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Xulasa:

Nekrotik  enterokolit  neonatologiyanin
aktual problemlarindan olub, ilk névbada
vaxtindan avval dogulmus korpalere,
xususen da hamilaliyin 32 haftesine qadar
dogulanlara tesir edir. Bu tedgigatin
maqgsadi genetik amillerin ham nekrotik
enterokolit, heam da batndaxili infeksiyanin
inkisafindaki rolunu ve bu iki vaziyyst
arasindaki mimkun salagaleri 6yrenmakdan
ibaret olmusdur.

Bu tedgigata Umumilikde 52 usaq, onlardan
42 NEK-li xaste ve 10 serti saglam usaq
daxil edilmisdir. NEK ile muayina olunan
korpalar: batndaxili infeksiyasi olan 19 yeni
dogulan (1-ci alt qgrup) ve batndaxili
infeksiyasi olmayan 23 yenidogulan (2-ci alt
grup) olmagla 2 grupa bolinmusdur.

SIGIRR gen metilyasiyalari DNT
izolyasiyasi ve standart PCR reaksiyalari ila
muayyan edilmisdir. Askar olunmusdur ki,
C58 gen lokusundaki dayisikliklar batndaxili
infeksiyasi olan NEK-li kdrpsler ila bu

patologiyalari olmayan korpaleri
forglendirmak dcin potensial
prognozlasdirici markerdir. Genetik

skrining NEK-in inkisafina daha yuksak
riskili korpalari muayyan etmays,
magsadyonli mudaxilalere va ferdi qayQi
tadbirlerini segmaya kdmak eda bilar.
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Acar sozlar: nekrotik enterokolit; batndaxili
infeksiya; vaxtindan avval dogulmus,
SIGIRR geni

Giris: Muasir sshiyyade neonatal dovrde
rast gelan bezi veziyystlerin gec

anlasilmasi, ¢atin  mualica  Usullar
sebebinden  tibb  iscilerine  gerginlik
yasatmaga davam edir.  Batndaxili

infeksiyasi olan, vaxtindan avvel dogulan
korpaleda agir gedigli, yuksak olim veran,
hayat keyfiyystine toesir edan nektotik
enterokolit (NEK) bele patologiyalardandir
[1-3]. Tibb elmi inkisaf etdikce bununla
alagali anlayislarimiz da inkigaf edir [3,4].
Nekrotik  enterokolit, neonatologiyanin
aktual problemi olub, ilk névbada vaxtindan
avval dogulmus korpslers, xususen da
hamilaliyin 32 haftasine gadar dogulanlara
tosir edir [5]. Bagirsaqgda iltihab va toxuma
olumu ile xarakterize olunan NEK dinya
migyasinda neonatal reanimasiya
sobalerinde shamiyyatli bir problemdir.
Tibbi xidmatdea nailiyystlara baxmayaraq,
onun etiopatogenezi mirekkab olaraq qalir
va neonatologlar davamli olaraq effektiv
profilaktik ve mialice strategiyalarini
muayyan etmays say gostarirlar.

Batndaxili infeksiya NEK-in inkisafinda
potensial risk amili kimi gabul olunur [6]. Bu
vaziyyat fetal membranlarin iltihabi ile
xarakterize  olunur, ananin  genital
traktindan galxan yolla bakterial, viral ve ya
gObalak patogenlari prosessa takan verir.
Ana ile yoluxucu agentlor arasinda
murakkab immun reaksiyalar inkisaf edan
dole tesir edarak, bir sira fasadlara sabab
ola bilar.

NEK-i olan vaxtindan avval dogulmus
korpalerdan alde  edilan bagirsaq
namunaleri Uzerinde aparilan tadgiqatlar
vasitacilik edan genlarin-TLR signal yolunu
musbat requlyasiya edan TLR4, MYD88 va
sitokinlerin  NEK zamani artmasi, TLR
signal yolunun manfi requlyatorlari olan
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single immunoglobulin interleukin -1 related
reseptor (SIGIRR) ve A20 NEK zamani
azalmasi  musahide  olunur  [7-10].
Vaxtindan avval dogulanlarin bagirsaginda
TLR 4-Un ylUksak saviyyasi va postnatal

bagirsaqda aktivliesmasi isemiyaya,
baryerin pozulmasina, NEK-a gatirib ¢ixarir
[11].

