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VAXTINDAN OVVOL DOGULAN USAQLARDA SEPSiS ZAMANI ANADANGOLMO
IMMUNITETIN XUSUSIYYOTLORI

Ofandiyeva M.Z., Qasimova E.A., Aayeva X.A., 9srafova K.N.
K.Y.Faracova adina Elmi-Tadqgiqat Pediatriya Institutu

Tadqigatin asas magsadi vaxtindan avval dogulan usaqlarda sepsis zamam qan zardabinda
sitokinlorin (IL-1p, IL-6, TNF-a, INF-0, INF-y), saviyyasinda bas veran dayisikliklari tayin
etmak vo bu gostaricilorin patogenetik, prognostik ahamiyyatini éyranmakdan ibaratdir.
Miiayinaya 36 nafar sepsisli vaxtindan avval dogulan kérpa calb olunmusdur. Noazarat grupunu
25 sorti saglam vaxtindan avval dogulan taskil etmisdir. Anadangalma immunitetda sepsis
zamam askar edilon dayisikliklor sitokin gostoricilori arasinda disbalansin (interleykin IL-1p,
IL-6, TNF-a, saviyyasinin yiiksalmasi fonunda INF-a, iNF-y sintezinin azalmasi) inkisafi vo
immun cavabin effektor funksiyasinin azalmasi ilo saciyyalonmisdir. Alinan elmi naticalor
vaxtindan avVval dogulanlarda sepsisin patogenezinin yeni mexanizmlarini askar etmays vo
immun korreksiya miialicasinin islonib hazirlanmasina imkan verir.

Qanda sirkulyasiya edan ferritin markerinin yiiksalmasi vaxtindan avval dogulanlarda
infeksion prosesin inkisafini, onun intensivliyinin gostarir.

Acgar sozlar: vaxtindan aWal dogulan usaqlar, sepsis, sitokinlar.

Vaxtindan avvel dogulanlar (VOD) pediat- iltihabonii proseslorin iltihabaleyhina yonalon
riyanin aktual tibbi-sosial problemlarindan bi- proseslordan stiinliiyii ilo xarakterizo olunur
ridir. UST molumatlarma géra her il diinyada ki, bu da infeksiyanin generalizasiyasina, sis-
1.5mlin. yaxin vaxtindan avval doguslar geyda temli iltihab reaksiyalarinin formalagsmasina
alinir. VOD korpalorin tezliyi miixtalif 6lko- sabab olur va naticads bir sira lizv vo sistem-
lords 5-18% arasinda toraddiid edir: Rusiyada lorin  zodalonmosina poliorgan ¢atismazligi
4-16% toskil edir ki, bunlarinda 80% 32-36 sindromunun inkisafina gotirib ¢ixarir [2].
hestasiya haftasindo dogulan kérpalorin payina Biitovlikkdoe immun sistem biri-biri ilo gar-
diistir, ABS-da bu gostarici 9,62%, Avropanin siligli alagada foaliyyat gostaran 2 komponent-
inkisaf etmis 6lkalorinds 5%, Afrikanin bir sira don ibaratdir:anadangslmo vo adaptiv. Neo-
olkalorindo iso bu rogom 18%-o gatir. VOD natal dovrdo adaptiv immunitet yetkin deyildir,
xtisusilo, ¢ox az ¢oKi Vo ekstremal az ¢aki ilo onun mexanizmloari holo formalasmamisdir.
dogulan usaqlarin reanimasiya vo intensiv Ona gora do bu dovrds infeksiyadan miidafio
terapiyasinda oldo edilon nailiyystlors baxma- osason anadangslma immunitet vasitasilo hs-
yaraq bu kontingent usaqlar arasinda kritik yata kegirilir, infeksiyanin erkon marhalasinda
vaziyyatlor vo poliorqan ¢atismazligi natico- patogenlorin  eleminizasiyasinin  qarsisinin
sinda bas veran letalliq halo do yiiksok Saviyys- alinmasini tomin edir.
do qalmaqdadir vo 26-37% toskil edir. Anadangolmo immun sistem organizmin

