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BOTNDAXILI INFEKSIYASI OLAN KORPOLORDO NEKROTIK
ENTEROKOLITIN FORMALASMASINDA SIGIRR GENLORININ ROLU
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Nekrotik enterokolit neonatologiyanin aktual problemlorindan olub, ilk névbads vaxtin-
dan avval dogulmus korpalara, xiisuson do hamilsliyin 32 haftasina gadar dogulanlara tasir edir.
Bu tadgiqatin maqsadi genetik amillorin hom nekrotik enterokolit, ham ds batndaxili infeksiya-
nin inkisafindaki rolunu va bu iki vaziyyat arasindaki miimkiin slagalori 6yronmokdan ibarat
olmusdur. Bu tadqgiqata iimumilikda 52 usaq, onlardan 42 NEK-li xasta va 10 sorti saglam usaq
daxil edilmisdir. NEK ilo miiayina olunan korpalar: batndaxili infeksiyasi olan 19 yeni dogulan
(1-ci alt qrup) va batndaxili infeksiyas1 olmayan 23 yenidogulan (2-ci alt qrup) olmagqla 2 qru-
pa boliinmiisdiir. SIGIRR gen metilyasiyalar1 DNT izolyasiyasi va standart PCR reaksiyalari
ilo miidyyon edilmisdir. Askar olunmusdur ki, C58 gen lokusundaki dayisikliklor batndaxili
infeksiyasi olan NEK-li korpolor ilo bu patologiyalar1 olmayan korpalari forqlondirmak iigiin
potensial prognozlasdirici markerdir. Genetik skrininq NEK-in inkisafina daha yiiksak risk-
li korpalari mildyyan etmayd, moagsadyonlii miidaxilolora va fordi qayg: tadbirlarini secmayd
komoak eda bilar.

Acar sozlar: nekrotik enterokolit; batndaxili infeksiya,; vaxtindan avval dogulmus, SIGIRR geni.

Miiasir sohiyyods neonatal dovrds rast
golon bozi vaziyyatlorin gec anlagilmasi, ¢otin
miialico iisullar1 sobabindon tibb is¢ilorino
gorginlik yasatmaga davam edir. Botndaxi-
li infeksiyast olan, vaxtindan avval dogulan
korpalads agir gedisli, yliksok 6liim veran, ho-
yat keyfiyyotino tosir edon nektotik enteroko-
lit (NEK) bels patologiyalardandir [1-3]. Tibb
elmi inkisaf etdikco bununla olagoli anlayisla-
rimiz da inkisaf edir [3,4].

Nekrotik enterokolit, neonatologiyanin
aktual problemi olub, ilk ndvbodo vaxtindan
ovval dogulmus korpalora, xiisuson do hamilo-
liyin 32 hoftosino gqodor dogulanlara tosir edir
[5]. Bagirsaqda iltihab vo toxuma Olimii ilo
xarakterizo olunan NEK diinya miqyasinda

neonatal reanimasiya sobalorinde oshomiyyatli

bir problemdir. Tibbi xidmotds nailiyyatlora
baxmayaraq, onun etiopatogenezi miirokkob
olaraq qalir vo neonatologlar davamli olaraq
effektiv profilaktik vo miialico strategiyalarini
miloyyon etmoya soy gostorirlor.

Botndaxili infeksiya NEK-in inkisafinda
potensial risk amili kimi gobul olunur [6]. Bu
voziyyat fetal membranlarin iltihabi ilo xarak-
terizo olunur, ananin genital traktindan qalxan
yolla bakterial, viral vo ya goboalok patogenlori
prosesa tokan verir. Ana ilo yoluxucu agentlor
arasinda miirokkob immun reaksiyalar inkisaf
edon dolo tasir edarak, bir sira fasadlara sabab
ola bilar.

NEK-i olan vaxtindan ovval dogul-
mus korpalordon olds edilon bagirsaq nii-

munodlori ilizorindo aparilan todqiqatlar va-
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sitocilik edon genlorin-TLR signal yolunu
miisbat requlyasiya edon TLR4, MYDS88
vo sitokinlorin NEK zamani artmasi, TLR
signal yolunun moanfi requlyatorlar1 olan
single immunoglobulin interleukin -1 related
reseptor (SIGIRR) vo A20 NEK zamani
azalmas1 miisahido olunur [7-10]. Vaxtindan
ovval dogulanlarin bagirsaginda TLR 4-iin
yliksok soviyyasi vo postnatal bagirsaqda
aktivlogsmosi isemiyaya, baryerin pozulma-
sina, NEK-o gotirib ¢ixarir [11].

