlarda
NEK-in klinik alamatlarinin daha tez - hoyatin ilk 8-9 cu sutkasinda
meydana ¢ixmast olmusdur. Malumdur ki, NEK-in klinik slamatlori
adoton dogusdan sonraki ilk 14 giinds, asason enteral qidalanmanin
baglanmasi ilo inkisaf edir. Lakin qeyd etdiyimiz kimi, todgigat
isindo biz vaxtinda dogulan NEK xostolorinds klinik slamatlorin
enteral gidalanma ils alagesini miisahido etmadik va klinik slamatlor
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hoyatin ilk 8-9 cu sutkasinda miisahido edildi. Klinik alamatlorin
erkon meydana ¢ixmasini biz todgigat grupundaki xastslorin bagirsaq
toxumasinda hipoksik -isemik proseslorin daha erkon vaxtda-
botndaxili vo intranatal dévrds baslamasi ilo alagalondiririk.

Apardigimiz elmi tadqiqat iginde vaxtindan ovvel dogulan
NEK xostalords iso dogulan zaman bodon 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 (23254+96,5 qr (min
1800- mak 2670), 46,6+0,5 sm (min 43-mak 49)) antropometrik
gostoricilordo diiriist forq askar edilmisdir (p<0,05). Yoni vaxtinda
dogulanlarda oldugu kimi vaxtindan avval dogulanlarda da NEK
inkisaf etmis, xoSto grupunun nozarot grupu ilo miiqayisasinda
bodon kiitlasi vo boy gostoricilori asagi olmusdur. NEK-in risk
faktorlarinin miioyyonlosdirmok moagsadi ilo aparilan ¢oxsayili klinik
Vo demografik yoniimli elmi todqigat islorinde do NEK ii¢iin risk
faktorlarindan vaxtindan ovval dogulma vo dogularkon badon
kiitlesinin az olmasi xiisusi qeyd edilir.

Todqiqat isindo maraq doguran torof NEK inkisaf etmis
vaxtindan ovval dogulanlarin analarmin nazarat qrupu analari ilo
miiqayisasinds XaSto qrupun analarinda batndaxili infeksiyalarin
misahido edilmo ehtimali daha c¢oxdur. Belo ki, torofimizdon
aparilan cari todqgigat isindo NEK ilo Xosto vaxtindan avval
dogulanlarin 65,1%-inds sitomeqalovirus infeksiyasi ils, 60,5%-indo
IS0 toksoplazmoz infeksiyasi ilo XoStalonmo hali miisahido edilmis vo
bu gostaricilorin nozarst grupu ilo miiqayisasinds diiriist forq askar
edilmisdir (p<0,05). Demali analarin hamilslik dovriinde miisahido
olunan va doélds bir ¢ox organ va sistemlarin funksiyyasinda ciddi
doyisikliklora sobab olan bstndaxili infeksiyalar1 yenidogulma
dovriinds, xiisuson do, vaxtindan ovval dogulanlarda NEK-in
inkisafina sobob ola bilar.

Cari todgiqat isindo NEK ilo xosto vaxtindan ovval
dogulanlarda daha c¢ox miisahido etdiyimiz yanast xostoliklor
yenidogulanlarda anemiya (67,4%) vo perinatal hipoksik-isemik
ensefalopatiya (65,1%) olmus, statistik tohlildo yiiksok diiriistliikla
(p<0,001), dogus asfiksiyas1 (51,2%), respirator distress sindromu
(46,5%), sepsis (34,9%) vo eritositar kiitlo transfuziyast (30,2%)
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rastgolmo tezliyi iso diiristliikklo forglonmisdir (p<0,05). Yanasi
olaraq respirator distress sindromu olan NEK Xastalorin 37,2%-i
surfaktant mialicosi almigdir.

