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NEKROTIK ENTEROKOLITIN ERKON DIAQNOSTIKASINA YENI YANASMA
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Moagalada, vaxtinda dogulan yenidogulmuslarda nekrotik enterokolitin (NEK) erkon diagnostikasinda
hipoksiya markerlarinin patogenetik ahamiyyatinin dyranilmasine hasr edilmis tadgiqat haqqinda malumat
verilmisdir. Hipoksiya NEK-in aparict risk faktorudur. Bu maqgsadlo NEK-i olan vaxtinda dogulan
venidogulmugslarin qan serumunda hipoksiya markerlori olaraq eritropoetinin (EPO) va kalsium ionlarinin
(Ca?") saviyyasi Oyronilmisdir. Alinan naticalarda bu markerlarin saviyyalorinin, statistik ahamiyyatli
daracada dayismasi xastaliyin ham erkan diagnozunun goyulmasina, hom da agir formasimin agkarlanmasina
imkan yaradir. Belolikla, vaxtinda dogulan yenidogulmuslarin gan serumunda EPO va Ca?* saviyyasinin
NEK marhalasindan asuli olarag prosesda doyismasi onlarin patogenetik ahamiyyatini oks etdirir.
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Nekrotik enterokolit (NEK) neonatal dovr- anomaliyasi [4]. NEK-2 o zaman siibho yarana
do modo-bagirsaq traktinin agir, gazanilmis bilor ki, risk qrupuna aid olan pasiyentlordo
xastoliklarindon biridir. Bu xastaliklo slagodar moado-bagirsaq traktindan olave, basqa organ-
olan xastolonma vo 6liim hallari hals do yiiksok larda da an azi bir geyri-spesifik alamot eyni
soviyyadadir [1]. Miiasir elmi aragdirmalarin zamanda geyd olunsun. Xastaliyin etiologiyasi
materiallarina osason NEK-lo olagodar olan multifaktorialdir vo xostonin hestasiya yasin-
oliim hallarmin tezliyi 15-30%-0 qodordir vo dan asilidir [5]. Prognozlasdirict diagnostik
bazon bu tezliyin 50% qador arta bildiyi geyd biomarkerlorin olmamasi bu xostaliyin etio-
edilir [2]. Vaxtinda dogulan yenidogul- logiyasinin va patogenezinin dorindon dyranil-
muslarda NEK-in inkisafinda istirak edon mosini tolob edir. NEK-in patogenezini izah
amillor bunlardir: morkazi sinir sisteminin hi- edon biomarkerlor onun doqiq vo erkon miioy-
poksik-isemik zodolonmosi, respirator distres yan edilmasino imkan yaradir. Xostaliyin qafil
sindrom, anadangalmo g0y iirok qiisuru, ane- baglamasi vo tez inkisafi erkon diagnostikani
miya-hemotransfuziya, yenidogulmusun he- catinlogdirir. NEK-in spesifik markerlari olma-
molitik xostaliyi, batndaxili infeksiyalar, botn- digma goro xastoliyin diaqnostikasi, profilak-
daxili inkisafin longimosi. Bunlardan olava, tikas1 vo mialico strateqiyasinin miioyyonlos-
enteral gidalanmanin xiisusiyyati, bagirsagin dirilmasi vacib problemlor olaraq qalir. Xaste-
patoloji mikroflora ilo kontaminasiyas1 da liyin erkon vo daqiq askarlanmasi ii¢iin yeni
ohamiyyat kasb edir [3]. prediktiv vo geyri-invaziv biomarkerlors ehti-