Sag qalan usaqlarin 25-40%-do iSo miix- infeksiyaya qars1 miidafiosini fagositoz vo ilti-
tolif doracali slillik miisahido edilir. Neonatal haba istinad etmoklo hoyata kegirir, homginin,
Olimiin soboblori arasinda agir infeksiyalar adaptiv immun cavabin aktivlogsmasinda do
aparict movqe tutur (26-37%). Septiki sok za- aparici rol oynayir. Anadangalma immunitetin
man VOD 6liim hallar1 40-60%-o godor yiikso- vacib mexanizmlarindan biri sitokinlor sobo-
lir. Aydindir ki, VOD usaqlarda sepsisin ya- kasidir. Sitokinlor immun sistemin aktivlosdi-
ranma riski onlarin anatomik-fizioloji xtisusiy- rilmis hiiceyralori torafindon sintez olunur va
yatlori, anada olan kaskin infeksiyalarin mov- kicik molekullu ziilal tobiotli mediatorlardir.
cudlugu, xronik infeksiyalarin koaskinlogsmasi Sitokinlor yiiksok aktivliys malik olduglarin-
ilo digor torofdon ise immun reaksiyalarin dan onlarin sintezi qisamiiddstlidir vo ciddi
disfunksiyasi, yetkinsizliyi ilo baghdir [1]. tonzimlonir. Sitokinlor immun sistemin hiicey-

Elmi aragdirmalar gostorir ki, biitdvlikde rolorinin bdyiima Vo differensiasiyasina, aktiv-
VOD usaqglarin immun sisteminin faaliyyati losmasinatasir gostarir [3,4].
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Sitokinlor kaskadina interferonlar, kolo-
stimullasdiric1 amillor, transformasiya edan
boylimo faktorlari, sis nekrozu faktoru, inter-
leykinlar, hemokinlor va digar mediatorlar da-
xildir.

Miiasir dovrds sitokin ailosine mansub
olan mediatorlardan hor torofli daha genis tot-
qgig edilonlor interleykin vs interferonlardir.

Son illar adobiyyatda perinatal infeksiyala-
rin reallasmasinda, onun inkisafinda sitokin-
larin immun tonzimlonma rolunu, onlarin diaq-
nostik va prognosik shamiyyatini tasdiq edoan
xeyli elmi igloro rast olunur [5,6]. Lakin VOD
usaglarda bu problemlo bagli elmi arasdiril-
malar tok-tokdir, yani bu sahads 6z hallini goz-
layan masalalor halo do galmagdadir. Bu ba-
ximdan sitokin gostaricilorinin kompleks tot-
qiqi, onlar arasinda tarazliginin, qarsiliqh ola-
galarinin tayin edilmasi VOD usaqlarda infek-
siyanin generalizasiyasinin yeni patogenetik
mexanizmlorinin aragdirilmasina, hamg¢inin
immun korreksiya terapiyanin islonib hazir-
lanmasina imkan verar.

Tadigatin magsadi. VOD sepsis zamani
gan zordabinda sitokinler (IL-1p, IL-6, TNF-
o, INF-0, INF-y) soviyyesinda bas veran doyi-
sikliklori tayin etmak va bu gostaricilorin pato-
genetik vo prognostik shamiyyatini 6yronmoak-
don ibaratdir.

Tadgigatin material vo metodlari. Noza-
rot altinda dogularkon bodon kiitlosi 980-2400
gr, boyu 35-44sm, hestasiya yas1 28-37 hofto
olan 36 nofar sepsis diagnozu miiayyan edilon
VOD usaq olmusdur. Nozarat grupunu hesta-
siya yasi 31-36 hofto olan 25 sortisaglam VOD
toskil etmisdir. Diagnozun qoyulmasinda pe-
diatrik sepsis iizra beynslxalq konfransin tovsi-
yalorindan (Goldstein B. et al. 2005) istifado
edilmisdir.

Miiayinoaya calb edilmis usaqlarin hazirki
hamilaliyin va doguslarin gedis xiisusiyyatlori,
ovvalki hamilsliklarinin naticalori haqqinda

anamnestik molumatlar toplanmig, analarda
xroniki ekstragenital patologiyalarin vo uro-
genital infeksiyanin moévcudlugu doqiglosdiril-
misdir. Rutin miiayinalorlo yanasi bakterioloji
miiayinalor, Rentgen miiayino, USM aparil-
misdir. Qanda sitokinlorin (IL-1B, IL-6, TNF-
0. va INF-a, INF-y, ferritinin) soviyyasi ELISA
immun ferment Gisulu ilo toyin edilmisdir.