Apardigimiz elmi-tadqiqat isindo bizim torafimizdon NEK-Is
xastolords  humoral immunitet gdstaricilorindon  sitokinlarin
(iltihabonii (TAF, IL-8 vo iltihab sleyhins sitokinlorin (IL-10)) va
hiicyra immunitetinin amillorindon immunoglobulinlarin  saviy-
yallarinds doyisikliklor askar edilmisdir. Bu doyisikliklor ham NEK
ilo Xosto yenidogulanlarin saglam qrupla miiqayisasinds, hom do
NEK-in klinik marhalalorina uygun miigayise apardigimiz NEKI,
NEKII vo NEKIII qruplarinda geydo alinmisdir.

Belo ki, cari todqigat isindo biz vaxtinda dogulan NEK
qrupunda IgA saviyyasinin (0,085+0,014mg/ml (min 0,00-mak 0,4))
saglam qrup (0,007+0,004 mg/ml(min0,00-mak0,03)) ilo miiqayisada
ohomiyyatli sokildo yiiksalmasini vo diiriist forqin oldugunu
misahido etdik (p<0,05). Qruplar arasi miiqayisodo iSo vaxtinda
dogulan NEK xostolordo IgA soviyyalori arasinda diiriist forq askar
etdik ((p<0,05). NEK III grupda (0,172 £+ 0,055 mg/ml (min0,01-
mak 0,4)) IgA soviyyssi NEK I grupdan (0,053+0,014 mg/ml
(min0,01-mak 0,2)) shamiyyatli doracods 2 dofadon ¢ox yiiksolmis
olmasi digqati calb etmisdir (qrafik 1a).

a) b)
Qrafik 1. Vaxtinda (a) v vaxtindan avval (b) dogulan nazarat vo
NEK qruplarinda IgA-nin qanda orta saviyyasi (mg/ml).
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Vaxtindan ovval dogulan NEK xosto qrupunda IgA-nin gan
plazmasinda orta saviyyasi 0,143+0,018 mg/ml (min0,01-mak0,4),
nozarot qrupunda iss 0,002+0,001 mg/ml (min0,00-mak0,01)
mioyyon edilmis vo noticolor miiqayisado yiiksok  diiriist
forglonmisdir (p<0,001). NEK-in agirliq doracasine uygun toskil
etdiyimiz qruplar arasinda IgA soviyyslorinin miiqayisesindo iso
diirtist forq askar edilmisdir (p<0,05) (grafik 1b).

IgG soviyyalarino 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 miiqayisodo diiriist forq
agkar olunmadi (p>0,05). Qruplar aras1 miiqayisado iso IgG-nin
soviyyasi NEKII grupda (3,20+0,58 mg/ml (min 2,02-mak 7,06))
NEKI grupdan (1,87m+0,08 mg/ml (minl11,06-mak2,4)) ohamiyyatli
doracads yiiksok, NEK Il 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
miiqayisodo miihiim sokildo artmigdir vo bu natico diqgsti coalb
etmisdir (grafik 2a).

a) b)
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 grupunda igG-nm gan
plazmasinda orta saviyyosi 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 naticalor miiqayisods diiriist forqlonmomisdir
(p>0,05). NEK-in agirliq daracasine uygun toskil etdiyimiz qruplar
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arasinda 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 Il grupda iss 3,31+0,31 mg/ml (min1,80-mak 6,90) miiayyan
olunmus, vaxtindan avval dogulan NEK xastolords do klinik gedis
agirlasdiqca IgG  soviyyesindo miiqayisodo diiriist farq askar
edilmisdir (p>0,05) (grafik 2b).

