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AZ COKIi iLO DOGULMUS USAQLARDA BRONX-AGCiYOR DiSPLAZiYASININ
PATOGENEZINDO MATRIKS METALLOPROTEINAZALARIN VO APOPTOZ
MARKERLORININ ROLU.

Miirsalova Z.S. _
K.Y.Foracova adina Elmi-Tadqgiqat Pediatriya Institutu

Az ¢3ki ilo dogulmus usaqlarda bronx-agciyar displaziyasimin inkisaf mexanizmi vo
formalasmasi, onun gedis variantlar1 vo naticalori hagqinda malumatlar kifayat qodar deyil;
bu qrup usaqlarda agciyar toxumasinin fibrozlasma miiddati vo onun mexanizmi hartarafli
oyronilmomisdir. Az ¢aki ilo dogulmus, neonatal dovrds siini ventilyasiya aparilmis usaqlarda
agciyor toxumasimin barotravma, volutravma, atelektotravma riski, bu usaqlarda BAD-in
inkisaf mexanizmi, metalloproteinazalarin vo apoptoz markerlorinin bu prosesds rolu tam

oyranilmomisdir.

Acgar sozlar: ekstrasellulyar matriks, metalloproteinaza, apoptoz markerlari.

Bronx-agciyor displaziyas1 (BAD) miiasir
pediatriyanin aktual problemlorindon olub az
¢oki ilo dogulan usaqlarda morfofunksional
yetismomis agciyards inkisaf edon polietiolo-
giyali xronik xostolikdir [1-3]. Miioyyon
edilmisgdir ki, BAD zaman1 agciyar toxuma-
sinda aktiv proteoliz naticosindo inkisaf edon
ovozedici fibroz, homginin lokal emfizematoz
doyisikliklor xostaliyin klinik gedisini gort-
londirir [4,5].

Son zamanlar agciyor toxumasinin ekstra-
sellulyar matriksindo gedon struktur doyisik-
liklorin biokimyavi aspektdo Oyronilmasi,
matriks metalloproteinazalarin ayri-ayri xosto-
liklorin formalagsmasinda rolunun todqiqi xii-
susi maraq dogurur [6,7]. Matriks metallo-
proteinazalar (MMP) sturukturuna goéro sink-
don asili endopepdidazalar qrupuna aid olan,
ekstrasellulyar matriks (ESM) vo bazal mem-
bran1 deqradasiya edon, fibrilyar kollageni
denaturasiya edon proteolitik fermentlordir
[8,9].

Hazirda BAD-in patogenezindo ESM-in
zddolonmosi ilo miisahido olunan proteoliz vo
agciyor parenximasinda remodellosimo ilo
gedon alveolyarizasiyanin reduksiyasina bo-
yik shamiyyat verilir [9,10]. Miioyyen edil-
misdir ki, BAD zamani agciyar toxumasinin
fibrozlasmasinda proteolitik aktivliys malik
ESM komponentlorinin deqradasiyast bas
verir; bu prosesdo MMP vo onlarin toxuma
ingibitorlar1 (MMPTI), homginin  apoptoz
miihim rol oynayir [10,11].

BAD zamani apoptoz prosesi vo onun
parametrlorinin dyronilmasi xiisusi maraq do-
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gurur. Molumdur ki, apaptozun mitoxondrial
yolu onun transmembran potensialinin, mem-
branoz yolu iso plazmatik membranin doyisil-
moasi ilo xarakterizo olunur. Mitoxondrida bas
veran metabolik doyisikliklor vo onun struktur
pozulmalar1 proapoptotik faktorlarin, o clim-
lodon Citoxrom-S-nin rilizingi ilo assosiasiya
olur. Sonuncu mitoxondrinin tonaffiis halqo-
sinin vacib fermenti olub, apoptozun mito-
xondrial yolunun reallagsmasinda istirak edon
miihlim ztlaldir.