Gosterilan mexanizmlar vaxtindan gabaq
dogulanlarda NEK-in inkisafinda ylksak
hassasligin yaranmasini izah etmis olur,
bels ki, mahz hamin qrupdan olan ugaglar
arasinda TLR 4-Un saviyyasi hamisa
yiiksak olur. Insan embrionunun béyrak ve
bagirsaq epitelial hiiceyralerinde aparilan
milayinalerde malum olmusdur ki, SIGIRR
NEK-in inkisafinda istirak edan gram-manfi
bakteriyalarin LPS-i tarafinden toradilan
iltihabr ingibe edir [12] .

Sampat V. ve b. ( 2015 ) teqdim etdiyi
mealumata asasen ¢ox az ¢akili usaqglarda
TLR-nin  genetik  variantlari  NEK-o
hassasligi dayise bilar, ham¢inin genetik
muxtaliflik NEK-in patogenezinda mihim
rol oynayir. TLR requlyasiyasinda olan
anadangelma qusurlar vaxtindan gabaq
dogulanlarda NEK-a hassashigi artirir.
Muayyan olunmusdur ki, NEK inkisaf edan
vaxtindan gabaq dogulanlarda
identifikasiya olunan SIiGIRR-in genetik
variantlarinin 6z funksiyasinin itiriimasi
naticaesinde LPS-e  yonalmis iltihab
reaksiyasi guclanir.

SIGIRR bagirsaglarda TLR4-in hadsiz
aktivliesmasinin va iltihabin qarsisini alaraq
"aylac" rolunu oynayir.

Tadgiqgatin maqgsadi genetik amillarin ham
nekrotik enterokolit, ham da batndaxili
infeksiyanin inkisafindaki rolunu ve bu iki
vaziyyat arasindaki muamkin alagaleri
oyrenmakdan ibaret olmusdur.

Material ve metodlar:

Bu tedgigata tmumilikde 52 usaq, onlardan
42 NEK-li xasta va 10 serti saglam usaq
daxil edilmisdir. Xaste yenidogulanlar ETPI-
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nun “Anesteziologiya Reanimasiya Intensiv
terapiya” ve “Vaxtindan avval dogulanlarin
patologiyasl” sobalerinde mialice alan,
sorti saglam yenidogulanlar 7 sayll dogum
evindan segilmisdir. SIGIRR geninin tadgigi
Ankara soharindaki INTERGEN
laboratoriyasinda hayata kegirilmisdir. NEK
ile miayina olunan korpeler : batndaxili
infeksiyasi olan 19 yeni dogulmus (1-ci alt
grup) ve batndaxili infeksiyasi olmayan 23
yenidogulan (2-ci alt qrup) olmagla 2 grupa
bdlinmusdur. 10 sarti saglam kérpa kontrol
grupu toskil etmigdir.

Korpalarin hestasiya yasi xaste grupda
32,4 +2,77, kontrol grupda 32,7 + 3,33,
dogum kutlesi uygun olaraq 1673,1
+546,96 q ve 1782,5 + 610,22 q olmusdur.
Korpalerdan 1-ugam (2%), 11 (22%) ekiz
hamilelikden, 21 usaq (42%) ilkin
hamilalikden, 29-u (58%) tokrar

hamilalikden dogulmusdur. 7 (14%)
hamilalik  uzunmuddstli  sonsuzlugdan
sonra ektrakorporal mayalanma

naticasinda bas vermisdir. Tabii dogusdan
24 koérps (48%), operativ dogusdan 26
korpa (52%) dogulmusdur. Kdorpalerinin
analarinin yasi mivafiq olaraq 29,6 + 7,43
va 30,0 +7,07 olmusdur. Kdrpalarin 42%-i
(21 nafer) oglan, 58%-i (29 nafer) qizlardan
ibarat olmusdur.

Erkan neonatal dévrde 11 kdorpanin (22%)
respirator dasteya (SVA, CPAP) ehtiyaci
olub.Xaste qrupdaki usaglardan 5-i (9,2%)
asfiksiya ile dogulmusdur, 12 usaqgda (30
%) sepsis inkisaf etmisdir.

NEK-in | marhalasi 24 (60%), Il marhalasi 9
(22,5%), llI- 7 usaqda (17,5%) misayyen
olunmusdur.

