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NEKROTIK ENTEROKOLITIN IMMUNOGENETIK ASPEKTLORI
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K. Y. Faracova adina Elmi-Tadqigat Pediatriya Institutu (Baki, Azarbaycan)

Nekrotik enterokolit (NEK) yeni-
dogulanlarin, xiisuson vaxtindan
ovvol dogulan usaqlarin on agir
xastaliklorindan biridir. Son illards
yenidogulanlarin  reanimasiya vo
intensiv terapiya sobalorinda NEK-in
rastgolmo tezliyi xeyli yiiksolmisdir.
Belo ki, reanimasiya vo intensiv
terapiya sobolorindo mialico alan
yenidogulanlarin  1-5%-ni  NEK-Ii
xastalar toskil edir ki,onlarin da 65-
95%-1 vaxtindan oavval dogulanlardir
[1,2,3]. Xastoliyin baslanmasi osa-
son neonatal dovriin 3-10-cu giinlo-
rino tosadiif edir. Lakin odobiyyatda
dogusdan sonraki ilk 24 saatda vo 3
ayinda da NEK inkisaf edon Xastolor
hagqinda malumatlar var [2,3].. NEK
qisa miiddotdo  sepsis, bagirsaq
perforasiyasi, yayilmis damardaxili
laxtalanma  sindromu, poliorgan
catmazligr kimi bir ¢ox ciddi agir-
lasmalara sobob olur. Bu Xxoastalarin
20-40%-i iso corrahi miidaxila tolob
edir. Intestinal bitismolor, intraabdo-
minal abses vo genis nekrotik
hissonin rezeksiya olunmasi notico-
sindo qisa bagirsaq sindromunun
inkisaf1 isa carrahi amoliyyatlardan
sonra meydana c¢ixan agirlagsmalar-
dir. Bu agirlagsmalar fonunda xosto-
lorin  uzun middatli miualicoya
ehtiyact olur. Onlarin ¢oxunda son-
raki yaglarda fiziki vo psiximotor
inkisafdan geri galma qeyd olunur
[2,3,4,5,6]. NEK-li xastalords 6liim
gostaricisi 10-60% arasinda doyisir.
Corrahi miidaxilodon sonraki &liim
gostaricilori iso daha yiliksok olub
60-80% toskil edir [5,6]. Belaliklo,
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NEK yenidogulanlarda rastgalmo
tezliyi yiksok Vo uzun miiddatli
gediso malik olan xostaliklordandir.
Bunun asas sobabi iso NEK haqqinda
coxsaylt todqgiqatlarin aparilmasina
baxmayaraqg, Xastaliyin patogenetik
mexanizminin hoalo do tam aydin
olmamasidir. Miiasir dovr iiciin is9
NEK-in immunogenetik aspektlar so-
viyyasinda dyranilmasinin ¢ox aktual
olmasina baxmayaraq, bu sahado
aparilan elmi-todqiqat islori xeyli az-
dir, naticalori isa bir-birindan fargli-
dir.

Molumdur ki, yenidogulanlarin
bagirsaq bariyeri hom fizioloji, hom
do immunoloji olaraq tam formalas-
mamisdir.  Bagirsaq  bariyerinin
immunoloji  funksiyasinin  yerina
yetrilmoasinds immun sistem kompo-
nentlori olan T vo B limfositlori vo
immunoglobilinlor  (Ig)  miihiim
ohomiyyat kosb edir. Yenidogulan-
larda intestinal T va B limfositlarinin
miqdar1 az olmaqla barabar, hom do
funksional cohotdon yetkin deyil.
Bundan olavo,vaxtindan avval
dogulan wusaqlarin bagirsaqlarinda
IgA, 1gM, 1gG saviyyalori asagidir,
sekretor IgA iso demok olar ki, yox-
dur. Son illor aparilan elmi-todgiqat
islorindo ana siidi ilo qidalanmanin
NEK omolo golmasinin qarsisini
almas1 0z tosdiqini tapmisdir. Ana
stidiiniin torkibinds olan limfositlor,
makrofaglar, lizosim, sekretor IgA
NEK-in oamola golmosinin qarsisini
alan amillordandir [1,25].

