Journal of Azerbaijan Perinatology and Pediatrics (Scientific-practical journal) /2021 / Vol 7/ Nel

YENIiDOGULANLARDA NEKROTIK ENTEROKOLIT ZAMANI BiOKiMYOVi
MARKERLORIN PROQNOSTIK OHOMIYYOTI

Nosirova S.R., Mehdiyeva S.A.
K.Y. Faracova adina Elmi-Tadqgiqat Pediatriya Institutu

Tadqiqatda yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamam biokimyavi markerlor olan
MMP-2, MMP-9, MMP-17, Kkatelisidin, transferrin va fekal kalprotektinin proqnostik
ohamiyyati dyronilmisdir. Qarsiya qoyulan magsadi hoyata kecirmak iiciin 110 NEK-1o xasta
yenidogulan usaq miiayind olunmusdur. Bu usaqlar NEK-in gedis marhalalorina gors
asagidaki qruplara boliinmiisdiir: I qrup -NEK-in I marhalasi olan 49 xasty, II qrup -
NEK-in IT marhalasi olan 48 xasto, III qrup —NEK-in III marhalasi olan 13 xasta. Saglam
qrupu praktik saglam 30 yenidogulan usaq toskil etmisdir. Todqiqatda variasion,
diskriminant, dispersion vo ROC-analizlordan istifado olunmusdur. Nekrotik enterokolit
zamam oOyranilon biokimyovi markerlor arasinda MMP-17, katelisidin vo transferrin daha
yiiksak hassashg va spesifikliyi ilo secilmisdir. Prognostik qiymatlondirmos zamani molekulyar-
biokimyavi marker olan matriks metalloproteinazalarin miiayinosindo iimumi diaqnostik
agirhq testi MMP-17 ii¢iin 87,5 %, MMII-9 ii¢iin — 85%, MMII-2 iiciin is3 -85% toskil etmisdir
ki, bu da bu markerlarin prognostik doyarinin yiiksok olmasini gostarir.

Acar sozlar: yenidogulan, nekrotik enterokolit, biokimyavi markerlor.

Yenidogulanlarda nekrotik  enterokolit n1 bu markerlorin dinamikada &yronilmasi pa-
(NEK) geyri-spesifik iltihabi xastalik olub, tologiyanin  qiymotlondirilmasinds  miihiim
yerli miidafio mexanizmlarinin yetismozliyi ohomiyyat kasb edir.
fonunda infeksion agentlar torafindon téradilon Vaxtindan ovval dogulanlarda bagirsaq
vo/va ya bagirsagin selikli qisasinin hipoksik- zadalonmoalari va iltihabin aktivliyini miioyyan
isemik zodslonmasi naticasinds iltihabi reak- edon shamiyyatli patogenetik faktor hiiceyro-
siyalarin generalizasiyasi ilo gedon xostolikdir xarici matriks ziilallarinin sintezi ilo pargalan-
[1,2]. Muasir dovrds bu sahads miioyyon mii- masi arasindaki alagenin pozulmasidir [3,6,7].
voffaqiyyatlorin oldo olunmasina baxmayaraq Bu dinamik proseso matriks metalloproteina-
NEK hoyatin ilk aylarinda halo do usaq olii- zalar toroafindan nazarat olunur. MMP-larin ak-
miind sobob olan xastaliklordon hesab olunur. tivliyi iso onlarin toxuma ingibitorlar1 torofin-
Buna gora do asas problemlardan biri bu pato- doan tanzimlonir. NEK olan xastalarda prosesin
logiya zamani erkon diagnostikanin vo adekvat generalizasiyast zamani bagirsaq divarinin
miialiconin tomin olunmasidir. Yenidogulan- zodalonmasi noaticasindo MMP-lor bazal mem-
larda nekrotik enterokolit zamani xastaliyin brana daxil olur [3,8,9]. Bu membranin des-
erkon morhalalorinds klinik slamatlor geyri- truksiyasinda bir sira proteolitik fermentlor is-
spesifik olaraq, hatta agirlagsmalarin inkisafina tirak etsa do, aparici rol jelatinazalara moxsus-
godor doqiq miioyyon olunmaya bilor. Buna dur: onlar bazal membranin asas komponenti
gora do NEK-in patogenezinds prioritet istiqa- olan 1V tip kollagenlari hidrolizo edirlor [3].
moatlordon biri xostaliyin erkon morhalslorde Toxumalarda MMP vo MPTI-nin bu xiisusiy-
diagnostikasi, miivafiq mialico taktikasinin yatlori nazars alinaraq, onlarin NEK-in gedis
secilmasi va prognozlasdirilmasi liciin etibarli Vo prognozlasdirilma faktoru kimi 6yronilmasi
molekulyar-biokimyavi markerlorin axtarisi aktual hesab olunur.
hesab edilir [3,4,5]. Yenidogulanlarda NEK-in NEK zamani gan zordabinda bir biomar-
formalagsmasinda matriks metalloproteinazalar kerin soviyyasi bagirsagi zadalonma va ilti-
(MMP), katelisidin, fekal kalprotektin, trans- habin aktivlik gostoricisi hesab edilmir [3,10,
ferrin va digor biokimyavi markerlarin saviy- 11,12,13]. Bu baximdan xostaliyin diag-
yasi yetori gadar 6yronilmomis, onlarin pato- nostika va gedisinin gqiymatlondirilmasinda bir
genetik shomiyyati aydinlagdirilmamigdir Bu nego Molekulyar-biokimyavi markerin 6yra-
baximdan NEK-in miixtalif morhalalori zama- nilmasi daha magsadouygundur.
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Isin magsadi: yenidogulanlarda NEK za-
man1 biokimyavi markerlorin prognostik sha-
miyyatini 6yranmokdir.