NEK-in etiologiyasini 6yronmok magsadilo yac vardir. Bu zamana kimi NEK-in diag-
ad1 gedon xostoliyin risk faktorlari arasdiril- nostikasi {iglin yalniz iltihabi prosesin kaskin
migdir. Vaxtinda dogulan yenidogulanlarda dovriino aid olan, iltthabdan avval sintez olu-
NEK-in inkigafinda istirak edon osas amillor nan sitokinlorin analizindon istifado edilmisdir.
bunlardir: morkozi sinir sisteminin (MSS) Bu sitokinlor xostoliyin osas etioligiyasina aid
hipoksik-isemik zodoalonmasi, batndaxili infek- deyil vo patogenezini izah etmir.
siya (BDI), pnevmoniya, anadangolmo iirok Vaxtinda dogulanlarda xostoliyin osas meyl-
qusuru (AGUQ), anemiya, yenidogulmusun londirici risk faktorlar1 hipoksiya vo ya asfik-
hemolitik xastaliyi (YDHX), yenidogulmus- siyadir. Buna gora hipoksiya zamani bas veran
larda botndaxili inkisafin longimosi (BDIL), patoloji prosesdo istirak edon biomolekulyar
moda-bagirsaq traktinin (MBT) anadangalmoa markerlarin istifadosi NEK-in erkon diagnosti-
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kasinda ugurla naticolona bilar. Hipoksiyanin
gostaricilori olan, eritropoetinin vo kalsium
ionlarinin gan serumundaki saviyyasinin doyis-
mosini nozoro alaraq onlarin NEK-in pato-
genezindo ohomiyyatli rolu oldugunu vacib
hesab etmok olar [6]. Sinir sisteminin hipoksik
zodolonmosi vo ardinca mezenterial hipo-
perfuziya, vaxtinda dogulanlarda NEK-in ya-
ranmasinda osas meyllondirici voziyyatlor-
dondir. Bu mexanizmlor humoral vazoaktiv
substansiyalar olan eritropoetin vo Ca*" va-
sitosilo hoyata kegirilir.

Eritropoetin asason bdyroklarin intestisial
fibroblastlarinda, qaraciyarde vo damarlarin
endotel hiiceyralorindo  sintez edilon gliko-
proteindir [7, 8]. Eritropoetin sinir sistemindo
mithiim rol oynayan coxfunksiyalt boylimo
faktoru olarag, beynin glial hiiceyralarindan,
neyronlardan vo endotel hiiceyralordon eks-
pressiya edilir vo neyroprotektiv xiisusiyyatlara
malikdir. Eritropoetin, endotel hiiceyralorin
foaliyyatinin stimullagdirilmasi vo yeni qan da-
marlarinin yaranmasi toxumalart hipoksik-ige-
mik zodslonmolordon qoruyur [9]. Eritro-
poetinin ekspressiyasi hipoksiya ilo induksiya
olunan faktor (HIF-1) vasitasilo transkripsiya
edilir. Qanda oksigenin miqdarmin azalmasi
HIF-1-in hipoksiya signal kaskadinin hiicey-
rolorini aktivlasdirir, bu da EPO produksiya-
siin artmasinin sabablorindon biridir. Eritro-
poetinin neyroprotektiv xiisusiyyoti qlutamatin
toksikliyini azaltmasi, neyronal antiapoptotik
amillorin yaranmasi, iltihabin zsiflonmasi vo
birbasa antioksidant tosir gostormasi ilo ola-
qodardir.

Kaskin hipoksiya-isemiya zamani neyronlar-
da oksidlosmoklo fosforlasma proseslori zaif-
loyir. Enerjinin tiikonmasi hiiceyroarasi sahado
glutamat toplanmasina, glutamat reseptorlarinin
vo gismon N-metil-D-aspartat (NMDA) resep-
torunun aktivlosmasino sobob olur. Qlutamat
reseptorlarinin  eksitotoksik stimullagdirilmasi
Ca*, Na* ionlarmin vo suyun kiitlovi hiiceyro
daxilins niifuz etmasing, ¢oxlu migdarda sorbost
radikallar omalo galmasina, sonradan mitoxond-
rial funksiyanin pislogsmosing, hiiceyra 6demino
va neyronlarin dliimiine sabab olur. Bu hipok-
siya zamani1 ¢an serumunda ca® soviyyasinin
azalmasini izah edir.

Beloliklo, adobiyyat molumatlarinin tohlili
go6starir ki, hipoksiya zamani morkazi sinir sis-
teminin zadolonmasi vo bunun naticasinds ba-
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girsaq divarinda regional hemodinamikanin
pozulmasi, vaxtinda dogulan yenidogulmuslar-
da NEK-in patogenezinin asas hissasini toskil
edir.