Miiasir dovrdo NEK-in patogenezi Gyronmok ii¢iin aparilan
elmi-todqiqat islorindo TAF prespektivli biomarker kimi qabul
edilmoya baslanilmisdir. Bels ki, heyvan modellari tizorinds aparilan
todgigatlarda lipopolisaxaridlor vasitesi ilo TAF stimiilasiyasi
naticasinds hiiceyranin immiin signalizasiyasi aktivlogsmis vo TBR4-
iin anormal doracado ekspressiyasi bas vermis, TAF-in artan
soviyyasi ilo histoloji olaraq bagirsaq toxumasinda bas veran isemik
zodolonmo arasinda paralellik miisahido olunmusdur. Lakin
yenidogulanlar iizorinde NEK zamani TAF —in ganda saviyyasini
Oyranan elmi-tadgiqat islorinin say1 azdir. Cari tadqigat isindo biz
NEK ilo xasto vaxtinda dogulan usaqglarin gan plazmasinda TAF
soviyyesinin  saglam  yenidogulanlarin eyni  gdostoricilori ilo
miiqayisali tohlilini apardiq. ©lds etdiyimiz noticalora asason TAF-in
ganda orta saviyyasi nozarst qrupunda 32,4 +1,9ng/ml (min 25,9-
mak38,9) NEK-in klinik gedisino uygun NEK I qrupda 68,0 +
0,7ng/ml (min 63-mak70,7), NEK II qrupda 86,5+1,1ng/ml
(min79,5-mak 90,5) NEKIII grupda isa 102,8+6,5ng/ml (min 86,5-
mak128) miioyyon olunmusdur (grafik 3a).
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Qrafik 3. Vaxtinda (a) va vaxtindan avval (b) dogulan nazarat vo
NEK qruplarinda TAF-1n qanda orta saviyyasi (ng/ml).

Vaxtindan avval dogulanlarda iso TAF-in qanda orta saviyyasi
NEK grupunda 89,34+2,8ng/ml(min64,3-mak130), nazarat grupunda
31,4+3,1ng/ml (minl12,5-mak44,4) NEK-in klinik gedisino uygun
NEK I qrupda 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 Ill grupda iso 104+3,5
ng/ml (Min84,5-mak130) miioyyon olunmusdur. Olds olunan
naticalor ham vaxtinda hoam vaxtindan avval dogulan NEK xastalarin
nozarat grupu ilo miigayisasindo hom do klinik formalar {izra toskil
etdiyimiz NEK qruplar1 arasinda statistik tohlildo yiiksok diiriist
forglonmisdir <0,001) (grafik 3b).

Demoli, vaxtinda dogulan NEK xostalordo oldugu kimi,
vaxtindan ovvol dogulan NEK xastolordo do erkon diagnostika vo
klinik gedisi qiymatlondirmads TAF perspektivli biomarkerdir. ©ldo
olunan naticalords diggest g¢okon torof iss vaxtinda dogulan NEK
xastolorde TAF-1n plazma saviyyasinin 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 miiqayisada
daha yiiksok geydo alinmisdir. Biz bu naticoni vaxtindan oavval
dogulan yenidogulanlar {izorinds aparilan todqiqat islorindo onlarda
TAF-AH fermentinin saviyyasinin vaxtinda dogulanlarla miiqayisada
asag1 oldugu vo 36 hestasiya hoftosindon 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
nozarat grupu ilo miigayisado 15,1£1,4 pg/ml (minl10,2-mak19,5)
yiikksok  diirist ~ forglonmisdir  (p<0,001) vo  naticalorimiz
adobiyyatlardaki naticalor ilo uygun olmusdur. NEK qruplari
arasinda iso IL-8-in saviyyasi klinik gediso uygun olaraq dayismisdir.
Belo ki, NEK-in klinik gedisi agirlasdiqca IL-8-in gqan plazmasinda
konsentrasiyasi yiiksok diiriistliikla artmisdir (p<0,001). IL-8-in an
yuksok konsentrasiyast NEK III qrupda miioyyon olunmusdur.
NEKIII qrupda IL-8 saviyyesi 151,1+11,4pg/ml (min 110,3-
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mak182), NEKII grupda 72,4+7,5 pg/ml (min 47,8-mak 123,2), NEK
I grupda iss 49,1£2,1pg/ml (min27,1-mak70,2) (p<0,001) miioyyan
olunmusdur (qrafik 4a).

