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VAXTINDAN ƏVVƏL DOĞULANLARDA NEKROTİK ENTEROKOLİT ZAMANI 
S100A12-NİN İNFORMATİVLİYİ.

1 1 2 1
POLUXOVA A.Ə., ƏLİYEVA A.M., MƏMMƏDOVA N.M., ƏFƏNDİYEVA M.Z.

1
K.Y.Fərəcova adına Elmi-Tədqiqat Pediatriya İnstitutu, Bakı, Azərbaycan 

2Azərbaycan Tibb Universiteti, II Uşaq xəstəlikləri kafedrası, Bakı, Azərbaycan 

The informativeness of s100a12 in necrotizing enterocolitis in preterm infants
1 1 2 1Polukhova A.A., Aliyeva A.M., Mammadova N.M., Afandiyeva M.Z.

Summary. In clinical practice, the most important issue is the early and accurate identification of 
necrotizing enterocolitis (NEC). In this regard, recent years have seen increasing interest in the study of 
the inflammatory activity marker protein S100A12. The study included 100 preterm infants with a 
gestational age of 25–37 weeks: 69 infants with NEC (main group) and 31 conditionally healthy infan-ts 
(control group) were examined. The main and control groups were further divided into two sub-groups 
each: Group I – main group with birth weight less than 1500 g (25 patients); Group II – main group with 
birth weight more than 1500 g (44 patients); Group IIIa – control group with birth weight less than 1500 
g (9 newborns); Group IIIb – control group with birth weight more than 1500 g (22 newborns). The 
S100A12 protein was measured in stool samples using an enzyme-linked immuno-sorbent assay 
(ELISA) with the HUMAN S100A12 ELISA reagent (BioVendor). According to the re-sults, in infants 
with NEC, the level of this inflammatory marker was significantly elevated starting from the first days of 
life (4-fold in Group I and 6.9-fold in Group II) and differed statistically significantly from the values 
observed in the control group (p < 0.001). As a result of treatment, S100A12 levels decreased in stages I 
and II; however, in patients at stage III of NEC, the levels remained higher compared with other stages. 
The unfavorable course of the disease was accom-panied by complications.
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Информативность s100a12 при некротизирующем энтероколите у недоношенных 
новорождённых

1 1 2 1
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Резюме: В клинической практике наиболее важной задачей является ранняя и точная 
идентификация некротизирующего энтероколита (НЭК). В связи с этим в последние годы 
привлекает внимание изучение белка S100A12 - маркера провоспалительной активности. В 
исследование были включены 100 недоношенных новорождённых с гестационным возрастом 
25–37 недель: обследованы 69 детей с НЭК (основная группа) и 31 условно здоровый ново-
рождённый (контрольная группа). Основная и контрольная группы, в свою очередь, были 
разделены на две подгруппы: I группа - основная группа с массой тела менее 1500 г (25 па-
циентов); II группа -основная группа с массой тела более 1500 г (44 пациента); IIIа группа- 
контрольная группа с массой тела менее 1500 г (9 новорождённых); IIIб группа - контрольная 
группа с массой тела более 1500 г (22 новорождённых). Определение белка S100A12 проводи-
лось в образцах кала методом иммуноферментного анализа (ИФА, ELISA) с использованием 
реактива HUMAN S100A12 ELISA (BioVendor). Согласно полученным результатам, у детей с 
НЭК уровень данного воспалительного маркера был достоверно повышен уже с первых суток 
жизни (в 4 раза в I группе и в 6,9 раза во II группе) и статистически значимо отличался от пока-
зателей контрольной группы (p <0,001). В результате проводимого лечения в I и II стадиях 
НЭК уровень S100A12 снижался, однако у пациентов с III стадией НЭК он оставался повы-
шенным по сравнению с другими стадиями, а неблагоприятное течение заболевания сопро-
вождалось развитием осложнений.
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Klinik praktikada ən önəmli məsələ nekrotik enterokolitin (NEK) erkən və dəqiq identifikasiyasıdır. Bu 
baxımdan son illər iltihabönü aktivlik markeri olan S100A12 proteinin tədqiqi diqqəti cəlb edir. Tədqiqata 
hestasiya yaşı 25-37 həftə olan 100 VƏD körpə daxil edilmişdir: 69 NEK-li xəstə uşaq (əsas qrup) və şərti 
sağlam 31 körpə (nəzarət qrupu) müay�nə olunmuşdur. Əsas və nəzarət qrupu öz növbəsində 2 yarım qrupa 
bölünmüşdür: I qrup kütləsi 1500 q-dan az olan əsas qrup-25 xəstə, II qrup kütləsi 1500 q-dan çox olan əsas 
qrup-44 xəstə, III a qrupu kütləsi 1500 q-dan az olan nəzarət qrupu-9 yenidoğulan, III b qrupu kütləsi 1500 
q-dan çox olan nəzarət qrupu-22 yenidoğulan. S100A12 zülalı nəcis nümunələrində  immunferment analizi  
(İFA, ELİSA) ilə, HUMAN S100A12  ELİSA (Bio Vendor) reaktivinin istifadəsi ilə icra olunmuşdur. 
Nəticələrə əsasən NEK təsadüf edən uşaqlarda həyatın ilk sutkalarından başlayaraq bu iltihab markerinin 
səviyyəsi əhəmiyyətli dərəcədə yüksək olmuş (I qrupda 4 dəfə və II qrupda 6,9 dəfə) və nəzarət qrupuna 
daxil olan uşaqlardaki göstəricilərdən statistik dürüst fərqlənmişdir (p<0.001). Aparılan müalicə nəticə-
sində I və II mərhələrdə S100A12 azalsa da NEK-in III mərhələsində olan xəstələrdə digər mərhələlərlə 
müqayisədə yüksək qalmaqda davam etmişdir, xəstəliyin qeyri-qənaətbəxş gedişi fəsadlarla müşayiət 
olunmuşdur.