Natico etibarilo, hipoksiya zamani qan
serumunda EPO vo Ca®* soviyyesi NEK-in
patogenezi ilo olaqodar olaraq doyiso bilir.
Bununla slagadar olaraq, nekrotik enterokolitli
vaxtinda dogulmus yenidogulmuslarin gan
serumunda EPO vo Ca®*  konsentrasiyasini
todqiq etmoyi garsimiza mogsad qoydug.

Tadgiqatin materiall vo metodlari. Tagdim
olunan prospektiv vo retrospektiv  todgigat
K.Y.Forocova adina Elmi-Tadgigat Pediatriya
Institutunun ~ klinik bazasinin  anestezialogiya,
reanimasiya vo intensiv terapiya, yenidogulanlarin
patologiyast Va erken yasli usaglarin corrahiyasi
sObalarinds apartlmigdir.

Todgigata nekrotik enterokolitlo xastolonmis
vaxtinda dogulan 100 yenidogulmus (esas qrup)
calb edilmisdir. Kontrol grupuna Baki ssharinin
7Ne-li dogum evindon 30 sorti saglam vaxtinda
dogulan yenidogulmus colb edilmisdir. Klinik,
laborator va instrumental todgiqat metodlar1 ETPI-
da aparilmisdir. Stasionara daxil olarken har bir
xastaya tibbi kart agilmigdir vo orada anamnestik,
demoqrafik molumatlar, klinik diaqnoz (dinamika
vo xostoliyin noticasi), aparilan milayino vo
miialiconin naticalori qeyd edilmisdir. Biitiin usaqg-
lar1 neonatoloq, reanimatoloq, corrah va nevro-
loglar miiayino etmislor. Ana va wusaga dair
anamnestik molumatlar otrafli geyd edilmisdir.
Belo ki, hamilolik zamani anada olan xastaliklor,
dogus formasi, usagin hestasiya yasi, dogularkon
va daxil olarkan ¢akisi, cinsiyyat, Apqar skalasi ilo
qiymsatlondirilms deracasi, qidalanmanin tipi qeyd
edilmigdir. ©sas qrupa aid olan korpalorin gan
serumunda azot-oksidin, eritropoetinin, kalsiumun,
bilirubinin va sokorin soviyyasi miioyyonlos-
dirilmigdir. Qamin, nacisin, sidiyin {imumi analizi,
ganin va nacisin akilmesi vo immunoloj1 testlor
aparilmigdir. Homginin xastalonmoadon avval usaga
verilon dorman maddsleri, aparilan prosedurlar,
xastaliyin ilk simptomlarinin yarandigi vaxt va
xostonin stasionara daxil olmasinin sobabi tibbi
kartda 6z oksini tapmsgdir.

Butiin vaxtinda dogulan yenidogulmuslarin
(esas grup), ham do sorti saglam usaglarin (kontrol
grupu) gan serumunda eritropoetinin saviyyasi IFA
vasitasilo misyyon edilmisdir [insan (EPO) ELISA
Kiti]. Qan serumunda Ca®" ionlarinin soviyyasi
fotometrik test olan “BioScreenMS-2000” aparati
ilo miayyan edilmisdir.

Tadqiqat molumatlarinin statistik tohlili Python
3 — sklearn 0.22, 1.6.3 vo MSExcel 2016 program-
larimin kémoyindan istifads edilmokls apartlmigdir.



Qruplarin gostoricilari arasindaki farqin miioyyan
edilmosi Mann-Whitney testindon istifads edilmok-
lo reallagdirilmigdir. Piersonun Xi-kvadrat testi vo
ROC analizindon (Receiver Operating Characteris-
tic curve) istifado edilmoklo Xastolorde nekrotik
enterokolitin prognostik ehtimali hesablanmisdir.

EPO, Ca** vo onlarin birlosmolorinin diagnostik
doyarlori ayri altindaki saha (AUC) ilo miiayyan
edilmisdir. Kolmongorov-Smirnov testi totbiq
edilmisdir. Gostoricilorin orta qiymatini va orta
giymotdon konarlagmalari miioyyon etmok iigiin
birinci kvartilin mediam M [Q1; Q3] mioy-
yonlasdirilmisdir.