Klinik tacriibalordo NEK-in pato-
genezindo iltihab mediatorlarinin
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rolu da o6z tesdiqini tapmisdir. Belo
ki, klinik olarag NEK diagnozu qo-
yulmus yenidogulanlarda hom ganda,
ham do periton mayesindo TNF-a
(tumor necrosis factor — sis nekroz
faktoru) vo IL-6 (interleykin-6) —nin
¢ox yiiksok soaviyyalori geyd olun-
musdur. NEK-li yenidogulanlarin
bagirsaq toxumalarindan olda edilon
nimunoslords iss TNF-a dasiyicist
olan RNT saviyyasinda yiiksalmo,
corrahi amoliyyatlardan sonraki mor-
halada isa onun saviyyasinda kaskin
azalma qeyd olunmusdur [7]. Bun-
dan olave, aparilan elmi-todqigat
islarinin naticalorine gora NEK diag-
nozu qoyulmus yenidogulanlarda IL-
1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-11 soviy-
yalorindo nozarot qruplarina goro
xeyli yiiksalma miioyyan olunmus-
dur. Bu interleykinlorin on yiiksok
saviyyalori iso NEK va sepsis yanasi
gedon yenidogulanlarda qeydo alin-
migdir [7,9]. NEK-in agir forma-
larinda iso ham do nocisdo IL-8-in
Soviyyasinin artmasi qeyd olunmus-
dur [7]. Aparilan todqigatlarin noti-
colorina goro miioyyon edilmisdir ki,
vaxtinda dogulanlarla miiqayisa-do
vaxtindan ovval dogulanlarda IL -10
vo IL- 11-in plazma saviyyolori asa-
gidir. Qeyd ediloanlori nozoro alaraq,
NEK-1li yenidogulanlarda miialico
kompleksino rekombinat insan IL-10
vo IL-11-in daxil edilmasi bagirsaq
selikli gisasinin zodoalonmis sahoalori-
nin barpasina vo 6liim gostaricisinin
xeyli  azalmasina sobob olmusdur
(8,9). Belo xostolorin bagirsaq to-
xumlarindan aldo olunmus nimuno-
lordo iso IL-11-in molumat RNT-
sinin artmasi fonunda toxuma zodo-
lonmasinin azalmasinin yanasi gedisi
mioyyan olunmusdur [7]. NEK-in
patogenezinds miihiim rola malik
olan mediatorlardan birido  PAF
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(platelet activating factor)-dir (6).
Biyokimyavi torkibca fosfolipidlara
aid olan PAF fosfolipaza A2 vasito-
siylo makrofaglardan, neytrofillor-
don, bagirsaq epitelial hiiceyralarin-
don ifraz olunur. PAF giicli vazo-
konstruktiv  funksiyaya malikdir.
Eyni zamanda neytrofillarin, trombo-
sitlorin aqreqasiyasini giiclondirmok-
lo bagirsaq toxumasinda nekrotik
sahalarin amala galmasina sabab olur
[6,7]. PAF PAF-AH (PAF-asetilhid-
rolaza ) fermenti vasitasiylo inaktiv
formaya lyso-PAF-a ¢evrilir. Apari-
lan tocriibolordo miioyyon olunmus-
dur ki, ana studiintn torkibindo PAF-
AH var [25,26]. Mahz bu sababdan
do ana siidi ilo qidalandirilan
yenidogulanlarda NEK-in inkisafi
suni qidalanmada olan  usaqlara
nisboton daha az tosadif edilir.
Kliniki tocriibalorlo do tosdiq olun-
musdur ki, NEK-Ii Xxostolorin gan
plazmasinda PAF-1n saviyyasi noza-
rot qruplart ilo miiqayisado Xxeyli
yiiksokdir. Xoastoliyin agirligi artdig-
ca PAF-in plazma saviyyalorindo
do yiiksalma geyd olunmusdur.
Homginin, vaxtindan avvol dogulan-
larin enteral qidalanmaya baslanmasi
ilo PAF-in plazma vo nocisdo mig-
darinda yiiksalms geyd olunmusdur
[7,26]. Aparilan elmi-todqgigat islo-
rindo PAF-AH-1n saviyyasi iso vax-
tinda dogulan yenidogulmuslarla
miiqayisado vaxtindan ovvol dogu-
lanlarda ¢ox asagi1 qeyd olunmusdur.