Açar sözlər: Nekrotik enterokolit, vaxtından əvvəl doğulan, S100A12
Müqəddimə. Hər il 1,1 milyona yaxın uşaq vaxtından əvvəl doğulmanın fəsadları nəticəsində ölür. Çox 

saylı mənbələrə görə yen�doğulma dövründə hər 1000 uşağın 3-5-də NEK rast gəl�n�r, onların 80-90%-� az 
kütləli VƏD-lardır. Xəstəl�k adətən uşağın həyatının 5-10-cu günü, kütləs� 1000q-dan az olanlarda 3 aydan 
sonra başlayır. [1,2].

Son �llər ərz�ndə VƏD-lara göstər�lən qulluq və müal�cədə əldə olunan müvəffəq�yyətlərə baxmayaraq 
NEK azalmır. Daha az bədən kütləs� və hestas�ya yaşı olan VƏD-larda neonatal dövrdə NEK-�n rastgəlmə 
tezl�y� və ölüm göstər�c�lər�ndə c�dd� artım qeyd olunur. NEK çox az kütləl� VƏD-lar arasında ölümün (16-
42 %) əsas səbəb�d�r. Bağırsaqda gen�ş nekroz �nk�şaf edərsə ölüm 80-100%-ə çata b�lər. [3,4].

NEK-�n �dent�fikas�yasından 60 �l keçməs�nə baxmayaraq xəstəl�y�n d�aqnost�kasında bəz� çət�nl�klər 
mövcuddur. Belə k�, bu xəstəl�y� patofiz�oloj�, kl�n�k, rad�oloj� xüsus�yyətlər�nə görə NEK-ə bənzər neona-
tal mədə-bağırsaq xəstəl�klər�ndən ayırd etmək çət�nl�k törəd�r [5].