Apoptozun membran yolunun markeri
olan Anneksin-v fosfotidilserinlo birlogorok
plazmatik memranin xarici vo daxili qatinda
asimmetrikliyin logv olunmasina sobab olur.
Hiiceyro sothindo fosfatidilserinin eksternasi-
yasi ilo apoptoza ugramis hiiceyronin tanin-
mas1 bas verir.

Az ¢aki ilo dogulmus usaqlarda bronx-ag-
ciyar displaziyasinin inkisaf mexanizmi vo
formalagmasi, onun gedis variantlar1 vo noti-
colori haqqinda molumatlar kifayst qodor
deyil; bu qrup usaqglarda agciyor toxumasinin
fibrozlasma miiddoti vo onun mexanizmi hor-
torofli Gyronilmomisdir. Az ¢oki ilo dogulmus,
neonatal dovrdo siini ventilyasiya aparilmis
usaqglarda agciyor toxumasinin barotravma,
volutravma, atelektotravma riski, bu usaq-
larda BAD-in inkisaf mexanizmi, metallo-
proteinazalarin vo apoptoz markerlorinin bu
prosesda rolu tam dyronilmomisdir.

Tadqiqatin maqsadi: Az ¢oki ilo dogul-
mus slidomor usaqlarda BAD-1n inkisaf mexa-
nizmindo MMP-nin vo apoptoz markerlorinin
rolunun dyronilmasindon ibaratdir.
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Tadqigatin material vo metodlari.

Miiayinoys az ¢oki ilo dogulmus 32 siid-
omor yaslt usaq colb olunmusdur. Biitiin
usaqlar 2 qrupa  boliinmiisdiir: 1-ci grupa
klassik BAD olan (surfaktant almamig) 24
usaq, 2-Ci grupa - “yeni forma BAD” olan 8
usaq aid edilmisdir. 1-ci qrupa aid edilmis 4
usaq istisna edilmoklo biitiin miiayino olun-
mus usaqglar vaxtindan ovval (32 hestasiya
hoftosindon az) dogulmusdur. Miigayiso qru-
puna hestasiya yasi, badon kiitlosi qrup-
lara uygun, BAD olmayan 20 usaq aid edil-
migdir.

Klinik miiayins ilo yanasi, biitiin usaglar-
da qan zordabinda matriks metalloproteina-
zalar(kollagenaza-MMP-1,jelatinazalar MMP-
2, MMP-9) vo onlarin toxuma ingibitorlari
MMPTI, apoptoz markerlori —sitoxrom-S va
anneksin-V immunferment analizi (ELISA,
sandwich) ilo toyin edilmisdir.

Toplanmig materiallarin statistik iglonmo-
si variasiya tsulu ilo -statistik 6,0 programi
ilo aparilmigdir. Parametrik gostoricilor Styu-
dent t-testi, qeyri parametrik gostaricilor iso
Mann-Uitni tsulu ilo qiymstlondirilmisdir,
olamotlor arasinda korrelyasiya olagoalori
Spirman tisulu ilo dyronilmisdir

Tadqigatin naticalori.

Miiayino olunmus usaqlarda anamnestik,
klinik vo rentgenoloji  olamotlore osason
BAD-1n agirliq doracasi 62,5% halda agir,
37,5%-orta agir dorocali qiymotlondirilmis-
dir. Agir doracoli BAD olan usaqlarin anam-
nezindo CPAP vo 30%-li oksigen vo ya
ASV geyd edilmis vo klinik olaraq bronxial
obstruksiyanin simptomlar1 qabariq nozero
carpmigdir; rentgenoloji olaraq agciyorlordo
havaliligin artmasi va torsokilli soboko miisa-
hido edilmisdir.

Miiayino olunmus usaqlarda BAD ilo
miistorok gedon (komorbid) xaostaliklorin vo
fosadlarin rastgolmo tezliyi asagidaki kimi
olmusdur: pnevmoniya, intraventrikulyar gan-
sizma-62,5%, apnoe-37,5%, arterial axacagin
ac1q qalmasi-34,3%, hipotrofiya- 31,2%, ag-
ciyorin hipertenziyasi-28,1%, anemiya-25,0
%, traxeobronxomalyasiya vo periventrikul-
yar leykomalyasiya-21,8%, agciyorlorin ana-
dangalms inkisaf qiisurlar1 vo hidrosefaliya-
15,6%.