Qarsiya qoyulan moaqsadi hoyata kegirmok
iicin 110 NEK-lo xosto yenidogulan usaq
miiayino olunmusdur. Miiayino olunan
usaqlar Elmi-Todqiqat Pediatriya Institutu-
na Baki gsohorinin vo rayonlarin dogum
evlorindon daxil olmusdur. Bu usaqlar
NEK-in gedis morhololorino goro asagidaki
qruplara bolinmisdiir: I qrup —NEK-in |
morhoalasi olan 49 xasta, II qrup —NEK-in 1l
morhalasi olan 48 xasta, 111 qrup —NEK-in
III morhoalosi olan 13 xasts. Saglam qrupu
praktik saglam 30 yenidogulan usaq toskil
etmisdir. Xostolordo biokimyovi markerlor-
MMP-2, MMP-9, MMP-17, katelisidin, trans-
ferrin vo fekal kalprotektin yoxlanilmis vo
nazarat qrupu ilo miiqayise edilmisdir.

NEK zamani biokimyavi markerlorin prog-
nostik ohomiyyotini dyronmok vo markerlor
arasinda qarsiligl slagenin qiymatlondirilmasi
liclin todgigatin novbati marhalosindo homin

gostoricilor iiclin ROC analizi aparilmigdir.
ROC analizds 0-hipotezi ROC oyrinin altinda
qalan sahonin S=0,5 olmas1 asas gotiiriiliir.
Ogor etibarliliq intervalinin asagi 95%-lik
sorhadi do daxil olmagla 0,5-don boyiikdiirss,
Oyronilon gostoricinin naticasini qiymatlondir-
makla kifayat qodar bdyiik ehtimalla diagnos-
tik rolunu gobul etmok olar.

Bizim todqiqatda biokimyovi markerlor
toyin edilon 40 yenidogulan 2 qrupa boliin-
miiglor: sag qalanlar vo tolof olanlar. Hor bir
gostaricinin variasiya intervalini kigik interval-
lara bolmokls hor ndqtade spesifiklik vo
hossasliq qiymatlondirilmis vo ROC-oyrisi
(receiver operating characteristic) qurulmus-
dur. Ideal ayri “I” formasinda olur. ROC-
oyrisi no qoader diaqonaldan uzaq olub, bu
formaya yaxindirsa, gostaricinin spesifiklik vo
hassasligt o qodor yiiksok qiymotlondirilir.
ROC-oyrisinin sahasi, standart xsta, asimpto-
tik qiymot, asimptotik 95%-lik yuxar1 vo asagi
sorhadin etibarliliq intervali miioyyon edilmis-

dir.
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Sak. 1. Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani biokimyavi markerlori xarakterizo
edan ROC-analizinin statistik naticalari

Cadval 1.
o 95% 9%
Markerlor Kriteriyalar FTG - Yuxari FS p
Asag1 sorhad
sorhad
MMP-17 > 1350 59,9 55,5 64,2 56,7 | 0,000
MMP-9 > 510 20,4 11,8 29,0 9,7 | 0,001
MMP-2 > 470 20,4 11,8 29,0 9,7 | 0,001
Katelisidin > 41,2 13,3 4,4 22,1 6,1 | 0,009
Transferrin < 0,065 8,4 0,0 18,3 3,5 | 0,038
Fekal kalprotektin > 625 12,7 3,3 22,1 55 | 0,012
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ROC analizino asason, MMP-17 markeri-
nin sahasi S=0,863+0,66 (95%W1: 0,734-
0,992; p<0,005), MMP- 9 — S=0,716+1,22
(95%11: 0,477-0,954; p=0,096), MMP-2—
S=0,610+0,153 (95%/1U: 0,310-0,911; p=0,03
94), katelisidin — S=0,794+0,086 (95%/IU:
0,625-0,963; p=0,023), transferrin— S=0,301+
0,106 (95%/11: 0,094-0,509; p=0,125), fekal
kalprotektin— S=0,694+0,120 (95%/11: 0,459-
0,929; p=0,135) toskil etmisdir (sok. 1).
Gorlindiiyli kimi, Oyronilon gostoricilor ara-
sinda MMP-17, katelisidin va transferrin daha
yiiksok hassasligl vo spesifikliyi ilo secilmis-
dir. Digor gostaricilor do statistik diiriist diag-
nostik ohomiyyoto malikdir.