NEK-�n �nk�şafında r�sk faktorlarının öyrən�lməs�nə çoxlu sayda elm� tədq�qat �şlər� həsr olunmuşdur. 
Hestas�ya yaşı, doğuş zamanı bədən kütləs�, Apqar göstər�c�lər�, uzanmış doğuş, ananın xron�k� xəstəl�klər� 
(h�perton�ya, xor�oamn�on�t, tənəffüs pozğunluqları), rean�mas�on tədb�rlər, CPAP rej�m�ndə tənəffüs dəs-
təy�n�n �st�fadəs� və q�dalanma növü NEK-�n �nk�şafında əhəm�yyətl� faktorlardır. NEK-�n patogenez�ndə 
önəml� r�sk faktorları – vaxtından əvvəl doğulma, anomal bağırsaq kolon�zas�ya, �şem�ya və sün� q�dalan-
ma hesab olunur. Son on ildə NEK-in patogenezini izah edən ümumiləşdirilmiş hipotez irəli sürülmüşdür. 
Belə ehtimal olunur ki, NEK – VƏD-ın bağırsağının selikli qişasında güclənmiş iltihabönü siqnalların ba-
lansının pozulmasına cavab olaraq inkişaf edir, nəticədə bağırsaq selikli qişası zədələnir. Hazırki dövrə 
qədər bu ağır xəstəliyin “qızıl” markeri və ya prediktoru mövcud deyil. Diaqnoz dinamikada qiymətlən-
dirilən bir sıra kliniki və laborator əlamətlərə görə formalaşır [6].

Klinik praktikada ən önəmli məsələ NEK-in erkən və dəqiq identifikasiyasıdır. Buna görə elə markerlər 
tətbiq edilməlidir ki, bu patologiyanı klinik əlamətlər biruzə verənə və/ və ya bu zədələnmə özünü rentge-
noloji biruzə verənə kimi xəstəliyi tanımağa imkan versin. NEK-dən əziyyət çəkən körpələrin laborator 
analizlərində bir neçə qanunauyğunluqlar mövcuddur: leykopeniya, trombositopeniya, metabolik asidoz, 
qlükozanın labilliyi, CRZ və kalprotektinin səviyyəsinin yüksəlməsi [7]. 

Bağırsaq epitelində iltihabi prosesin aktivliyini müəyyənləşdirən markerlər çoxdur və hazırda bu istiqa-
mətdə çoxsaylı tədqiqatlar aparılmaqdadır. Bu markerlərdən bir qrupu artıq randomizə olunmuş tədqiqat-
ların nəticəsi olaraq klinik təcrübədə tətbiq olunmağa başlamışdır. Məsələn, NEK inkişafı zamanı prosesin 
ağırlıq dərəcəsini qiymətləndirmək üçün antimikrob peptidlərin və ya kalprotektin kimi bioloji aktiv mad-
dələrin klinik-diaqnostik əhəmiyyəti geniş müzakirə olunmaqdadır. Lakin VƏD-larda NEK inkişafının er-
kən diaqnostik meyarlarının axtarılması proqnostik baxımdan daha böyük əhəmiyyət kəsb edir. Bu baxım-
dan son illər iltihabönü aktivlik markeri olan S100A12 proteinin tədqiqi diqqəti cəlb edir. Alarminlər ailə-
sinə aid olunan  S100A12 zülalı (alternativ adı kalqranulin–C, EN-RAGE-irəliləmiş qlikasiyanın son məh-
sullarının reseptoru) nəcisdə aşkar olunur, sink və misi özünə birləşdirir və anadangəlmə immun hüceyrə-
lərdə (makrofaqlar və neytrofillər) geniş yayılıb. S100A12 iltihabönü aktivliyə malikdir və iltihabın açar 
iştirakçısı hesab olunur [8].
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 S100A12 xemotaktik molekula rolunu oynayaraq monositlərin və tosqun hüceyrələrin iltihab ocağına 
cəlb olunmasını sürətləndirir, immun funksiyaların zəifləməsinə səbəb olmaqla sellülar zədələnmənin mo-
lekulyar əsasını təşkil edir. Bu protein NEK patogenezində iştirak eden iltihabönü sitokinlərin sekresiyasini 
tənzim edir. S100A12 həm də monositlər və ya epitel hüceyrələrində iltihabi prosesin aktivləshməsinə tə-
kan verən RAGE reseptorlari üçün əsas liqanddır [8]. Endotel hüceyrələrdə, mononuklear faqositlərdə və 
limfositlərdə S100A12 zülalların hüceyrə RAGE ilə qarşılıqlı təsiri hüceyrənin aktivliyini artırır, iltihab-
önü açar mediatorlar əmələ gəlir. Sekresiya olunandan sonra S100A12 zülalı antimikrob və sitokinəbənzər 
aktivlik göstərərək iltihabönü siqnalları bir neçə yollarla ötürülür. S100A12 zülalları TLR4 yolu ilə ötürü-
lərək monositləri aktivləşdirir. S100A12-nin köməyi ilə TLR4 siqnallarının ötürülməsinin aktivləşməsi, 
monositlərin aktivləşməsinə və miqrasiyasının güclənməsinə, bu da İL-β, İL-6 və İL-8 kimi iltihabönü sito-
kinlərin aktivləşməsinə gətirib çıxarır. Maraqlıdır ki, TLR4-ün blokatorunun yeridilməsi S100A12-nin ak-
tivləşməsi nəticəsində monositlərin miqrasiyasını təxirə salır.  Beləliklə,  S100A12 aktivləşmiş neytrofillər 
tərəfindən hazırlanır və özü iltihabönü mediatr kimi təsir edir, bununla da qastrointestinal iltihabın diaqnos-
tikası və müalicəyə nəzarət markeri kimi istifadə oluna bilər [9].