Son illordo NEK-in patogenezi-
nin aydinlasdirilmasi1 baximindan
molekulyar vo hiiceyra soviyyasindo
aparilan todqiqatlar digqgsata layiqdir.
Miiayyan edilmisdir ki, asas proses
TBRs (Toll-banzar reseptorlar) va
NF-kB (Nuklear faktor — kappa B)
soviyyesindo gedir. TBRs-lar pato-
gen olagali reseptor qrupunun bir
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nlimayandasi olub, epitel hiiceyralo-
rin sathindo yerlosir vo zodolonmis
toxumalarin  borpa  prosesloarinda
miihiim rol oynayir. Insan organiz-
minds malum olan TBRs-lardan
TBR4 NEK-in inkisafinda miihiim
ohamiyyat kosb edir [10,11]. TBR-4

bakterial lipopolisaxaridlor vo ya
digor daxili immun komponentlar
torofindon  aktivlosdirilir  [12,13].

Heyvan modellarindo vo hiiceyra
kulturalarinda TBR4-iin aktivlosmasi
NF-kB yolu ilo iltihab ocagina
istigamotlonmis enterositlorin  miq-
rasiyasint inhibo edir vo onlarin
apaptozuna saboab olur. TBR-4 signa-
li-nin inhibisiyast iso, oksino bagir-
saq epitelindo apaptozu longidarak
NEK-in inkisafinin qarsisin1 alir
[10,11].

Doliin inkisaf1 dovriinde normada
TBR-4 saviyyasi hamilaliyin sonuna
godor yiiksolir. Miioyyon edilmisdir
Ki, TBR-4-iin hoddon artiq ekspresi-
yast embriogenezdo bagirsaq epiteli-
nin proliferasiyas: vo diferensasiya-
sinda mihim rol oynayir [14].
Botndaxili dovrde TBR-4-iin belo
davamli artan ekspressiyast ddl ii¢ilin
NEK-in inkisafina sabab olmur.
Bunun sobobi iso doliin  steril
olmasidir. Hamilaliyin sonunda iss
doldo TBR-4 ekspressiyast azalir vo
normal bagirsaq mikroflorasina qarsi
TBR-4 signali geyri-aktiv  olur.
Bundan forqgli olarag, vaxtindan
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ovval dogulanlarda TBR-4-iin eks-
pressiyasi ¢ox yiiksak saviyyada
qalir,bagirsaq selikli qisas1 cox
zaman patogen mikroflora ilo
kolonizasiya olundugundan TBR-4
signalinin aktivliyi artir vo zadslon-
mis bagirsaq selikli qisas1 epitelinin

barpa  qabiliyyati  azalir  [10].
Noticodo TBR-4-o0 olageali cavab
reaksiyast  bagirsaq  bariyerinin

zodalonmasing, bakteriyanin translo-
kasiyasina, bagirsaq divarinin iltiha-
bina vo noatico etibar1 ilo sistem
iltihabi cavaba reaksiyasina Ssobab
olur [10]. Sokil 1-do NEK-in
patogenezindoki TBR-4 yolunun
molekulyar mexanizmi izah olunur:

1 - TBR-4 NF-kB vasitesi il
iltihabi sitokinlari induksiya edir.

2 - lltihabi sitokinlor epitelial
zodalonmoani bagladir.

3- NF-kB signali iso 6z ndvbo-
sindo  TBR-4-iin  ekspresiyasini
artirir.

4- TBR-4 signal1 birbasa bakteri-
ya hissalori (lipopolisaxarid), HMGB
(yiiksok haroakoatli hissaciklar) ila
NF-kB yolu ilo vo PAF vasitasi ilo
aktivasiya olunur.

5 - TLR 4 HSP70 (istilik sok pro-
teini 70) ilo avtorequlyasiya olunur.