Gostorilon mexanizmlor vaxtindan qa-
baq dogulanlarda NEK-in inkisafinda yiiksok
hassasligin yaranmasini izah etmis olur, bels
ki, mahz homin qrupdan olan usaqlar arasinda
TLR 4-iin soviyyasi homiso yiiksok olur. Insan
embrionunun boyrak vo bagirsaq epitelial hii-
ceyralarindoe aparilan miiayinalorde malum ol-
musdur ki, SIGIRR NEK-in inkisafinda istirak
edon qram-manfi bakteriyalarin LPS-i torafin-
don toradilan iltihabi inqibo edir [12].

Sampat V. va b. (2015) toqdim etdiyi ma-
lumata osason ¢ox az ¢okili usaqlarda TLR-nin
genetik variantlar1t NEK-o hassasligi doyiso
bilor, homginin genetik miixtoliflik NEK-in
patogenezinds miihiim rol oynayir. TLR requl-
yasiyasinda olan anadangslmo qiisurlar vax-
tindan qabaq dogulanlarda NEK-o hassasligi
artirir. Miioyyan olunmusdur ki, NEK inkigaf
edon vaxtindan qabaq dogulanlarda identifika-
siya olunan SIGIRR-in genetik variantlarinin
0z funksiyasinin itirilmasi noticesinde LPS-o
yonalmis iltihab reaksiyasi giiclonir.

SIGIRR bagirsaglarda TLR4-iin hodsiz
aktivlosmoasinin va iltithabin qarsisini alaraq
“ayloc” rolunu oynayir.

Tadqgigatin maqsadi genetik amillorin
hom nekrotik enterokolit, hom do batndaxi-
li infeksiyanin inkisafindaki rolunu vo bu iki
vaziyyat arasindaki miimkiin slagoalori dyron-

mokdan ibarat olmusdur.

Material vo metodlar: Bu todqiqa-
ta imumilikds 52 usaq, onlardan 42 NEK-li
xosto vo 10 sorti saglam usaq daxil edilmis-
dir. Xosta yenidogulanlar ETPI-nun “Aneste-
ziologiya Reanimasiya Intensiv terapiya” vo
“Vaxtindan ovval dogulanlarin patologiyasi”
sObolorinds miialica alan, sorti saglam yeni-
dogulanlar 7 sayli dogum evindon se¢ilmisdir.
SIGIRR geninin todqiqi Ankara sohorindoki
INTERGEN laboratoriyasinda hoyata kegi-
rilmigdir. NEK ilo miiayino olunan kdrpolor:
boatndaxili infeksiyasi olan 19 yeni dogulmus
(1-ci alt qrup) vo botndaxili infeksiyasi olma-
yan 23 yenidogulan (2-ci alt qrup) olmagqla
2 grupa bolinmiisdiir. 10 sorti saglam korpa
kontrol qrupu toskil etmisdir.

Korpolorin hestasiya yasi xosto qrupda
32,4 + 2,77, kontrol qrupda 32,7 + 3,33, do-
gum kiitlosi uygun olaraq 1673,1 + 546,96 q
vo 1782,5 + 610,22 q olmusdur. Kdrpalordon
1-ticom (2%)), 11 (22%) ekiz hamilslikdon, 21
usaq (42%) ilkin hamilslikdon, 29-u (58%)
tokrar hamilolikdon dogulmusdur. 7 (14%)
hamilslik uzunmiiddoatli sonsuzlugdan sonra
ektrakorporal mayalanma naticasinds bag ver-
migdir. Tobii dogusdan 24 kdrps (48%), ope-
rativ dogusdan 26 korpa (52%) dogulmusdur.
Korpolorinin analarinin yagi miivafiq olaraq
29,6 + 7,43 vo 30,0 £7,07 olmusdur. Korpolo-
rin 42%-1 (21 nofar) oglan, 58%-i (29 noafar)
qizlardan ibarat olmusdur.