NEK-in | merhalada olan kdrpalardan 19
usaga (79%) ana sudu orta hesabla 5-ci
gun, Il marhaladea olan koérpalerdan 7-sina
(77,6 %) 8-9-cu gun, Ill marhaleds olan 4
usaga (57 %) 9-cu glndndan sonra
verilmaya baslanmisdir. Malum olmusdur
ki, NEK ilo xestalanan 29 kdrps (58%) ilk
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gunlardan suni gida ile
gidalandinlibmis.Hayatinin ilk ginindan
ancaqg ana sudu alan korpalarin sayi 2 (5%)
olmusdur.

NEK ile xests usaglardan 7-si (17,5%)
corrahi amsaliyyata meruz galmig, 7 usaq
olmus (17,5%), bunlardan 2 usaq (28,5%)
carrahi amaliyyat kecirmigdir.

Nazarat altinda olan kdrpalerin vaxtindan
avval dogulan olmalarini nazers alaraq
goturilen gan numunaleri 0,5 ml taskil
etmisdir.

DNT izolyasiyasr: QiAamp DNA Blood
(Qiagen Inc.) mini dastinden istifade
edarak, istehsalgi tarefindan tovsiya olunan
protokola uygun olarag har tam qgan
nimunasinden 200 pl istifade olunaraq
DNT izolyasiyasi aparildi. Ayriimis DNT
namunalari bisilfitsa ¢evriima marhalasine
gadar -200C-da saxlanildi. Teamizlenmis va
standartlasdiriimis PCR reaksiyalari
nexteraXT prep dasti (Illumina Inc.) ile NGS
merhalasi Uclun hazirliq goérdldid. NGS
Miseq sisteminda (lllumina Inc.) MiSeq

Reagent Kit v2 2x150 (MS-102-2002,
fllumina inc.) Kkartriclerinden istifade
olunaraq apariimisdir.

Tadgiqgatin  naticalari va  onlarn

muzakirasi: Cadval 1-de SIGIRR geninin
NEK-li, batndaxili infeksiyali kdrpalardaki
dayisikliklori ehate eden malumatlari
toqdim olunub. Malumatlara muxtalif test
naticaleri va muvafiq dayisenler, eleca da

ayri altindaki saha dayarlari (AUC),
standart sehvler ve etibar intervali p
daxildir.
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Cadvelda gostarildiyi kimi, bir cox test
naticelerinde 0,05-den ¢ox p deayarlari var
ki, bu da onlarin AUC dayarlerinin statistik
cahatdan shamiyyatli olmadigini gostarir.
Bununla barabar, C58 nisbaten yuksak
AUC dayarlerina malikdir ki, (1-a yaxin), bu
da batndaxili infeksiyali va kontrol qrupdaki
korpelari ayirmaq Ugun yaxsi diskriminativ
gabiliyyatin oldugunu gosterir.

Genomik tedqgiqatlardaki son inkisaflar
NEK-in patogenezinda genetik
dayisikliklarin potensial roluna aydinhq
getirdi. Bu mizakire korpslerde NEK ile
alagali genetik deayisikliklerin  muasir
anlayigini aragdirir.

C58 gen lokusunun AUC dayeri 0,742-dir
vo bu da yaxgl diskriminativ gabiliyyati
gosterir. Bu onu gostarir ki, C58 gen lokusu
batndaxili infeksiyali NEK-Ii korpaleri bu
xastoliklori olmayan korpalarden
forglandirmaya imkan veran prognostik
marker kimi potensiala malikdir. 0,086 kicik
bir standart sehv, C58 ucin AUC
giymatlendirmasinin dizgunllyini bir daha
toesdiglayir. Bundan slave, shamiyyatli
asimptotik dayer (p=0,004) naticalarin
dardstliyunin yuksaldilmasi dcun
musahida olunan diskriminasiyanin tasaduf
naticasinda mimkin olmadigini gosterir.
C58 ucln perspektivi AUC dayari o
demakdir ki, bu gen lokusu batndaxili
infeksiya ve NEK-in inkisaf riski olan
korpaleri muayyan etmoak Ucln giymatli
biomarker ola biler. Bu sertlarin erkan
askarlanmasi vaxtinda mudaxile ve mualica
Ucln c¢ox vacibdir, ¢cuinki ham batndaxili
infeksiya, ham de NEK mualice olunmazsa
ciddi saglamliq fesadlarina sabab ola biler.
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Cadval 1. NEK-li kérpalarde SIGIRR gen profilinin ROC ayrisi.
Area Under the Curve
Asymptotic 95%  Confidence
Interval
Test Result Variable(s) |Area Std. Error | Asymptotic Sig. | Lower Bound |Upper Bound
C33 0,656 0,086 0,064 0,487 0,824
C58 0,742 0,086 0,004 0,573 0,912
C63 0,636 0,097 0,104 0,447 0,826
C155 0,600 0,087 0,231 0,429 0,772
C165 0,624 0,096 0,138 0,436 0,813
C317 0,580 0,091 0,342 0,401 0,759
C323 0,630 0,090 0,121 0,455 0,805
C43 0,622 0,086 0,146 0,454 0,790
%C 58 0,676 0,087 0,036 0,505 0,848
C58-i muayina protokollarina daxil etmakla immun cavabda, bagirsagin  baryer