Tadqgiqatin naticalori vo onlarmm miiza-
kirasi. Toadqigat zamani torafimizdon miiayyan
edilmisdir ki, vaxtindan avval dogulan usaq-
larda sepsisin etiologiyasinda {iistiinliik togkil
edon toradici qizili stafilokokkdur: beloki, ga-
nin bakterioloji miiayinasi zamani 36,2%%
hallarda St.aureus, 4,8% hallarda Sr.epidermi-
dus askar edilmisdir. Nocisin bakterioloji miia-
yinasinds 4,8% halda St.aureus; 1,6% halda
Protey askar olunmusdur.

Olda edilon noticalor parametrik (t-Styii-
dent) vo geyri-parametrik (U-Uilkokson) me-
todlarla statistik tohlil olunmusdur.

Infeksiyanin rastgalma tezliyinin va loka-
lizasiyasinin tohlili zamani1 miioyyan edilmis-
dir ki, vaxtindanavval dogulan usaqlarda sep-
sisin klinik manifestasiyast bir nego iltihab
ocagin yaranmasi ilo saciyyslonir: korpalarin
33,3%-do pnevmoniya, 11,1% irinli meningit,
8,32%-do osteomielit, 5,5% iso nekrotik
enterokolit inkisaf etmisdir. Korpalorin 70%-
do organizmin 3 vo daha ¢ox sisteminin funk-
siyasinin pozulmasi, yani, poliorqan ¢atis-
mazlig1 hallarda qeyde alinmis, eyni zamanda
organ va sistemlorin miixtalif daracali zodoe-
lonmasi sepsisin gedisinin agirligint miiayyoan
etmisdir. Neonatal sepsis zamani qan seriu-
munda sitokinlarin saviyyasinin naticalari cad-
val 1-do verilmisdir.

Aparilan todgigat naticasinda sitokinlarin
gan zardabindaki saviyyalarinda nazarst grupu
ilo miiqayisodo ohomiyyatli  doyisikliklor
miioyyon edilmisdir.

Cadval 1.

VOD-da sepsis zamani qanda hiiceyraarast mediatorlarin (pg/ml)
va ferritinin saviyyasi (mkg/l)

Gostaricilor osas grup Nozarot qrupu
iL-1pB 14,240,25 0,6+0,3

IL-6, 44,0£0,15 4,25+0,2
TNF-a 160,2+2,5 4,36*%+1,8
INF-o, 8,540,5 16,3+0,8
INF-y 1,5+0,4 10,8+0,9
Ferritin 55,2422 34,4441
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Cadvaldan goriindiiyii kimi iltihabonii sito-
Kinlorin neonatal sepsisli usaqlarda qan zarda-
bindaki saviyyasi nazarst grupu ilo miigayi-
sodo yiiksok olmusdur-IL-1p 23,1 dofo, IL-6
10,2 dofs, TNF-a iso 36,4 dofa artmasi qeydo
almmigdir (p<0,05;p<0,01;p<0,01).

Aparilan bazis miialico naticasinds korpe-
lorin iimumi voziyyatinin dinamikada yaxsi-
lagsmas1 iltihabonii sitokinlorin Saviyyasinin
todricon azalmasi ilo miisayido edilmisdir.

Torafimizdon aparilan todgigat noticasinda
IL-1B, TNF-o ilo agir kegon, fosadlasan neo-
natal sepsis arasinda diiz korrelyasiya alagosi
(r=0,41;p<0,01 vo miivafiq olaraq r=0,43) as-
kar edilmisdir.

Beloliklo, iltihabonii interleykinlorin gan
zordabindaki yiiksok saviyyasi neonatal sepsis
zamani vaxtindan avval dogulanlarin imumi
vaziyyatlorinin agirliq doracasi ilo korrelyasiya
olunur, ona goéra do bu markerlarin sepsisin
erkon diagqnostikasinda vo gedisinin proqnoz-
lagdirilmasinda informativ meyar kimi istifado
olunmasini perspektiv hesab etmok olar.