Sonra hor bir marker {igiin «cut of point»
(“kosismo  noqtesi”) mioyyon edilmisdir.
MMP-17 ii¢iin optimal “kosismo noqtasi” 1350
ng/ml hesab olunur. Bu ndqtods hassasliq (Se)
83,3+15,2%, spesifiklik (Sp) 88,2+5,5% bora-

bordir. Bu “ndqte” MMP-9 ii¢iin > 510 ng/ml
— Se=50,0+20,4%, Sp=91,2+4,9%, MMP -2
ticlin > 470 nr/man Se=50,0+20,4%, Sp=91,2
+4,9%:; katelisidin >41,2 nq/ml Se=100,0+ 0,0
%, Sp=52,9+8,6%; transferrin < 0,065 — Se=
66,7,4+19,3 %, Sp=70,6+7,8%, fekal kalpro-
tektin tiglin iso > 625— Se=66,7 +£19,2 %, Sp=
76,5+7,3% toskil etmisdir. Umumi diaqnostik
agirliq testi MMP-17 iiclin 87,5 %, MMP-9
liclin — 85%, MMP-2 iiclin iso- 85% toskil
etmisdir ki, bu da bu markerlorin prognostik
doyorinin yiiksok olmasini gostorir. Digor mar-
kerlorin noticolori asagidaki kimi olmusdur:
katelisidin-60%, transferrin-70%, fekal kalp-
rotektin-75%.

Novboti morholods ANOVA (FS- Fiser-
Snedekor) dispersion analizinin komayi ils har
bir faktorun noticolora tosiri giymatlondiril-
misdir.

Cadval 2.
Yenidogulanlarda nekrotik enterokolit zamani gostaricilarin prognostik ahamiyyati
Asimptotik
Gostaricilor Saho Standart xata | Asimptotik 95% etibarliq intervali
qiymot Asagi sorhad | Yuxari sorhad
MMP-17 ,863 ,066 ,005 , 134 ,992
MMP-9 ,716 ,122 ,096 ATT ,954
MMP-2 ,610 ,153 ,394 ,310 911
Katelisidin , 7194 ,086 ,023 ,625 ,963
Transferrin ,301 ,106 ,125 ,094 ,209
Fekal kalprotektin ,694 ,120 ,135 ,459 ,929

Cadval 1-don goriindiiyli kimi, xastaliyin
gedising tosir giiciine goro daha yliksok gos-
torici MMP-17-do qeydo alinmisdir- faktorun
tosir glicii (FTG)=59,9 (95% diiriistliik inter-
vali (DI) 64,2-55,5; p<0,001). Digor MMP-
lords iso gostoricilor asagidaki kimi olmusdur:
MMP-9- FTG=20,4 (95% DI 29,0-11,8;
p<0,001), MMP-2- FTG=20,4 (95% DI 29,0
11,8; p<0,001). MMP-in konsentrasiyasinin
doyisikliyi septiki prosesin manifestasiyasini,
bagirsaqdaki nekrotik zodslonmalarin agirlas-
masini v belalikla, geyri-qonastbaxs naticonin
yiiksak ehtimalin1 gostarir.

Digor markerlorin tosir giicli asagidaki kimi
olmusdur: KS- FTG=13,3 (95% DI 22,1-4,4;
p<0,009), TF- FTG=8,4 (95% DI 18,3-0; p
<0,038), FK- FTG=12,7 (95% DI 22,1-3,3; p
<0,012).
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Natica. Biokimyovi markerlorin konsen-
trasiyasinin doyismosi NEK-in baslangic dov-
riinlin prediktoru hesab olunaraq, xastsliyin
agirhq dearacesi, davametmo miiddotindon asili
olaraq dayisir. Xostolords kompleks miialico
fonunda bu markerlorin soviyyasinin artmasi
xostoliyin geyri-qonastboxs gedisino vo prog-
ressivlegarak III marhaloys kegmasina dolalot
edir. Nekrotik enterokolit zamani Gyronilon
biokimyavi markerlor arasinda MMP-17, kate-
lisidin va transferrin daha yiiksok hassaslig1 vo
spesifikliyi ilo secilmisdir. Prognostik qiymat-
londirmo zaman1 molekulyar-biokimyavi mar-
ker olan matriks metalloproteinazalarin miia-
yinosindo iimumi diagnostik agirliq testi
MMP-17 iigiin 87,5 %, MMII-9 ii¢iin — 85%,
MMII-2 {i¢iin iso -85% toskil etmisdir ki, bu da
bu markerlorin prognostik doyerinin yiliksok
olmasini gostorir.
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Beloliklo, geyd olunan markerlorin miia- lagdirilmasi {i¢iin onlarin istifadosinin yiiksok
yinasi neonatal praktikada nekrotik entero- diirtistliiys malik olmasini1 gostorir.
kolitin diaqnostikasi vo gedisinin progqnoz-
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PE3IOME