soehiyya iscileri diagnozlarin daqigliyini
artira va tesira maruz qalan kdrpalar Gcln
muvafig mdalice strategiyalarini inkisaf
etdire biler. Bundan alave, ndvbati
arasdirma NEK olan korpelerde C58 ve
NEK-e hessasliq arasindaki alagenin
arxasinda duran bioloji mexanizmlari daha
darinden anlamaga imkan veracak.

Coxsayl tadgiqatlar korpelerde NEK-a
meyilliliyi agkar etmays kdmak eda bilacak
xususi genetik variantlar miayyan etmisdir.
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funksiyasinda ve iltihabda istirak eden
genlerde modifikasiyalar askar edilmis ve
genis sokilde arasdiriimisdir. Masalen, Toll-
banzer reseptorlari (TLR) va interleykinlari

kodlayan genlardaki dayisikliklar NEK
riskinin artmasi ile alagealandirilir. Bu
genetik dayisiklikler normal immunitet

reaksiyasini, baryer tamhgini poza bilar va
bagirsagda anormal iltihabli reaksiyalara
sebab ola biler. Genetik variantlardan
basqga, epigenetik dayigikliklar do NEK-in
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inkisafina potensial tohfelar kimi ortaya
cixdi. DNT metilasiyasi ve  histon
modifikasiyalari kimi epigenetik dayisikliklor
DNT ardiciligini  deyisdirmadan gen
ekspressiyasina tesir gostars biler.

Bagirsagin inkigafi va immunitetds istirak
edan asas genlarin epigenetik
manzarasindaki pozulmalar NEK-8
hassasliga tasir gostera biler. Hazirki
todgigat azarbaycan populyasiyasina ilk
defe apariimisdir. Bundan selava, C58-i
klinik istifada, perspektiv tedqgigatlar ve
uzun muoddetli teqibler Gcun etibarl
biomarker Kimi gurmagq zoruridir.
Uzunmuddatli giymetlandirmealar C58 va

NEK arasindaki olaganin sabit olub-
olmadigini musayyan eds biler, zaman
kecdikce risk altinda olan korpalerin
muayyan edilmasinda onun

prognozlasdirici dayarini artirar.

Natica.

Batndaxili infeksiya va nekrotik enterokoliti
olan korpalarda C58 gen lokusu risk altinda
olan korpaleri miayyan etmak Uc¢ln
giymsatli biomarker kimi gabul edile biler.
Bununla bels, slave tadgigat va tasdiglema
islori C58-in klinik faydasi, xesta qullugunun
guclendirilmasi, xasteliyin idarsetma va
garsisinin alinmasi strategiyalarinin
yaxsilasdiriimasi dcun shamiyyatli vadlar
vers biler. Genetik skrining NEK-in inkisaf
riski ylksek olan korpalari miayyan
etmays, maqsadyonli midaxilalera ve
fordi gaygiya komek edsa bilar. Bundan
alave, NEK-in genetik faktorlarina dair
fikirler, gen esasli muialicelor ve fordi
mualiceler doe daxil olmagla yeni terapevtik
yanasmalarin inkisafina sebab ola biler.
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SUMMARY
The role of SIGIRR genes in the

development of necrotizing enterocolitis
in newborns with intrauterine infection

Mammadova N.M. Aliyeva A.M., Adilova A.I.,
ibrahim N.i.