Erkon neonatal dovrde 11 korpanin
(22%) respirator dostaya (SVA, CPAP) ehtiya-
c1 olub. Xasto qrupdaki usaglardan 5-i (9,2%)
asfiksiya ilo dogulmusdur, 12 usaqda (30 %)
sepsis inkisaf etmisdir.

NEK-in I morhoalasi 24 (60%), II mor-
holasi 9 (22,5%), I1I- 7 usaqda (17,5%) miioy-
yon olunmusdur.

NEK-in I morhoslads olan kdrpalordon
19 usaga (79%) ana siidii orta hesabla 5-ci giin,
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IT morholods olan koérpalordon 7-sina (77,6 %)
8-9-cu giin, III morholods olan 4 usaga (57 %)
9-cu giinlindon sonra verilmoys baglanmigdir.
Molum olmusdur ki, NEK ilo xastolonon 29
korpa (58%) ilk giinlordan siini qida ilo qida-
landirilibmis. Hoyatinin ilk giinlindon ancaq
ana siidii alan korpalorin say1 2 (5%) olmusdur.

NEK ilo xosto usaglardan 7-si (17,5%)
corrahi amoliyyata moruz qalmis, 7 usaq ol-
miis (17,5%), bunlardan 2 usaq (28,5%) corra-
hi amoliyyat kegirmisdir.

Nozarat altinda olan korpalorin vaxtin-
dan avval dogulan olmalarini nozars alaraq go-
tiiriilon gan niimunalori 0,5 ml toskil etmisdir.

DNT izolyasiyasi: QiAamp DNA Blood
(Qiagen Inc.) mini dastinden istifads edorok,
istehsalg1 torofindon tovsiys olunan protoko-
la uygun olaraq hor tam qan niimunasindon
200 pl istifado olunaraq DNT izolyasiyasi
aparildi. Ayrilmig DNT nlimunaleri bistilfito
cevrilmo morhalasine qodor -20°C-do saxla-
nildi. Tomizlonmis vo standartlagdirilmis PCR
reaksiyalar1 nexteraXT prep dosti (Illumina
Inc.) ilo NGS morhalossi i¢iin hazirliq goriildii.
NGS Miseq sisteminds (Illumina Inc.) Mi-
Seq Reagent Kit v2 2x150 (MS-102-2002, il-
lumina Inc.) kartriclorindon istifado olunaraq
aparilmigdir.

Todqigatin naticalori vo onlarin
miizakirasi: Codvol 1-do SIGIRR geninin
NEK-li, botndaxili infeksiyali kdrpolordoki
dayisikliklori ohato edon molumatlar1 toqdim
olunub. Malumatlara miixtalif test naticalori
vo miivafiq doyisonlor, eloco do oyri altindaki
saho doyarlori (AUC), standart sohvlor vo eti-

bar intervali p daxildir.
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Cadvalda gostorildiyi kimi, bir ¢ox test
naticalarinds 0,05-don ¢ox p doyarleri var ki,
bu da onlarin AUC dayarlorinin statistik cohot-
don shamiyyatli olmadigin1 gdstarir. Bununla
barabar, C58 nisbaton yiiksok AUC doyarloe-
rino malikdir ki, (1-o yaxin), bu da batndaxi-
li infeksiyali vo kontrol qrupdaki korpaleri
ayirmagq Uciin yaxst diskriminativ qabiliyyatin
oldugunu gostorir.

Genomik todqiqatlardaki son inkisaflar
NEK-in patogenezinds genetik doyisikliklorin
potensial roluna aydinliq gatirdi. Bu miizakira
korpalords NEK ila olagali genetik doyisiklik-
lorin miiasir anlayisini arasdirir.

C58 gen lokusunun AUC dayari 0,742-
dir vo bu da yaxs1 diskriminativ qabiliyyati
gostorir. Bu onu gostorir ki, C58 gen lokusu
boatndaxili infeksiyali NEK-li korpalori bu
xastaliklori olmayan korpslordon farqlondir-
moyo imkan veran prognostik marker kimi
potensiala malikdir. 0,086 kicik bir standart
sohv, C58 iiclin AUC qiymaotlondirmosinin
diizglinliiylinii bir daha tosdiqloyir. Bundan
olave, oshamiyyatli asimptotik doyar (p=0,004)
naticalarin diiriistlilylinlin yiiksaldilmasi {igiin
miisahido olunan diskriminasiyanin tosadiif
naticosinde  miimkiin - olmadigmi  gostorir.