6 - PPAR, NF-kB yolunu blokada
etmoklo TBR-4 signalinin inhibasiya
edir.
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TBR-4-iin aktivlosmasi TNF-a va inhiba olur [15]. Hiiceyranin stimulya-
IL- 1B kimi NF-kB proteinlorini siyast noticasindo ikB-nin 26s proteo-
aktivlogdir ki, bunlar da iltihabi vo zomda fosforilasiya vo ubikuitinasiyasi
immun cavabda 6nomli rol oynayan ilo parcalanmasi bas verir [16,17]. NF-
genlorin  ekspressiyasini  tomin  edir. KB sorbastlosir, aktiv gen transkrip-
Normada NF-kB  dimerlori kB siyasina sobob oldugu niivoays kegir.
(Inhibitor NF-Kb) ziilali ilo bagli halda NF-kB aktivlosmosi hom do IkB
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promotor bolgasini aktivlesdirir. Belo-
liklo, bu hossas autorequlyasiya oks-
olago sistemi ilo NF-kB aktivliyi
vasitasi ilo IkB sintezina Sabab olur ki,
bu da NF-kB cavabinin hoddon artiq
olmasinin qarsisini alir (18, 19). In vivo
Vo in vitro aragdirmalar gostorir Ki,
yetkin olmayan  enterositlords 1kB
izoformlarinin azalmis ekspressiyasi ilo
bagli NF-kB-nin artmis aktivliyino
sahibdirlor  [17]. Yetkin olmayan
enterositlordo  yetkin  enterositlorlo
miiqaisodo kB soviyyesinda forglilik
yetkin olmayan va yetkin olan bagirsa-
gin iltihaba fargli cavab vermasinin
osas  Sobobidir  [17,20,21]. Son
todgigatlarin naticalorina géra NEK-in
inkisafinda osas siibhali sobab mohz
TBR4 yollarindaki gen defektloridir. Bu
genlor daxili iltihab genlari vo manfi
tonzimloyici genlor (SIGIRR, TOLLIP,
A-20,IRAK-M)  soklindo  qruplara
ayrilir. Bu sahodo aparilan todgigatda
dol, usaq vo saglam insanlardan rezek-
siya olunmus bagirsaq divar1 entero-
sitlorindo epitelial genlorin ekspressi-
yast vo daxili immun cavabin selektiv
protein soviyyalori arasdirtlmisdir [23].
Bu mogsadlo Lazer mikrodiseksion
usulu ilo 3 elektiv bagirsaq corrahi
omoliyyati keciron usaq, 3 terapevtik
abort olunan dol vo 3 NEK-Ili xastodon
bagirsaq rezeksiyast alinmis, epitelial
RNT izolo edilmis vo daxili immun
cavab genlori gRT-PCR usulu ila
yoxlanilmigdir. Alinan naticolor miiqa-
yiso olunmus vo miioyyan olunmusdur
ki, NFkB/MyD88 daxili iltihab genlori
fetal vo NEK-1i bagirsagda hoddindon
artigq, monfi  tonzimlayici  genlor
(SIGIRR, TOLLIP, A-20 ,IRAK-M) iso
hoddindoan az ekspressiya olunur[23].
Miiasir dovr {igiin aparilan arag-
dirmalar NEK-in miimkiin sobalori
arasinda yeni yanasma mexanizmlarinin
olmasim1 agkar edir. Belo ki, coxsayli
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yenidogulanlar tizarinds aparilan miisa-
hidalor gostorir ki, oksor vaxtindan
owval yenidogulanlarda TBR-4-signali-
nin aktivasiyasi olsa bels, NEK inkisaf
etmir. Miioyyon olunmusdur ki, bu
yenidogulanlarda TBR-4  signalinin
aktivliyi NEK-in inkisafinin qarsisini
alacaq sokildo oks-tanzimlayici genlor
vasitosi ilo azaldilir. NEK inkisaf edon
yenidogulanlarda iso bu genlorin ana-
dangalms defektlori miioyyan olunmus-
dur. Osas oks-tonzim geni sayilan
SIGIRR genindo daha genis sokildo
aparilan genetik arasdirmalar NEK-li
yenidogulanlarda bu gendo STOP
mutasiyasi (p.Y168X) va nadir do olsa
missens mutasiyast (p.S80Y) oldugunu
gostormigdir [24]. Belaliklo aparilan
elmi- tadgiqat islorinin naticalorina gors
miioyyan edilmisdir ki, vaxtindan avval
dogulanlarda NEK-in inkisafinda daxili
immun signalin  tonzim mexanizm-
lorindo istirak edoan genlorin anadan
golmo  defektli olmasmmin  miihiim
ohamiyyati var. Lakin digear oks-tonzim
genlori olan TOLLIP, A-20, IRAK-M —
in foaliyyati vo onlarin  NEK-in
inkisafina sabab ola bilacok gen muta-
siyalart 6yranilmayib. Bundan slave bu
siraya daxil olan genlor, onlarda
miistorok mutasiyalar hagqinda adabiy-
yatda vo aparilan elmi-todqiqat islarin-
do molumatlar yoxdur. Demoli bu
todgiqgatlar fragmentar xarakterli olmag-
la NEK-in genetik aspektlorini tam
aydinlagdirmaga imkan vermir vo bu
istigamatdo yeni axtariglarin aktualli-
gin1 va vacibliyini bir daha siibut edir.
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