Qeyd edok ki, sepsisli VOD usaqlarda ilti-
hiabonii sitokinlorin gan seriumundaki yiiksok
Saviyyasi, ferritin markerinin gqanda artmasi ilo
miisayiot edilmisdir (55,2+ 2,21 mkg/l).

Ferritin molekul kiitlosi 440.000 KD olan
ziilaldir, orqanizmds domir ehtiyatini giymat-
londirmak tigtin istifads olunur. Hesab edilir ki,
ferritin gostaricisi toxumalarda domir catis-
mazlhigmin on erkon vo real slamotidir ki, bu da
domir defisitli anemiyanin inkisafina zomin
yaradir. Hal-hazirda ferritin markeri immun-
sistem hiiceyralarinin aktivlosdirilmasinda, or-
ganizmin iltihab reaksiyalarinda foal istirak
edon ziilal hesab olunur [7].

Aparilan aragdirma gan serumunda ferriti-
nin yiiksok konsentrasiyas: infeksion prosesin
erkan moarholasinda onun aktivliyini, digor to-
rofdon iso orqanizmin infeksiyaya qarsi im-
mun cavabin intensivliyini gostorir. Bu ba-
ximdan VOD sepsis zamani iltihabonii sitokin-
lor kimi, ferritin gostaricisinds diagnostik me-
yar hesab etmok olar.

Yuxarida geyd olundugu kimi anadangal-
mo immunitetin vacib mexanizmlarindon biri
do interferon (IFN) sistemidir. Inteferonlar
ziilal qrupudur, infeksiya oleyhina va iltihab
oleyhino sitokinlorin kaskasinda miihiim rol
oynayirlar, orqanizmin biitiin kompleks miida-
fio reaksiyalarii formalasdiran vo tonzimlo-

38

yan toskilatgr sistemi kimi xidmoat etmoklo,
organizmin anadangalmo vo adaptiv immun
sistemi arasinda slags yaradirlar [8].

Miioyyan edilmisdir ki, ofFN tasiri ilo NK
hiiceyralori aktivlosir, bu da 6z névbasinds
IFN-y-nin  sintezini artirmagqla infeksiyaya
gars1 immun cavabi siiratlondirir. Apardigimiz
arasdirma naticasindo sepsisli VOD saglam
usaqlarda miiqayisads o va y interferon goste-
ricilorinin ganda saviyyasi diiriist asagi olmasi
miioyyan edildi (miivafiq olaraq 2 va 7 dof9).
Aparilan tohlil zamani hestasiya yas1 29-32
hafta, MSS-nin hipoksik-isemik zadalonmasi
olan VOD dinamikada y-IFN asag1 produksi-
yast davamli xarakter dagimigdir, POC sin-
drom Kklinik olamatlori daha kaskin gabariq
tozahiir etmisdir-2 korpads irinli meningit, 2
tosadiifdo osteomielit kimi agirlasmalar inkisaf
etmisdir. Bu baximdan VOD infeksiyanin ge-
neralizasiyas1 zamani qan seriumunda y-IFN
asag1 soviyyosi infeksion prosesin geyri-go-
nastboxs gedisinin markeri sayila bilor. Apa-
rilan kompleks bazis miialico fonunda klinik
sagalma dévriinde IFN-a vo IFN-y gstricile-
rinin saviyyasi yiiksalmoys meylli olsa da nor-
mal haddo catmamuslar. Interferon statusunda
bas veran doyisikliklor VOD sepsis zamani
makrofaqlarin sitostatik tosirinin, onlarin in-
feksiya oleyhino immun cavabin reduksiyasi
Kimi mithiim funksiyasinin azalmasini tosdiq
edir.

Beloliklo, VOD usaqlarda neonatal sepsis
zamani immunitetin anadangalmo hoalgasinda
yaranan doyisikliklor sitokin ailasina mansub
mediatorlarin tarazliginin pozulmasi, disbalan-
sin inkisaf etmosi- iltihabonii interleykinlori
IL-1B, IL-4, TNF-0. gan zordabinda soviyye-
sinin yiiksolmosi fonunda IFN-o, IFNy gostori-
cilorinin sintezinin azalmasi ilo xarakterizo
olunur. Qeyd edilon disbalans hiiceyroarasi
mediatorlarin qarsiliqli alage zoncirinds pozul-
malara sabab olur ki, naticods VOD usaglarda
infeksiya oleyhino immun cavabin effektor
funksiyasinin zaiflomasina, onun depresiyasi-
na gotirib ¢ixarir.