Tədqiqatlar göstərir ki, iltihab əleyhinə  müalicədən  fekal S100A12 zülallarının səviyyəsi azalır. De-
məli bu marker uzun müddətli müalicə zamanı orqanizmin medikamentoz müalicəyə  cavab reaksiyasını 
və klinik əlamətlərə dinamik nəzarəti özündə əks etdirir [10]. 

Tədqiqatın məqsədi NEK zamanı vaxtından əvvəl doğulan yenidoğulanlarda S100A12-nin erkən 
diaqnostik və proqnostik marker kimi qiymətləndirilməsi olmuşdur.

Material və metodlar. Tədqiqatın klinik hissəsi Bakı şəhəri, ETPİ-nun "Yen�doğulmuşların anestez�o-
log�ya, rean�mas�ya və �ntens�v terap�ya" şöbəs�ndə və "Vaxtından əvvəl doğulmuşların patolog�yası" şöbə-
s�ndə icra olunmuşdur. Tədqiqat protokolu Azərbaycan Tibb Universitetinin etika komitəsi tərəfindən təs-
diq edilmişdir. 

Tədqiqata hestasiya yaşı 25-37 həftə olan 100 VƏD körpə daxil edilmişdir. Qarşıya qoyulmuş məqsədi 
həll etmək üçün ETPİ-nun müvafiq şöbələr�ndə müalicə alan 69 NEK-li xəstə uşaq müayinə olunmuşdur 
(əsas qrup). Nəzarət qrupuna dax�l ed�lm�ş şərti sağlam 31 körpə 7 saylı doğum ev�ndə müay�nə olunmuş-
dur. Əsas və nəzarət qrupu öz növbəsində 2 yarım qrupa bölünmüşdür: I qrup kütləsi 1500 q-dan az olan 
əsas qrup-25 xəstə, II qrup kütləsi 1500 q-dan çox olan əsas qrup-44 xəstə, III a qrupu kütləsi 1500 q-dan az 
olan nəzarət qrupu-9 yenidoğulan, III b qrupu kütləsi 1500 q-dan çox olan nəzarət qrupu-22 yenidoğulan.

S100A12 zülalı ETPİ-nun serolji laboratoriyasında 100 körpənin nəcis nümunələrində  immunferment 
analizi (İFA, ELİSA) ilə, HUMAN S100A12  ELİSA (Bio Vendor) reaktivinin istifadəsi ilə icra olunmuş-
dur.

Tədqiqatın gedişində alınmış bütün rəqəm göstəriciləri variasiya və dispersiya, üsullarının tətbiqi ilə 
IBM Statistics SPSS-26 statistik proqramında aparılmışdır.

Tədqiqatın nəticələri. Bütün müayinə olunan yenidoğulanlarda antropometrik göstəricilər (kütlə, 
boy) və hestasiya yaşı təhlil olunub. Körpələrin antropometrik göstəriciləri I və III a qruplarında müvafiq  
olaraq  aşağıdakı kimi olmuşdur: hestasiya yaşı- 33,7+0,3 və 34,6+0,4 həftə aralığında, bədən kütləsi-
1988,9+44,1 və 2098+67,8 qram, boyu- 43,2+0,3 və 44,4+0,5 sm., II və III b qrupunda müvafiq olaraq  
aşağıdakı kimi ol-muşdur: hestasiya yaşı- 30,4+0,6 və 30,8+0,8 həftə aralığında, bədən kütləsi-
1109,2+47,4 və 1188,9+80,7 qram, boyu- 37,0+0,6 və 37,7+1,3 sm olmuşdur.