250,0
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150,071
100,01

o
50,07 =

——

00 T T T T
Kontrol NEK1 NEK2 NEK3
Qrup

a) b)
Qrafik 4. Vaxtinda (@) va vaxtindan avval (b) IL-8-in ganda
orta saviyyasi (pg/ml)

Naticalorimiza asason vaxtindan avval dogulan
yenidogulanlarda da NEK qrupunda  IL-8-in  soviyyosi
(96,6£7,2pg/ml (min45,1-mak204)) noazarst qrupu (13,4+0,6pg/ml
(minl1l-mak16,8)) ilo miiqayisado yiiksok diiriist forglonmisdir
(p<0,001) (qgrafik 4b).

Noticolorimizdo maraq doguran torof iso vaxtinda dogulan
saglam yenidogulanlarda IL-8in plazma orta gostaricisi (15,1pg/ml)
vaxtindan ovval dogulan nozarot gqrupu yenidogulanlarda IL-8-in
plazma orta gostaricisindon (13,4pg/ml) yiiksok olmasidir. Biz alds
olunan bu naticoni miiayinoys daxil etdiyimiz nozarot qrupu
yenidogulanlarin dogusun hansi yolla aparilmasi ilo alagalondiririk.
Belo ki, adabiyyatlarda coarrahi yolla dogulanlarla miiqayisoda tobii
yolla dogulan yenidogulanlarda IL-8in plazma saviyyasi dogus stresi
ilo alagodar daha yiiksok soviyyado miioyyan edilmigdir. Bizim elmi
tadqgiqat isino daxil etdiyimiz vaxtinda dogulan usaqlarin 80%-i tobii
yolla dogulmusdur. Vaxtindan avval dogulanlarin 20%-i tabii yolla,
80%-i isa carrahi dogus ilo dogulmusdur. Yani torafimizdon aparilan
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elmi-tadqiqat  isinde nozarot qrupunda vaxtinda dogulan
yenidogulanlar arasinda tabii yolla dogum hali faiz etibar ilo yiiksok
oldugundan onlarda IL-8-in plazma soviyyasido yiiksok miioyyon
edilmisdir. Noticalorimizdo vaxtindan avval dogulan NEK ilo Xasto
yenidogulanlarda da IL-8-in soviyyasi klinik gediso uygun olaraq
doyismisdir. Belo ki, NEK-in kinik gedisi agirlasdigca IL-8-in gan
plazmasinda konsentrasiyasi diirlist artmig (p<0,05) vo onun on
yiiksok konsentrasiyasi yeno do NEK III qrupda miayyan
olunmusdur. NEKIII qrupda IL-8 soviyyassi 135,7+8,8 pg/ml
(min70,9-mak204), NEK II qrupda 77,1£9,7 pg/ml (min45,1-
mak124), NEK | qrupda iss 54,3£2,3pg/ml (min45,2-mak70,5)
miiayyon olunmusdur.