Sitokinlar sobokasinds askar edilon miix-
tolif istigamatli immunoloji doyisikliklor in-
feksiyanin  generalizasiyasinin ~ patogenetik
mexanizmlarindan birini taskil edir vo immun
korreksiya terapiyanin optimallagsmasina im-
kan verir.
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PE3IOME
Oco0eHHOCTH BPOXK/I€HHOT0 HMMYHHUTETA Y HeJOHOIIEHHBIX JIeTel ¢ CencucoM

ddenaneBa M.3., 'aceimoBa E.A., Araesa X.A., Ampadosa K.H.
Hayuno-Hccneoosamenwvckuti Uncmumym um. KA. @apaoarcesoii

Knrwoueswvie cnosa: neoonowennvle 0emu, cencuc, YumoxKuHbl.

OCHOBHOH 11€7bI0 MCCIIEI0BAHUS ObUIO BBISIBIIEHHME M3MEHEHUH CHIBOPOTOUHBIX YPOBHEH IMTO-
kuHoB (IL-1B, IL-6, TNF-0, INF-a, INF-y) y HenOHOIIEHHBIX jeTeil IpH cencuce M H3ydeHUE
MaTOr€HEeTHYECKOW M MPOTHOCTUYECKOM 3HAaUMMOCTHU 3TUX Mokazareneil. ObcienoBano 36 HeaOHO-
IICHHBIX JIeTeH ¢ cencucoM. KOHTPOIBHYIO TPYIITY COCTaBMIIH 25 HETOHOMIEHHBIX 3JJ0POBBIX HOBO-
pOX/IeHHBIX. VI3MeHeHHs BPOXKJICHHOIO0 UMMYHUTETA IPU CETICUCE XapaKTepU30BAIUCh Pa3BUTHEM
arcOaaHca MeXTy IIMTOKUHOBBIMH TTOKa3aTensiMu (nHTepinerdkunsl 1L-10, IL-6, TNF-a, cHbkeHmne
cunrtesa INF-o, INF-y Ha (OHe MOBBIIEHHBIX YPOBHEH) U CHMKeHHEM (PPEKTOPHBIX (QYHKIIHIO
UMMYHHOTO OTBeTa. [loryueHHbIe HAyYHBIE PE3YJbTAThl MO3BOJIIOT BBISIBUTH HOBBIE MEXaHU3MBI
MaTOreHe3a Cerncuca y HeJJOHOIEHHBIX JeTel U pa3paboTaTb MUMMYHOKOPPETUPYIOIIYIO TEPAIHIO.

[ToBbIIEHHBIH YPOBEHD IHUPKYJIUPYIOMEro (eppuTHHA B KPOBH CBHIETEIBCTBYET O Pa3BUTHHU
MH(PEKIIMOHHOTO MPOIlecca U €ro MHTEHCUBHOCTUY HEJOHOLICHHBIX JeTeH.
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SUMMARY
The features of innate immunityin preterm babies with sepsis

Efendieva MZ, Gasimova E.A., Agaeva HA, Ashrafova KN.
Scientific-Research Institute named after K.Y.Faradjeva

Keywords: preterm babies, sepsis, cytokines.

The main goal of the study was the detection of changes in serum levels of cytokines (IL-1p, IL-
6, TNF-a, INF-a, INF-y) in preterm babies with sepsis and the study of pathogenetic and prognostic
significance. 36 preterm babies have been examined. The control group consisted of 25 healthy
preterm babies. Changes in innate immunity in sepsis were characterized by the development of an
imbalance between cytokine indicators (interleukins IL-1p, IL-6, TNF-a, inhibition of the synthesis
of INF-a, INF-ions and other INF-y) and decreasingimmune response of effector function. The
obtained scientific results allow to reveal new mechanisms of pathogenesis of sepsis in preterm babies
and to develop immunocorrective therapy.

Elevated levels of circulating ferritin in the blood testifies the development of the infectious
process and its intensity in preterm babies.
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