Tadgiqatin naticalori vo onlarin miiza-
Kirasi. Tadqgiqata colb edilmis vaxtinda dogu-
lan vo NEK-lo xastolonmis yenidogulmuslarda
bu risk amillor1 askar edilmisdir: hipoksiya
va/va ya asfiksiya (88%), botndaxili infeksiya
(61%), pnevmoniya (26%), anemiya (18%),
anadangolmo iirok qiisuru (13%), yenidogul-
musun hemolitik xostoliyi (10%), botndaxili
inkisafin longimasi (7%), mado-bagirsaq trakti-
nin anomaliyast (5%). NEK-in omolo golmo-
sinds istirak edon risk faktorlarini1 biz ¢ qrupa
bolduk: 1) hipoksik-isemik, 2) infeksion va
3) organik (mods-bagirsaq traktinin anoma-
liyas1). Hipoksik-isemik faktor osas olaraq
67%, infeksion faktor 22%, organik faktor iso
11% toskil etmisdir. Hipoksiya vo/va ya asfik-
siya an ¢ox rast galinon amillordandir. Pierson
Xi-kvadrat  testinin  istifadesi  [y=57,76
(p<0,01)] naticasinds hipoksik faktorun aparici
olmas1 miiayyan olundu. Bunlardan, hipoksiya
vo/vo ya asfiksiya, anadangolmo iirok qusuru,
anemiya, yenidogulmusun hemolitik xastoliyi,
batndaxili inkisafin longimasi hipoksik-isemik
qrupuna, botndaxili infeksiya vo pnevmoniya —
infeksion grupuna, organik grupuna iso modo-
bagirsaq traktinin aomaliyas: aiddir. Tadqi-
gqatda agkar olunan modo-bagirsaq traktinin
anomaliyalar1 bunlar idi: bagirsaq fiksasiyasi-
nin vo rotasiyasinin anomaliyasi, anadangalmo
bagirsaq ke¢cmozliyi, anal stenoz vo anusun
atreziyasi. Morkozi sinir sisteminin hipoksik
zadolonmasi vo infeksiya vaxtinda dogulan
yenidogulanlarda NEK-in asas amillort sayilir.
Hipoksiya vo/vo ya asfiksiya noticosindo yara-
nan made-bagirsaq qan dovraninin azalmast,
bagirsaq isemiyasina vo hipoperfuziyaya goti-
rib ¢ixarir. Bagirsagin selikli qisasinin igemi-
yast vo hipoperfuziya, mikrosirkulyasiyanin
pozulmasi, qan damarlarmin epitelial tobogo-
sinin disfunksiyas1 ilo xarakterizo olunur.
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Hipoksiya fonunda qan dovraninin markoz-
logmosi noticosindo yaranan bagirsaq hemo-
dinamikasinin pozulmasi vo infeksiyon kon-
taminasiyast vaxtinda dogulmus yenidogul-
muslarda erkon neonatal dovrdo NEK-in xa-
rakterik substratlarini togkil edir. Bagirsaq gan
dovraninin requlyasiyast iki olageli vo bir-
birino oks mexanizmls tonzim edilir: vazo-
konstriksiya va vazodilatasiya.

MSS-in hipoksik zodolonmosi zamani gan
serumunda glutaminin qatiligi artir. Qlutamat
reseptorlarinin, o ctimlodon N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlarinin  aktivlosmesi Ca?*
ionlarmin hiiceyrs daxiline kegmasini artirir.
Arterial ganda oksigenin azalmasi eritro-
poetinin gana ke¢mosini artirir. Eritropoetin
soviyyesinin artmasit qan ddvraninin morkoz-
logmosini, periferik qan damarlarinin vazo-
konstriksiyas1 vasitesilo reallasdirir.  Eritro-
poetinin  soviyyasinin artmasi hipoksiyanin
patogenezini formalasdirir vo notico olaraq
mezenterial perfuziyan pislosdirir. Hipoksiya
zamani beyin qan ddvranin azalmast NMDA
reseptorlarini aktivlogdirorok, neyronal NO-
sintaza (nNOS) vasitosilo gan serumunda azot
oksidin saviyyasinin artmasina sobab olur.
Bagirsaq hemodinamikasinin barpasima kémok
edon vazodilatasiya NO-nun tasirindon toranir.
Bu da Ca** ionlarmimn hiiceyra daxilino migra-
siyasini artirir vo onun ganda azalmasimi izah
edir. Kalsiumun hiiceyro daxilino kegmasi
bakterial endotoksino moruz @alan makro-
faglarda NO-in sintezino mane olur. Bu zararli
kaskad bir ne¢o saat arzindo inkisaf edorok bir
ne¢o giin siiriir. Yaranmig zororli prosesin
uzanmasi vo qarsi todbirlorin olmamasi zamani
hiiceyra vo toxumalarda nekroz téronir, bu da
NEK-in tam klinik soklinin meydana ¢ix-
masina sobab olur.