BAD olan usaqlarda tez-tez miisahido
edilon apnoe (37,5%) vo sianoz  tutmalari
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tonoffiis  yollarinin obstruksiyast va kollapsi
noticosindo yaranmis, sonra iso uzunmiiddotli
intubasiya vo infeksiyaya moruz qalan usag-
larda geyd edilmisdir. Xostoliyin koskinlos-
mosi klinik olaraq agir bronxiolitin  simptom-
larmin birgo rast golmosi soklindo miisahido
edilmisdir. BAD {igiin spesifik “mozaik” per-
kutor sos agciyorlordo fibroz, atelektaz vo
bu saholorin - doyisilmolori ilo oks olunmus-
dur.

Miayyon edilmisdir ki, 1-ci ay miiddetin-
do BAD-in klinik gedisi dalgavari olub,
morfoloji pozuntularin intensivliyindon asli-
dir; 75% xastads 6-12 aydan sonra voziyyst
normallasmis, 25% xostodo iso doyisikliklor
davam etmisdir. Stabil taxipnoe, periodik
stridor, tokrari pnevmoniya usagin hoyatinin
1-ci ilinds 2-ci ilino nisbaton ¢ox rast  gol-
misdir. Agir BAD xronik  tonoffiis c¢atis-
mazhig1 simptomlar (tongnofoslik, sianoz) ilo
xarakterizo olunmusdur, onlar bronxobstruk-
tiv sindromla gedon persistoedici respirator
simptomlara daha ¢ox meyilli olmuslar; xas-
toliyin koskinlogmasi bronxit, bronxiolit vo
pnevmoniya sokilindo miisahido olunmus-
dur.

BAD-1n respirator tozahiirlorinin rastgol-
mo tezliyinin tohlili gdstormisdir ki, keoskin-
losmo olmadiqda tongnoafaslik 62,5% 1-ci, 25
% 2-ci qrup usaqlarda, BAD-1n kaskinlogsmo-
si (bronxobstruktiv sindrom epizodu) 75%-1-
ci,12,5%-2-ci qrup usaqlarda, kaskinlogmadon
konar xiriltilar 25%-1-ci grupda geyd olun-
musdur. Bununla yanasi, BAD olan usaqla-
rin hospitalizasiyasina sabob kaskinlogmonin
37,5% 1-ci, 12,5% 2-ci qrupda rast golmo-
sidir. Pnevmoniya 25,0% 1-ci qrup usaqlarda
geyd edilmisdir. Koskinlosmadon konar stabil
xiriltilar vo pnevmoniya 2-ci qrup usaqglarda
geyd olunmamigdir.

Klinik miisahidolor gostorilmisdir ki, yas
artdigca  xostoliyin olamatlori azalir ki, bu
da agciyorlorin postnatal inkisafi, BAD-n
“miiasir” gedisi, klinik heterogenlik, usagin
hoayatinin 1-ci ilinds olamatlorin daha qa-
bariq manifestasiyast vo qonaotboxs gedisi
ilo olagodardir.

Belolikla, siidomer yash usaqlarda BAD
Klinik oslamotlorin maksimal tozahiirii ilo Xa-
rakterizo olunur, bu olamotlorin ig¢arisinda
koskinlosmo daha ¢ox geyd olunur.
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Biitlin miiayine olunan usaqlarin qan zor-
dabinda metalloproteinazalarin vo onlarin to-
xuma inibitorlarinin miqdari, homginin apop-
tozun parametrlorinin soviyyasi Oyronilmis,
alinan naticalor cadval 1-do verilmigdir.