Oldo olunan noticalor goésterir ki, IL-8-in gan plazmasinda
artan konsentrasiyasit hom vaxtinda hom do vaxtindan avval dogulan
NEK ilo xosto yenidogulanlar {iglin diagnostik marker kimi
ohomiyyatli potensiala malikdir vo NEK-in agirliq daracasini vo
prognozunu giymatlondirmokds miihiim vasitagi ola bilor. Bu
sitokinin aktiv formasi neytofillori aktivlosdirir, onlarin harakatini,
xiisusi ilo do yonoldilmis harakatini (xemotaksis) tomin edir. Bir ¢ox
elmi todgigat islorindo IL-8-in artan plazma soviyyasinin
yenidogulanlarda bakterial infeksiyanin erkon diagnostikasi {igiin
ohamiyyatli gostarici oldugu gostorilmisdir. Lodha va hammiioalliflori
NEK xastolorde SNF, IL-6 vo IL-8-in qan plazmasinda saviyyalorini
tohlil etmis, hamg¢inin bu sitokinlorin plazma saviyyasinin xastolorin
golacak fiziki vo psiximotor inkisafi ilo miiqayisali tohlilindo diiriist
forq askar etmisdir. Dembinski vo hommoiolliflori iso vaxtinda vo
vaxtindan avval dogulanlarda gébok ciyasindon alman ganda IL-8-in
Saviyyasini dyranmisdir. Lakin tibbi adabi manbalords tagdim olunan
todqiqat isinda Syrandiyimiz kimi, NEK xastolordo hestasiya yasina
uygun vo NEK-in agirliq deracoesindan asili olaraq IL-8-in plazma
Soviyyesini dyranan tadqiqat islarina rast gslinmir. Digar torofdan,
biz hom do IL-8-in NEK xostolords plazma saviyyesini TAF-in
plazma saviyyasi ila birlikda 6yranib tahlil etdik. Hom vaxtinda, hom
do vaxtindan ovval dogulan NEK xostolorin  NEK-in agirliq
doracasino uygun aparilan qruplar arasi miiqayisesindo TAF, IL-8
saviyyalari yiiksok diirtist farglondi (r=0,698 p<0,001) onlarin ganda
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artan soviyyolori arasinda giiclii diiz korrelyativ alago geyd edildi.
TAF vo IL-8in paralellik gdstoron bu artan soviyyolori NEK-in
agirliq darocasini xarakterizo edir. Demali erkon diagnostika tigiin,
yani NEK xastalari askar etmok va eyni zamanda bu xastalards klinik
gedisi qiymotlondirmak iiciin TAF vo IL-8 prespektivli biomarkerdir.

NEK-do miialiconin vaxtinda baslanmasi va hoatica tigiin erkon
diagnozun shomiyyati vacibdir. Bu mediatorlarin antoqonistlarinin
istifadosi golocokdo TAF vo IL-8-in ilkin istehsalini uygun bir
sokildo modulyasiyasiya etmokls, NEK-in inkisafinin garsisinin
alinmasi ti¢lin faydali ola biler.

NEK xastolordo TAF vo IL-8 -in laborator naticalorinin saglam
grupla miiqayisada doyismasi, ham da xastaliyin klinik forma vo
agirliq dorocasindon asili olaraq doyismosi bizdo boyiik maraq
dogurdu. Bu sobabdon todgiqat isimizo NEK-in klinik gedisine
uygun olaraq oks iltihab sitokin olan IL-10-nun plazma soviyyasini
Oyranmayi magsadauygun bildik.

Coxsayli elmi todgigat islorinds bagirsaq toxumasinda da IL-
10-nun oks iltihabi sitokin kimi qoruyucu rol oynadigi gostorilmis,
onun catigmazlginin iso toxumalarda iltihabin dorocasini daha da
artirmasi miioyyon edilmisdir. Aparilan digar tadqiqat islorinds iso
TNF-o vo IL-6 kimi iltihabénii sitokinlorin NEK patogenezindo
ohomiyyoatli rol oynadigi, iltihab olehina sitokinlordon iso IL-10nun
potensial goruyucu rola malik ola bilacoayi gosterilmisdir. Bela ki,
eksperimental elmi-todqgigat islorinds heyvan modellorinds IL-10
genin hadoflonmis silinmesi NEK-in inkisafi ilo naticolonmisdir. IL-
10 ¢atismazligr bagirsaqda iltihabin siddatini ohomiyyatli daracads
artirmis, 0liim faizinin artmasina, enterositlorin apaptozuna, NEK-in
agirliq doracasine uygun makroskopik vo mikroskopik toxuma
doyisikliklarinin omoalo galmasine sobob olmusdur. IL-10 nun
ekzogen totbigi iss hamin morfoloji doyisikliklori borpa etmisdir.
Lakin insanlar {izarinds NEK inkisaf edon Xastolords IL-10 qoruyucu
rolunu 6yranen tadqiqat isi yoxdur. Tarafimizdon aparilan todqiqat isi
NEK-in patogenezinds iL-10 sitokininin goruyucu rolunu aragdiran
vo IL-10 geninin vahid nukleotid polimorfizmini dyronan ilk tadgigat
isidir.
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Noticalorimizo osason NEK inkisaf edon vaxtinda dogulan
yenidogulanlarda  IL-10-un  soviyyesinin nozarst qrupu ilo
miiqayisada diiriist artmasi askar edilmisdir (p<0,05). Belo ki, IL-10
NEK inkisaf edon vaxtinda dogulan xostalords 9,71+0,72 pg/ml
(min2,29-mak18,30), nozarot qgrupunda iso  4,31+0,43pg/ml
(min2,20-mak5,70) olmusdur. Qruplar arasinda iL-10 saviyyalorini
miiqayiso etdikdo NEK I qrupda IL-10 soviyyasi 8,34+1,13 pg/ml
(min2,29-mak15,5), NEK Il qgrupda 9,03+1,2 pg/ml (min5,3-
mak18,3), NEK Il grupda iso 9,54+0,91pg/ml(min 8,02-mak 14,5)
miioyyon olunmusdur (qrafik 5a).