C58 iiclin perspektivli AUC doyori o
demokdir ki, bu gen lokusu botndaxili infek-
siya vo NEK-in inkisaf riski olan korpalari
miioyyan etmok {i¢iin qiymatli biomarker ola
bilar. Bu sartlorin erkon askarlanmasi vaxtinda
miidaxilo vo miialico liglin ¢ox vacibdir, ¢linki
hom batndaxili infeksiya, hom do NEK miiali-
co olunmazsa ciddi saglamliq fosadlarina so-
bab ola bilar.
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NEK-Ii kirpalord> SIGIRR gen profilinin ROC ayrisi

Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence

Test Result Variable(s) | Area Std. Error | .
Sig.

Lower Upper

Bound 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
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C58-1 miiayino protokollarina daxil et-
maklo sohiyyas is¢ilori diagnozlarin daqiqliyi-
ni artira vo tosira moruz qalan korpalar {igiin
miivafiq mialico strategiyalarini inkisaf et-
diro bilor. Bundan olavo, novbati arasdirma
NEK olan korpalords C58 voa NEK-o hassasliq
arasindaki olagenin arxasinda duran bioloji
mexanizmlori daha derindon anlamaga imkan
veracak.

Coxsayli  toadqiqatlar  korpeolorda
NEK-o meyilliliyi agkar etmoyos komok
edo bilocok xiisusi genetik variantlar
miioyyon etmisdir. iImmun cavabda, ba-
girsagin baryer funksiyasinda vo iltihabda
istirak edon genlords modifikasiyalar askar
edilmis vo genis sokildo arasdirilmisdir.
Masolon, Toll-bonzoar reseptorlar: (TLR) vo
interleykinlori kodlayan genlordoki doyi-
sikliklor NEK riskinin artmasi ilo alagoalon-
dirilir. Bu genetik doyisikliklor normal
immunitet reaksiyasini, baryer tamligini
poza bilor vo bagirsaqda anormal iltihabli
reaksiyalara sobob ola bilor. Genetik vari-
antlardan basqa, epigenetik doyisikliklor do
NEK-in inkisafina potensial tohfolor kimi
ortaya ¢ixdi. DNT metilasiyas1 vo histon
modifikasiyalar1 kimi epigenetik doyisik-
liklor DNT ardicilligin1 doyisdirmadan gen

ekspressiyasina tosir gostors bilor.

Bagirsagin inkisafi vo immunitetds isti-
rak edon osas genlorin epigenetik monzorasin-
doki pozulmalar NEK-o hossasliga tosir gdstoroa
bilor. Hazirki todqiqat azerbaycan populya-
siyasina ilk dofo aparilmigdir. Bundan olavo,
C58-1 klinik istifada, perspektiv tadqiqatlar vo
uzun miiddatli taqiblor {igiin etibarli biomarker
kimi qurmaq zaruridir. Uzunmiiddatli qiymot-
londirmalor C58 vo NEK arasindaki olagonin
sabit olub-olmadigini miioyyon eds biler,
zaman kecgdikco risk altinda olan kdrpolorin
miioyyan edilmasinds onun prognozlasdirict
doyorini artirar.

Noatica. Botndaxili infeksiya vo nekrotik
enterokoliti olan korpolorde C58 gen lokusu
risk altinda olan korpolori miioyyon etmok
ticlin qiymatli biomarker kimi gqobul edils bilor.
Bununla belo, olavo todgigat vo tosdiqlomo
islori C58-in klinik faydasi, xosto qullugu-
nun giiclondirilmasi, xastoliyin idarsetma vo
qarsisinin alinmasi strategiyalarinin yaxsilag-
dirtlmasi tigiin shomiyyatli vadlor vera bilor.
Genetik skrining NEK-in inkisaf riski yiiksok
olan korpalori miioyyan etmaya, moqsadyon-
i miidaxilslora vo fordi qaygiya komok edo
bilor. Bundan slave, NEK-in genetik faktorla-
rina dair fikirlor, gen asasli mualicolor vo fordi
miialicolor do daxil olmaqla yeni terapevtik

yanagmalarin inkisafina sobab ola bilor.
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SUMMARY