Todqgiqatda gotorilmisdir Ki, nekrotik ente-
rokolit zaman1 vaxtinda dogulan yenidogul-
muslarm gan serumunda EPO saviyyasi artir,
Ca*" iso azalir. Qan serumunda biomarkerlorin
soviyyasinin doyismasi NEK-in morhalasindon
va yaxud xastoliyin agirlagsmasindan da asilidur.
Sorti saglam korpolora (kontrol qrupu) nisbaton
NEK-li xosto usaglarda EPO saviyyasinin
yiiksolmosi, Ca®*-in iso azalmasi miloyyon
edilmigdir. Xastoliyin morhalosindon asili ola-
rag NEK-lo xasto korpalordo EPO soviyyasi
yuksalir, kalsiumun isa azalir. Alinan naticalor
1-ci codvaldo oks etdirilmisdir.



Cadval 1. Qan serumunda EPO va Ca®* saviyyasinin nekrotik enterokolitin marhalasindan asiliig

Kontrol grupu NEK I NEK II NEK III
Gostaricilor
(n=30) (n=49) (n=26) (n=8)
11,50 17,80 19,45 22,50
EPO (umol/l)
[11,30; 11,60] [14,90; 19,70] [16,03; 21,20] [20,63; 25,10]
o 2,07 1,71 0,80 0,78
Ca™ (umol/l)
[1,99; 2,19] [0,82; 1,90] [0,71; 1,24] [0,50; 0,85]

Qeyd:  Hoar qrup iiglin biomarker doyoarlorinin median, asag1 vo yuxari kvartillori. Molumatlar asagidaki formada toqdim edilmisdir:
median [1-ci kvartil; 3-cl kvartil].

EPO vo Ca®*" gostricilorinin ROC-analizi noqtasinin” naticalori, oyri altinda sahoni
aparilmigdir. Bundan 6tri biomarkerlar ayrica hesablamagla aldo edildi (sokil 1, cadval 1).
vo  kombinasiyali  sokildo  arasdirildir. Alinan naticalor sokildo vo 3-cl codvoalds oks
Hossaslig, spesifiklik vo “on yaxsi kosmo etdirilmigdir.
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0.6 4
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0.2 1
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Sakil. Xasta usaqlarda va kontrol grupunda EPO, Ca*? kombinasiyasimn ROC- ayrisi

Cadval 2. NEK-li xastalarla kontrol qrupu arasinda biomarkerlarin diagnostik dayarlarinin va onlarin
birlosmolarinin miiqayisosi

Biomarkerlor OAS Hassasliq Spesifiklik MsPD MonPD p
EPO 97,55% 91,57% 100,00% 100,00% 76,92% 0,770
Ca* 96,87% 98,63% 83,33% 93,42% 92,59% 0,515
EPO, Ca™ 99,68% 95,89% 100,00% 100,00% 88,24% 0,431

Qeyd: OAS - ayri altindaki saho; MUSPD — miisbat proqnoz doyari; MonPD — manfi prognoz dayari; p bdlmasi.
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Todqiqatda istifado edilon biomarkerlorin
asag kritik soviyyolorini askar etmok, NEK-
in risk qrupunu miioyyonlogsdirmak Ugln
imkan  yaradir  (EPO>13.10  mmol/l,
Ca*?<1.96 mmol/l). Arasdirma noticesindo
mioyyan edilmisdir ki, EPO va Ca*? vaxtinda
dogulan yenidogulmuglarda NEK-in patoge-
nezini izah edon, s6zi gedon xostoliyin erkon
diagnostikasini, agir formasimi askarlayan
yeni biomarkerlordir. Notico olaraq, NEK-in
erkon diagqnostikasinin vo yaxud agirlagsma-
sinin agkarlanmasi {i¢iin riyazi algoritm mo-
deli tortib etmisik. Algoritm NEK-in erkon
olamotlorini vo agirlasmalarin inkisaf etdiyini
mioyyanlogdirilmoys komok edir. Ante- vo
intranatal risk amillori olan korpalordo NEK-
in ilk olamatlori omala golorsa, onlarin ganin-