Qruplar aras1 miiqayisada IL-10 saviyyasinda diiriist forq askar
edilmomisdir (p>0,05). Lakin, IL-10-nun soviyyssinin Il grupda
nozarat grupu ilo miigayisads yiiksak saviyyasi va Il grupda I grup ils
miiqayisado daha yiiksok olmasi NEK-in patogenezinds immun
reaksiyalarin sistemli istirakini gdstormisdir.

NEK inkisaf edon vaxtindan ovval dogulan xastolords iso IL-
10-nun saviyyasi 9,65+0,64 pg/ml (minl,6-mak18,3), nozarat
grupunda iss 6,58+0,82pg/ml (minl,78-mak11,3) olmusdur.

Digor torofdon oldo olunan naticalorimizds vaxtinda dogulan
nozarst qrupu yenidogulanlarin vaxtindan ovval dogulan nozarst
grupu yenidogulanlar ilo miiqayisesinde IL-10-nun plazma
saviyyasinda orta gostaricisinin asagi soviyyads olmasi miisahido
edilmisdir. Belo ki, vaxtinda dogulan nozarst qrupu yenidogulanlarda
IL-10-nun orta gostoricisi 4,31 pg/ml, vaxtindan ovvol dogulan
nozarot qrupu yenidogulanlarda iso orta gostorici 6,58 pg/ml
miioyyon edilmisdir ki, bu da adobi monbolords géstarilon naticaloro
uygundur.
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a) b)
Qrafik 5. Vaxtinda (@) va vaxtindan avval (b) IL-10-un
ganda orta saviyyasi (pg/ml)

Blanco-Quiros va homkarlarinin apardig1 tadgiqat isinde IL-10-
nun vaxtinda vo vaxtindan oavval dogulanlarin gébak ciyasi ganinda
plazma saviyyalori 6l¢iilmiis vo vaxtindan avval dogulan korpalords
onun saviyyasi, vaxtinda dogulan kdrpalorlo miiqayisado shomiyyatli
dorocads yiiksok oldugu miioyyon edilmisdir. Onlar bu naticani
vaxtindan avval dogulanlarin yetkinsizliyi vo hamilolik vaxti yaranan
immunosupresiya ilo oslagelondirmislor. Miioyyan edilmisdir ki,
hamin kérpalords IL-10-nun soviyyesinin artmasi hestasiya hoftosi
ilo tors miitonasibdir vo IL-10nun on yiiksok saviyyalori hesatsiya
yasl an asagl olan yenidogulanlarda geyds almmisdir. Yoni oldo
etdiyimiz naticolor odobiyyat monbalarine uygun naticalordir.
Vaxtindan ovval dogulan NEK olan xastolorde qruplar arasinda iL-
10 saviyyalorini miiqayiso etdikde iso NEKI qrupda IL-10 soviyyssi
8,91+1,01 pg/ml (min2,27-mak15,8), NEKII qrupda 10,33+1,44
pg/ml (min5,29-mak18,3), NEKIIl qrupda iso 9,05+0,91 pg/ml
(minl,6-mak15,9) askar olunmusdur. Vaxtindan avval dogulan NEK
xastalords do IL-10 saviyyasinda I, 11 va III qruplar aras1 miiqayisado
diiriist forq askar edilmomisdir (p>0,05) (qrafik 5b).