IIpornocTuyeckoe 3HaYeHNe OMOXMMUYECKUX MAPKEPOB NMPH HEKPOTHYECKOM
IHTEPOKOJINTE Y HOBOPOKAEHHBIX

Hacupoga C.P., MextueBa C.A.
Hayuno-uccnedosamenvcrkuii Mncmumym Ieouampuu umenu K. @apadsicesoii

Kntroueswle cnosa: HosoposicoeHHblll, HeKPOMUUECKUL IHMEPOKIUM, OUOXUMUYECKUE MADKEDb.
B wuccnenoBanum ObuTO0 M3ydeHO TporHoctudeckoe 3HaueHne MMII-2, MMII-9, MMII-17,
KaTenuiuanHa, TpanchepprHa U (HEeKaTbHOTO KadbIIPOTEKTHUHA, SBISIONINXCS OMOXUMUYECKUMU
MapKepaMy MPHU HEKPOTUYECKOM IHTEPOKOJIUTE Y HOBOPOXKICHHBIX. JIJIST OCYIIECTBICHHS TTOCTaB-
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JeHHOH 1enu Obutn oOcnenoBanbl 110 GONBHBIX HOBOPOXKIEHHBIX neTeil. HoBopoxkieHHbIe ObuH
pasneneHsl Ha caeayromue rpynmsl: I rpynma-49 6onpHbX ¢ [ ctagueit HOK, 11 rpynma-48 60npHBIX
c II cragueit HOKLIII rpynma-13 6onpabIX ¢ III cragueit HOK. 3mopoBas rpymnma cocrosiia u3 30
HOBOPOXKJCHHBIX. B HMccien0BaHnu UCIIONIBb30BAIMCH BAPUAIIMOHHBIHN, JUCKPUMUHAHTHBIN, TUCTIEp-
cuonHbli 1 ROC-anamu3. Cpenn OMOXMMHUYECKUX MapKEpOB, M3YYaeMbIX MPH HEKPOTHU-YECKOM
SHTEepoKosuTe, Bbeasch MMII-17, karenunuaun u TpancheppuH ¢ 0ojiee BHICOKOW YyBCTBH-
TEJIBHOCTBIO U CTIEHU(UIHOCTHI0. BO BpeMst MPOrHOCTHYECKOM OLEHKH IPU UCCIIE0BAHIH MATPHUKC-
METAJJIONPOTEUHA3, SBJSIFOIIMXCS MOJIEKYISIPHO-OMOXMMHUYECKUMH MapKepaM OOLIui TUarHoCTH-
YeCKHM Bec Tecta cocTaBui st MMII-17 87,5%, nms MMIL — 9 85%, a giug MMII-2 85%, uTo
CBUETEIHCTBOBAJIO O BHICOKOM IPOTHOCTUYECKOM 3HAYCHHH STUX MapKEepOB

SUMMARY
Prognostic value of biochemical markers during necrotizing enterocolitis in newborns

Nasirova S.R., Mehdiyeva S.A.
Scientific Research Institute of Pediatrics named after K.Farajova

Keywords: newborn, necrotizing enterocolitis, biochemical markers

During the study we examined the prognostic value of MMP-2, MMP-9, MMP-17, catelicide,
transferrin and fecal calprotectin, which are biochemical markers in necrotizing enterocolitis in
newborns. To achieve this goal, 110 sick newborns were observed. The newborns were divided into
the following groups: Group 1-49 patients with first stage of NEC, group 11-48 patients with second
stage of NEC, group 111-13 patients with third stage of NEC. The control group consisted of 30
healthy newborns. The study used variational, discriminant, dispersive, and ROC- analysis. During
the predictive evaluation in the study of matrix-metalloproteinase, which are molecular-biochemical
markers, the total diagnostic weight of the test was for MMP-17 87.5%, for MMP — 9 85%, and
for MMP-285%, which indicated the high predictive value of these markers.
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