Codvoldon goriindiiyii kimi, osas qrupa
(1-ci vo 2-ci qrup) daxil olan usaqlarda
apoptoz parametrlorinin soviyyalori miigayiso
qrupuna nisboton 2-3 dofo yiiksokdir; belo ki,
hom Citoxrom-S, hom do Anneksin-V klassik
BAD (1-ci qrup) olan usaglarda miiqayisa
grupundan diirtist yiiksokdir (P< 0,01). 2-ci
qrup (yeni BAD) usaqlarda apoptoz marker-
larinin saviyyalari 1-Ci qrup soviyyasina ¢at-
masa da miiqayiso qrupundan diiriist yiiksok
olmusgdur (P< 0,01).

Miioyyon edilmisdir ki, istor klassik, is-
torso do yeni forma BAD zamani apoptoz
markerlorinin (Citoxrom-S, Anneksin-V) sa-
viyyalari patoloji prosesin agirliq doracasin-
don asli olaraq tozahiir edir vo eyni istiga-
motli xarakter dasiyir. Bu bioloji markerlorin
soviyyolorinds bas veron eyni istigamatli
doyisikliklor programlasmis hiiceyra 6liimiin-
do biokimyoavi autorequlyasiya mexanizm-
lorinin  imumi xarakterli olmasin1  gostorir.
BAD zamani apoptoz  markerlorinin  miq-
darinin diirtist artmasi Olmiis hiiceyralorin
modifikasiya prosesini, onalarin faqositoza
moruz qalmasmin siirotlonmasini  oks etdirir
vo ona gora do bu parametrlori apoptozun
dorocosini miioyyan edon faktor kimi hesab
etmoak olar.

Cadval 1.

BAD olan usaqlarda apoptoz parametrlari, MMP va onlarin ingibitorlaritnin miqdart (M+m)

Gostaricilor Qruplar

ng/ml 1-ci, n=24 2-Ci,n=8 miiqayiso qrupu,n=20

Citoxrom-S X X, XX 0,24+0,03
0,78+0,05 0,58+0,04

Anneksin-V X X, XX 4,10+0,21
9,21+0,46 8,62+0,39

MMP-1 X X, XX 3,16+0,25
7,92+0,51 6,81+0,26

MMP-2 X X 215,4+10,9
452,4+13,5 416,1+12,0

MMP-9 X XX 280,6+20,6
702,9+60,5 330,5+22,5

MMPTI X XX 202,4+18,0
366,4+32,8 242,023,1

Qeyd: X-miiqayiso qrupu ilo miqayisodo diiriistlik (P<0,01); XX-1-ci vo 2-Ci qrupun

miiqayisado diirtistliik (P<0.01).

Miioyyon edilmisdir ki, 2-Ci qrup usaq-
larda metalloproteinazalarin (MMP-1,MMP-
9) konsentrasiyast 1-ci qrup usaqlarin eyni
adli gostoricilorindon diiriist asagidir (P<O0,
01); bu homin usaqlarin agciyor parenxima-
sinda surfaktant miidafissine baxmayaraq
proteolitik prosesin aktivliyinin azaldigini
gostarir.

Todqgigatin  noticalori gostorir ki, BAD-
in formalasmasinin baglangic morholosindo
MMP-nin vo onlarin toxuma inibitorlarinin
balans sistemindo ciddi qabariq doyisikliklor
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bas verir. MMP-1-in azalmasi fonunda MMP-
2, MMP-9 vo MMPTi-nin konsentrasiyalari-
nin artmasi ola bilar ki, ekstrasellulyar mat-
riksdo  komponentlorin izomer torkibinin po-
zulmasi, kollagen vo digor ziilal komponent-
lorin  akkumulyasiyasi vo agciyardo fibroz
toxumasinin inkisafina sobab olur. Ekstra-
sellulyar matriksdo bas veron struktur doyi-
sikliklor agciyards patoloji remodellogmonin
sobabi olub onun funksional c¢atismazligini
sortlondirir. Beloliklo, BAD-in inkisafi ag-
ciyar toxumasinda bag veran remodellogmo,
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miirokkob  biokimyovi vo struktur disbalan-
sin naticasidir.