Azerbaijan Medical University, Department of
Children’s Diseases 2,
Scientific Research

named after Farajova

Institute of Pediatrics

Necrotizing Enterocolitis is one of the actual
problems of neonatology, that primarily
affects premature infants, particularly those
born before 32 weeks of gestation. The aim
of this study is to investigate the role of
genetic factors in the development of both
necrotizing enterocolitis and intrauterine
infection, exploring the possible links
between these two conditions. A total of 52
with NEC and 10 healthy, were included in
this study. All the examined children with
NEC were divided into 2 groups: 19
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newborns with intrauterine infection (1st
subgroup), 33 infants without intrauterine
infection (2nd subgroup). It was determined
SIGIRR gene mutations with DNA isolation
and standardized PCR reactions. It was
found that C58 gene locus changes is a
potential predictive marker for
differentiating  between infants  with
intrauterine infection and NEC and those
without these conditions. Genetic screening
may help identify infants at higher risk of
developing NEC, allowing for targeted
interventions and personalized care.
Keywords:  Necrotizing  Enterocolitis;
Intrauterine  infection; Preterm  Birth;
SIGIRR mutations

PE3KOME

Ponb reHoB SIGIRR B pa3Butumn
HEeKPOTU3UPYIOLLEro 3HTepoKkonuta Yy
HOBOPOXAEHHbIX C BHYTPUYTPOOHLIM
MHdUUMpOoBaHUEM.

Mamedosa H.M. Anueea A.M., Adunoesa A.U.,
Ubpazum H.U.

A3zepbalidxaHckuli Med. YHusepcumem,
Kagbedpa [Jemckue 6oresHu 2,
HayuHo-uccnedosamernbckuli uHCMuUmMym
neduampuu umeHu ®apadxosol,

HekpoTnyeckun aHTEPOKONUT — ofHa K3
akTyanbHbIX Npobrem B HeOHATONornu,
nopaxatowias NpPeNMyLLLECTBEHHO
HEeOHOLIEHHbIX aeten, 0COOEHHO
poauBLumnxca OO0 32 Hedeslb recrauuu.
Llenbio gaHHOro uccrnegoBaHnsa ABNSETCS
N3y4YeHne ponn reHeTU4Yecknx akTopos B
pasBuTUM Kak HEKPOTU3UPYIOLLLETO
SHTEpoKonuTa, TakKk U BHYTPUYTPOOHOM
NHEKUUN, N3y4yeHne BO3MOXHbIX CBA3EN
Mexay 3TMMK OBYMSI COCTOsiHUAMU. B 910
nccnegoBaHue Obiny BKNOYEHbI B 00OLLEN
cnoxHoctn 52 venoeeka ¢ HOK un 10
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3gopoBbiXx. Bce obcnepnoBaHHble et C
HO3K O6binn pasgeneHbl Ha 2 rpynnbl: 19
HOBOPOXAEHHbIX  C  BHYTPUYTPOOHbLIM
WHpUumMpoBaHnem (1-a nogrpynna), 33
pebeHka oe3 BHYTPUYTpOBHOro
MHUumnpoBaHua (2-a nogrpynna). bbinu
onpegeneHbl MyTtaumn reHa SIGIRR ¢
MOMOLLbIO BblOeneHuns OHK W
CTaHOapTM3MpoOBaHHbIX  peakuun  T1LP.
BbIno obHapyxeHo, YTO U3MEHEHUS NTOKyca
reHa C58 gaBnawTCAa nNOTeHUManbHbIM
NPOrHOCTUYECKUM MapKepom ans
anddepeHumnaumm neten c
BHYTpUyTpOOHOM uHekunen n HIK ot
aeten 6e3 aTnX CocToaAHMN. ["'eHeTn4eckni
CKPVHWHI  MOXEeT  MNOMOYb  BbISIBUTb
MrnageHueB C 0Oonee BbICOKMM PUCKOM
pa3sutua HOK, 4To mo3BonuT npoBoAUTb
LueneHanpaBneHHble BMmellaTenbcTBa WU
nepcoHanuM3npoBaHHbIN yxo[.

Knrouyeenie crioea:. HEKPOTUYECKUN
3HTEPOKOSINT; BHYTPUyTpobHOE
NHULMPOBAHNKE; npexXneBpeMeHHbIe

poabl; myTauum SIGIRR
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