Aparilan elmi todgiqat isinde biz hom do IL-10 sitokini
immunogenetik aspektds arasdirdiq (grafik 6).
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Qrafik 6. Saglam vo NEK ila xasta yenidogulanlarda'iL-lo
geninin 1082 mévqeyi iizra askar olunan genotipin IL-10
Saviyyasina tasiri.

Naticolorimizdo miioyyon edildi ki, IL-10 geninin todgiq
olunan promotor sahasinin 1082 mdvqeyinda adeninin guaninls avaz
olunmasi, NEK ilo Xosto yenidogulanlarda IL-10 ziilalinin
miqdarinin  artmasma sobob olmusdur. IL-10 soviyyesi AA
genotipina malik homoziqot fordlords on asagi soviyyads 5,35+0,69
pg/ml (minl,6-mak9,73), AG genotipino malik heteroziqot fordlords
orta soviyyads 9,38+0,86pg/ml (2,2-18,2) , GG genotipina malik
homoziqot fordlords on yiiksok saviyyads 12,04+1,57pg/ml (8,01-
18,3) miioyyon edilmis vo naticalor miiqayisods statistik olaraq
diiriist farglonmisdir (p<0,05).

Xasta va saglam qrup nazars alinaraq aparilan statistik tohlilda
hom NEK, hom do saglam qrupda AA allel dasiyan homoziqot
fordlordo 1L-10 soviyyesi asagi, GG alell dasiyan homoziqot
fordlordas iso IL-10 soviyyasi yiiksok qeyd olunmusdur (grafik 7).

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

Eyni sokildo genotip nozro alinaraq aparilan statistik tohlildo
AA allel dasiyan homoziqot fardlordon GG allel dasiyan homoziqot
fordloro dogru hom NEK hom saglam qrupda IL-10 soviyyasinda
yiiksalma geyd olunmusdur (grafik 7).
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Qrafik 7. Xasta va saglam qrup nazors alinaraq IL-10
geninin 1082 movqeyi iizra 2-faktrolu analizin (UANOVA)
naticalari.

Belaliklo miioyyan edilmisdir ki, orqanizmin cavab reaksiyasi
normadan artiq iltihabi reaksiyasi ilo onun qarsisini alan oksiltihabi
cavab reaksiyasi arasindaki taraziliqdan asilidir. NEK patogenezinda
do Xastaliyin inkisaf etmasi Vo prosesin darinlogsmasi bu taraziligdan
asil1 olub, yenidogulanlarda iltihabi prosesin requlyasiyasinin forgli
oldugunu gostarir. Bels ki, normalda iltihabonii sitokinlarin artmasi
miioyyon Saviyyayos catdiqda iltihab olehi sitokinlor aktivlosir vo
iltihabi proses sagalmaga dogru gedir. Yenidogulanlarda iso immun
yetkinsizliklo slagoli iltihabi prosesin requlyasiyasi pozulur, hom do
genetic forgliliklo oslagoli boazi fordlords iltihabonii sitokinlorin
miqdar1 artdiqca cavab reaksiyasi olaraq iltihab olehi sitokinlarin
miqdar1 arta bilmir vo son naticodo bu agir iltihabi prosesin
inkisafina sobab olur. Bu baximdan golocak ti¢iin NEK-li xastalords
iltihabonii vo iltihabsleyhi sitokinlor arasindaki taraziligi Gyranan
daha genismiqyasl elmi tadqigat islorino ehtiyac duyulur.
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NOTICOLOR