Cinslərə görə müqayisə apardıqda körpələrdən 45 nəfəri (45 %) qız,  55 nəfəri (55 %) oğlan olmuşdur. 
NEK qrupunda oğlan 31 (44,9%), qız 38 (55,1%) nəfər, nəzarət qrupunda oğlan 14 (45,1%), qız 17 (54,9%) 
nəfər olmuşdur. Bu göstəricilər arasında statistik dürüst fərq müəyyən olunmamışdır.

Hamiləlik təbii yolla 48 anada (48%), keysəriyyə əməliyyatı vasitəsilə 52 anada (52%) başa çatmışdır. 
Anaların yaşı I və III a qrupunda müvafiq olaraq  28,7+1,3 və 28,6+1,9 yaş olmuşdur. Bu qruplarda müvafiq 
olaraq anaların 19 (76,0%) və 9-da (100%) hamiləlik toksikoz, 21 (84,0%) və 9-da (100%) anemiya 
fonunda keçmişdir. Hamiləlik zamanı müvafiq olaraq 2 (8%) və 1 (11,1%) nəfərdə ginekoloji xəstəliklər 
qeyd olunmuşdur. Hazırki hamiləlikdə düşük təhlükəsi I və III a qrupunda müvafiq olaraq 9 (36,0%) və 4 
(44,4%) anada qeyd olunmuş, 5 (20,0%) və 3 (33,3%) uşaq eksrakorporal mayalanma nəticəsində dünyaya 
gəlmişdir. II və III b qrupunda anaların yaşı müvafiq olaraq 28,6+1,1 və 29,2+0,9 yaş olmuşdur. Bu 
qruplarda müvafiq olaraq anaların 41 (93,2%) və 22-də (100%)  hamiləlik toksikoz, 42 (95,5%) və 19-da 
(86,4%) anemiya fonunda keçmişdir. Hamiləlik zamanı  II qrupda anaların 2-də (4,5%) ginekoloji xəstəlik 
qeyd olunmuş, III b qrupunda qeyd olunmamışdır. Hazırki hamiləlikdə düşük təhlükəsi II və III b qrupunda 
müvafiq olaraq 10 (22,7%) və 5 (22,7%) nəfərdə qeyd olunmuşdur, 6 (13,6%) və 2 (9,1%) uşaq eksrakor-
poral mayalanma nəticəsində dünyaya gəlmişdir.
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Stasionara qəbul olunanda əsas qrupdan olan körpələrin ümumi vəziyyəti qiymətləndirilmişdir. I 
qrupda 2 (8,0%) uşağın vəziyyəti ağır, 21 (84,0%) uşağın hədsiz ağır, 2 (8,0%)  uşağın preaqonal kimi 
qiymətləndirilmişdir. II qrupda 15 (34,1%) uşağın vəziyyəti ağır, 5 (11,4%) uşağın çox ağır, 22 (50,0%) 
uşağın hədsiz ağır, 2 (4,5%)  uşağın preaqonal olmuşdur. 

Əldə edilmiş nəticələr 1 saylı cədvəl və 1 saylı qrafikdə əks olunmuşdur. Nəticələrə əsasən NEK təsadüf 
edən uşaqlarda həyatın ilk sutkalarından başlayaraq bu iltihab markerinin səviyyəsi əhəmiyyətli dərəcədə 
yüksək olmuş (I qrupda 4 dəfə və II qrupda 6,9 dəfə) və nəzarət qrupuna daxil olan uşaqlardaki göstərici-
lərdən statistik dürüst fərqlənmişdir (p<0.001). Belə ki, I və IIIa qrupuna daxil olan körpələrdə 1945,6+80 
ng/ml (1105-2522) və 478,8+128,1 ng/ml (112-1262), II və IIIb qrupuna dax�l olan körpələrdə müvafiq 
olaraq 1924+67,3 ng/ml (74-2618) və 276,8+46,0 ng/ml (105-921) olmuşdur.