Martos R. vo hommiisl. [12] fikirlorino
géro MMP-2 vo MMP-9 konsentrasiyasinin
artmasi1 ekstrasellulyar matriksin strukturu-
nun pozulmasina va fibrozun omolo golmasi-
no sorait yaradir.

Alinan naticoloro osason belo gonasto
golmak olar ki, matriks metalloproteinazalar
vo onlarin toxuma ingibitorlarinin  nisbe-
tindo bas veron istonilon doyisikliklor kolla-
genin sintezi vo parcalanmasi arasinda olan
stabil balansin pozulmasina sobab olur vo
sonuncu 6z ndvbosindo hiiceyroxarici  mat-
riksds fibrozlagsma prosesinin baslanmasi  ki-
mi tozahiir edir. Qeyd etmok olar ki, fibroz-
lasma prosesi ¢oxfaktorlu vo geridonmoz
mirokkob proses olub, hortorofli todqiq
olunmasini tolab edir.

Belaliklo, aparilmis todgigatin naticolorine
osason belo gonasto golmok olar ki, apoptoz
markerlori, MMP v onlarin toxuma ingibi-

torlar1 arasindaki balansin pozulmasi az ¢oki
ilo dogulmus sitidomor yash usaqlarda BAD-
n inkisafinin miithiim mexanizmlorindon  bi-
ridir. Belo xostolordo agciyor toxumasinin
struktur doyisikliklorinin toxuma ingibitorlari
vo apoptoz markerlorinin soviyyslorinin toyin
olunmas1 maqgsadsuygundur.

Naticalar:

1. Hom Klassik, ham do “yeni” forma BA
D zamani apoptor markerlorinin (Citoxrom-S,
Anneksin-V) saviyyolori patoloji prosesin
agirliq doracasindon asili olaraq artir vo eyni
istigamaotli xarakter dasiyir; sonuncu apoptoz
prosesindo autorequlyasiya mexanizmlorinin
imumi xarakterli olmasini gostorir.

2. BAD-in formalagmasinin baglangic
morholasinde  MMP-1-in azalmasi fonunda
MMP-2, MMP-9 vo MMTS-in konsentrasiya-
larinin  artmasi1  ekstrasellulyar matriksdo
struktur doyisikliklora, agciyardo patoloji
remodellosmo vo fibroz toxumanin inkisafina
sobab olur.
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SUMMARY

ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND APOPTOSIS MARKERS iIN
PATHOGENESIS OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA iN CHILDREN BORN
WITH LOW WEIGHT

Z.Sh.Mursalova
Scientific Research Institute named after K.Farajova

Keywords: extracellular matrix, metalloproteinase, apoptosis markers.

Bronchopulmonary dysplasia involves abnormal development of lung tissue. It most often
affects premature babies, who are born with underdeveloped lungs. "Dysplasia” means abnormal
changes in the structure or organization of a group of cells. The cell changes in BPD take place in
the smaller airways and lung alveoli, making breathing difficult and causing problems with lung
function. 32 early aged children involved in survey. All children were divided into 2 groups. Group
1 was classified as a classic BPD with 24 children (surfactant received), the 2nd group of 8 children
with new form of BPD. All surveyed babies consist of 4 from 1 group were born prematurely (less
than 32 weeks ). 20 babies without BPD consisted comparative group. The levels of apoptosis
markers (Cytochrome-S, ammakon-V) during both classical and new forms of BPD are increasingly
related to the pathological process severity and have the same orientation; indicates the general
nature of autoregulatory mechanisms in the latter apoptosis process. Increased concentrations of
MMP-2, MMP-9 and MMTS in the background of MMP-1 in the initial stage of BPD formation
causes the structural changes in the extracellular matrix, pathological remodeling of the lungs and
the development of fibrous tissue.

Miirsalova Zenfira Siikiir qizi .
K.Y.Faracova adina Elmi-Tadqgiqat Pediatriya Institutu
mammadova_vrf@yahoo.com

34