da EPO, Ca* soviyyelorini miisyyenlosdimok
tovsiys edilir.

Vaxtinda dogulan yenidogulmuslarda NEK
zamani gan serumunda EPO soviyyasinin art-
masi, Ca"’-un azalmasi vo sdzii gedon xosto-
liyin morholos1 arasinda sabit korrelyasiya
musahide edilir. NEK-in agirliginin artmasi
ilo, yaxud xostonin voziyyatinin pislogmasi ilo
gan serumunda EPO vo Ca*®-un soviyyesinin
doyismosi onlarin bu xastaliyin patogenezindo
ohomiyyatli rolunu gostarir.

Beloliklo, aparilan todqiqata osaslanaraq
demok olar ki, hipoksiyanin mediatoru olan
EPO vo Ca™ NEK-in erkon diagnostikasinda
vo agir formalarin agkarlanmasinda istifadosi
moslohat goriiliir.
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HOBBIH MOJX0J K PAHHEN JIMATHOCTUKE HEKPOTHYECKOI'O SHTEPOKOJIUTA

T.A.Mamenosa
Hayuno-Hccneoosamenvckuii Unemumym Ieouampuu umenu KA. @apaooicesoii, Baky, Azepbdatioscan

Pezrome. CraTths MOCBANICHA M3YUCHHUIO MATOICHCTUYCCKOI'O0 3HAUCHHUA MApPKCPOB TMIIOKCHUU B paHHeﬁ

JTUArHOCTUKE HEKpoTHueckoro sHTepokonuta (HOK) y moHOmEHHBIX HOBOPOXKICHHBIX. [IpencTaBieHbI
pe3yibpTaThl UCCIIEIOBAaHUS, TTPOBEICHHOTO C IEIBbI0 M3YYCHHS ypoBHEH apurpornodTuHa (O110) u moHOB
kanpiust (Ca’"), Kak MapKepoB THIIOKCHH, B CHIBOPOTKE KPOBH y JOHOILICHHBIX HOBOPOXIEHHBIX ¢ HIK.
CTaTUCTHYECKH 3HAa4YMMbIC W3MEHCHHS YPOBHEH OJTHX OHOMapKepoB, B TOJYYCHHBIX pe3yJibTaTax,
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MO3BOJISIFOT TIOCTAHOBKY HE TOJBKO PAHHEr0 JWArHOCTUPOBAHHS, HO M BBIABICHUIO TSDKEIOH (HOPMBI
3aboneBanns. TakuM oOpasom, m3MmeneHns ypoeeit DIIO u Ca®* B 3aBucmmoctn or cragmun HOK y
JIOHOIIICHHBIX HOBOPOXK/ICHHBIX CBUJICTEILCTBYIOT 00 MX NMATOICHETUISCKON 3HAYHMOCTH.

A NEW APPROACH TO EARLY DIAGNOSIS OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS

T.A.Mammadova
Research Institute of Pediatrics, named after K.Y.Farajova Baku, Azerbaijan

Summary. This article presents a study on the pathogenetic significance of hypoxia markers in the early
diagnosis of necrotizing enterocolitis (NEC) in full-term newborns. Hypoxia is a major risk factor for NEC.
To investigate this, the study examines the serum levels of erythropoietin (EPO) and calcium ions (Ca®"),
which are established hypoxia markers, in full-term newborns diagnosed with NEC. The results reveal
statistically significant variations in the levels of these markers, indicating that they play a role not only in
the early diagnosis of the disease but also in identifying its severe forms. Thus, fluctuations in EPO and Ca®*
levels in relation to the stage of NEC in full-term newborns underscore their pathogenetic significance.
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