Cədvəl 1.
Tədq�qat qrupları arasında S100A12-n�n nət�cələr�.

Qeyd: yarımqrupların göstər�c�lər� arasında fərq�n stat�st�k dürüstlüyü: P - F�sher meyarına görə, P - F u
*Mann-U�tn� meyarına görə, - “0'' hipotezi inkar edilir.

NEK-in müxtəlif mərhələlərində olan körpələrdə S100A12 səviyyəsi cədvəl 2-də müqayisəli təhlil 
olunmuşdur. Məlum olmuşdur ki, S100A12-nin səviyyəsi I mərhələdə 1993,9 +52,6 ng/ml; II mərhələdə 
1720,6+86,6 ng/ml; III mərhələdə 1924,4+177,2 ng/ml olmuş və bu göstəriciyə görə mərhələlər arasında 
statistik fərq aşkar edilmişdir (p<0,05). 

Cədvəl 2.
NEK-in müxtəlif mərhələlərində S100A12 səviyyəsinin müqayisəli təhlili.

Qeyd: NEK-�n mərhələlər�nn göstər�c�lər� arasında fərq�n stat�st�k dürüstlüyü:
PF- Fisher meyarına görə, PH-Kruskal-Wallis meyarına görə. *- “0'' hipotezi inkar  edilir.
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џ S100A12-nin səviyyəsində dinamikada azalma müşahidə edilmişdir. Belə ki, aparılan müalicə nəti-
cəsində NEK-in I və II mərhələsində olan xəstələrin S100A12 göstəriciləri dinamikada 1 həftə sonra 
əvvəl-ki göstəricilərlə müqayisədə dürüst olaraq azalmış (p<0,05), lakin III mərhələdə olan 
xəstələrdə bu göstə-riciləri yüksək olaraq qalmışdır (p<0,05).

Müzakirə. Araşdırma nəticəsində belə qənaətə gəlmək olur ki, S100A12 NEK diaqnostikasında çox 
mühüm diaqnostik əhəmiyyətə malik olan göstəricidir, belə ki, NEK inkişaf edən uşaqlarda həssas marker-
lərdən biri olaraq bağirsaqlarda iltihabi prosesin öncədən proqnozlaşdırılmasında istifadə edilə bilər. 
S100A12-nin aktivləşməsi iltihabönü immun siqnalı və iltihaba cavab reaksiyasının artmasına səbəb olur 
və qeyri-invaziv bir muayinə üsulu olduğu üçün NEK-in erkən diaqnostikasında müvəffəqiyyətlə istifadə 
oluna bilər. 

S100A12-nin səviyyəsi NEK olan uşaqlarda xəstəliyin ilk günlərindən yüksək olmuş, mərhələlər ara-
sında statistik dürüst fərq aşkar edilmişdir (P˂0.05). Aparılan müalicə nəticəsində I və II mərhələrdə 
S100A12 azalsa da NEK-in III mərhələsində olan xəstələrdə digər mərhələlərlə müqayisədə yüksək qal-
maqda davam etmişdir, xəstəliyin qeyri-qənaətbəxş gedişi fəsadlarla müşayiət olunmuşdur. Deməli 
S100A12 proteini VƏD-da NEK zamanı iltihabın qalıq aktivliyini əks etdirən həssas markerdir. Müalicə-
nin effektliliyinə nəzarət üçün istifadə oluna bilər.

Beləliklə, hazırki dövrdə klinik praktikada ən önəmli məsələlərdən biri NEK-in erkən və dəqiq identifi-
kasiyasıdır. Diaqnoz klinik və laborator əlamətlərə görə qoyulur. Neonatal praktikada qeyri-invaziv bio-
marker kimi S100A12 proteininə önəm verilir. Çoxsaylı tədqiqatların nəticələrinə görə S100A12 iltihab-
önü aktivliyə malikdir, siqnalları TLR-4 yolu ilə ötürərək iltihabönü sitokinlərin aktivləşməsi və NEK-in 
inkişafına səbəb olur, həmçinin iltihab əleyhinə müalicədən səviyyəsi azalır. Deməli, S100A12 NEK-in 
patogenezində diaqnostik və prognostik əhəmiyyət daşıyır.
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