Vaxtinda dogulan NEK-li xostolordo nozarat qrupu ilo
miiqayisods, analarinda anemiya (89,2%), preeklampsiya
(81,1%), toksoplazmoz infeksiyasi (70,3%) yiiksok diiriistliiklo
(p<0,001), vaxtinda avval dogulan NEK xastalords iso nozarot
grupu ilo miigayisado analarda sitomegalovirus (65,1%) vo
toksoplazmoz (60,5%) infeksiyasi, ananin somatik xastaliklori
(41,9%), xorioamnionit (39,5%) diirtist forglonmisdir (p<0,05)
[9].

Vaxtindan dogulan NEK-li xasto yenidogulanlarda perinatal
hipoksik-isemik ensefalopatiya (59,5%) batndaxili 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 galir
(p<0,05). Vaxtindan avval dogulan NEK xasta grupunda Klinik
olamotlor erkon neonatal dovriin sonunda miisahido edilmisdir
[14].

Biitin NEK xosto qruplarinda qanda IgA  gdstoricilorinin
Saviyyasi yiiksolmis vo bu gostaricilordon noazarat grupu ils
miiqayisado diirtistliiklo  (p<0,05) forglonmisdir. Vaxtinda
dogulan NEK xastolorin NEK-in agirliq doracasine uygun
olaraq aparilan qruplar aras1 miiqayisesinde igG- gostoricilori
yuksok diirtiist (p<0,001), vaxtindan ovvol dogulan NEK
xastalorin NEK-in agirliq doracasine uygun olaraq aparilan
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gruplar aras1 miiqayisesindo  IgG  gostoricilori  diiriist
farglonmisdir (p<0,05) [10].

4, Biitin NEK xosto gqruplarinda ganda TAF, IL-8, IL-10
gostaricilorinin  saviyyasi yiiksalmis vo noazarat qrupu ilo
miiqayisado bu gostoricilordon TAF, IL-8 yiiksok diiriistliiklo
(p<0,001), IL-10 gostaricilori iso diiriistliiklo forglonmisdir
(p<0,05). Hom vaxtinda, ham ds vaxtindan avval dogulan NEK
xastalorin NEK-in agirliq doaracasine uygun aparilan qruplar
aras1 miiqayisosinds TAF, IL-8 soviyyolori yiiksok diiriist
forglonir (r=0,698 p<0,001) onlarin ganda artan soviyyslori
arasinda giiclii diiz korrelyativ oalags geyd edilir. TAF vo IL-8in
paralellik gostoron bu artan soviyyolori NEK-in agirliq
daracasini xarakterizo edir [ 2,3,5,6,8,12] .

5. IL-10 geninin -1082A/G promotor sahasinda adeninin quaninla
ovoz olunmast hom noazarst grupunda hom NEK ilo Xosto
grupda IL-10 ziilalimin miqdarinin artmasina sobob olmus,
NEK xastolords IL-10-nun gan zordabinda soviyyasi AA allel
dasiyan fordlorde GG allel dasiyan fordlordon asagi
olmusdur[11,13,16].

PRAKTIK TOVSiYOLOR

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

2. Nekrotik enterokolit ilo xasto yenidogulanlarda sitokin statusunun
~TAF, IL-8 vo IL-10 soviyyasinin dyronilmasi vo NEK-in agirliq

27



daracasine uygun olaraq onlarin artan saviyyslarinin diagnostik
meyar olarag doyarlondirilmasi tovsiyys edilir.

. IL-10 sitokini nekrotik enterokolitin patogenezinde miihiim rola
malik oldugundan AA allel dasiyan fardlords bu sitokinin asagi
olan soviyyasi nekrotik enterokolitin diaqnostik meyart kimi
tovsiya olunur.
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IXTISARLARIN SiYAHISI

ETPi EImi-Tadqigat Pediatriya Institutunun
IgA Immunqlobulin A

109G 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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