The role of SIGIRR in formation of necrotizing enterocolitis in infants with intrauterine infection

Guliyev N.J'., Aliyeva A.M?2,, Nasirova S.R%, Mammadova N.M?3.
!Azerbaijan Medical University, Department of Children's Diseases 1,
Scientific Research Institute of Pediatrics named after Farajova

‘Azerbaijan Medical University, Department of Children’s Diseases 2

Keywords: Necrotizing Enterocolitis, Intrauterine infection, Preterm Birth, SIGIRR mutations

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 intra-
uterine 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 newborns with intrauterine infection (1st subgroup), 33 infants without intrauterine infec-
tion (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 differen-
tiating 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.
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PE3IOME

Poub SIGIRR B popMupoBaHMT HEKPOTH3HPYIOLIET0 JHTEPOKOJINTA Y HOBOPOKACHHBIX

¢ BHYTPUYTPOOHBIM HH(PHUUIHMPOBAHNEM

I'yaueB H./I'., AnueBa A.M?., Hacuposa C.P%., MamenoBa H.M?>.
Aszepbatioxncanckuti Meouyunckuii Ynusepcumem, Kageopa [emckue boneznu’,
Hayuno-uccreoosamenvckuii uncmumym neouampuu umenu @apaoxrcosorr?,

Aszepbanioxcancruit Meouyunckuii Ynueepcumem, Kageopa Jlemckue bonesnu’

Knrwouesvie cnosa: nekpomuueckuii 3HMEPOKOIUM, SHYMPUYMPOOHOEe UHDUYUPOBaHUe;
npescoespementvie poost, mymayuu SIGIRR.

HexpoTuueckuii SHTEpOKOIUT — OJIHA U3 aKTyaJIbHBIX IPOOJIeM B HEOHATOJIOTUH, TOPasKAIOIIast
IIPEUMYLIECTBEHHO HEJOHOIICHHBIX JeTel, OCOOEHHO pOAMBIIMXCS 10 32 Henenab IeCTalMH.
Lenbo 1aHHOTO UCCIEAOBAHUS SBIISIETCSA MU3YUYEHUE POJIM TEHETUYECKHX (DAKTOPOB B pa3BUTHH KaK
HEKPOTH3UPYIOIIETO SHTEPOKOIUTA, TaK M BHYTPHYTPOOHOW HH(PEKUIUH, U3YYEHHE BO3MOXKHBIX
CBSI3eH MEXIy STUMH JIByMsI COCTOSHHUSIMH. B 3T0 mcciemoBaHume ObUIM BKIIIOYEHBI B OOIIEH
cioxknoctu 52 yenoseka ¢ HOK u 10 3nopoBsix. Bee obcnenosannsie netu ¢ HOK 6butn paznenens
Ha 2 rpynmbl: 19 HOBOPOXXAEGHHBIX C BHYTPUYTPOOHBIM MH(puuUpoBaHueM (l-s1 moxarpymma), 33
pebenka 6e3 BHyTpuyTpoOHOT0 HHpUIIMpoBaHus (2-51 moaArpynmna). beiau onpeeneHsl MyTalluy reHa
SIGIRR ¢ nmomomisto Beienenus JJHK u crannaptusupoBanubix peakuuii [P, Beiio oOHapyxeHo,
YTO M3MEHEHHUs JokKyca reHa C58 sBIAIOTCA MOTEHLMAIBHBIM IPOTHOCTUYECKUM MapKEpOM IS
muddepeHnmanuy aereid ¢ BHyTpuyTpoOHoi nHpekmnueir 1 HOK or mereili 6e3 3THX COCTOSIHHIA.
I'eneTnuecKuii CKpUHUHT MOKET ITOMOYb BBISIBUTH MIIAJICHIIEB ¢ 00Jiee BBICOKUM PUCKOM Pa3BHUTHUS

H3K, 4YTO MMO3BOJIUT ITPOBOJAUTD LICJICHAITIPABJICHHLIC BMCUIATCIILCTBA U HGpCOH&J’IH?»HpOB&HHBIfI yYXOoA.
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