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VAXTINDAN OVVOL DOGULANLARDA NEKROTIK
ENTEROKOLITIN PATOGENEZINDO TLR4 VO
SIGIRR GEN PROFILIi UZRO DOYIiSIKLIKLORIN ROLU
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Magsad. Tadqgigatin magsadi vaxtindan ovval dogulmus yenidogulanlarda nekrotik enterokolitin (NEK) inkisafi zaman1 Toll-
like reseptor 4 (TLR4) ekspressiyasi vo SIGIRR geninin metillogma profilinds bag veran doyisikliklori qiymotlondirmak, onlarin
hestasiya yas1 vo dogus kiitlasi ilo alagasini aragdirmaq vo NEK patogenezindo miimkiin shomiyyatini miioyyon etmok olmusdur.
Material vo metodlar. Todqgigat K.Y. Foracova adina Elmi-Tadgiqat Pediatriya Institutunda aparilmis, laborator analizlor Insan
Genetikas1 Laboratoriyasinda vo Ankara soharindo yerloson DIAGEN vo INTERGEN laboratoriyalarinda yerino yetirilmisdir.
TLR4 gen ekspressiyasi 50 gan niimunasindo real-time polimeraza zoncirvari reaksiyast tisulu ilo qiymatlondirilmisdir. SIGIRR
geninin metillosma profili 52 gan niimunasinda 36 gen lokusu iizro tohlil edilmisdir. istirakcilar dogus kiitlosine gora 1500
g-dan az vo 1500 g-dan ¢ox olan yarimqruplara ayrilmis, NEK olan usaqlar miivafiq miiqayiso qruplari ilo qarsilasdirtlmisdir.
Qruplararas1 forqlor Mann—Whitney U meyari ilo, doyigonlor arasindaki olagoslor iso Spearman ranq korrelyasiyasi ilo
giymotlondirilmisdir; p<0,05 statistik shomiyyat hoddi kimi gabul edilmisdir. Naticalor. TLR4 AACt gostaricisi hestasiya yasi
ilo manfi korrelyasiya gostormisdir (p=-0,419; p=0,006); eyni gostorici ilo dogus kiitlosi arasinda da monfi korrelyasiya miioyyan
edilmisdir (p=-0,424; p=0,006). Dogus kiitlasi 1500 q-dan az olan usaqlarda SIGIRR geninin %C90, %C100, %C102 va %C258
lokuslarinda metillosma gostoricilorindo miiqayise qrupuna nisbaton forqlor askar edilmisdir. 1500 g-dan ¢ox olan usaqlarda
%C327 va %C123 lokuslarinda doyisiklikler qeyds alinmisdir. SIGIRR metillogsma gostaricilori ilo TLR4 parametrlari arasinda
bir sira statistik ohomiyystli korrelyasiyalar miioyyon edilmisdir. Yekun. Vaxtindan ovvel dogulmus yenidogulanlarda NEK
TLR4 ekspressiyast vo SIGIRR geninin metillosmo profilinde dayisikliklorlo miisayiat olunur. Hestasiya yast vo dogus kiitlosi
TLR4 gostaricilari ilo alagali olmusdur. SIGIRR lokuslarinda metillosma dayisikliklori ilo TLR4 gdstaricilori arasindaki slagalor
bu iki signal mexanizminin NEK patogenezindo qarsiligli rolunu ehtimal etmoyo osas verir. Bu gdstaricilorin erkon diaqnostik vo
prognostik shomiyyastini miioyyan etmok {i¢iin daha bdyiik niimunslords slavs todqiqatlara ehtiyac vardir.

Acar sozlar: nekrotik enterokolit, vaxtindan ovval dogulmus yenidogulan, TLR4, SIGIRR, gen ekspressiyast

iris. Vaxtindan ovvol dogulanlaralara stimulyasiya edon Toll-like reseptorlar arasin-

(VOD) qullugla bagli shomiyyatli nailiy-

yatlor alde olunmasina baxmayaraq nekro-
tik enterokolitdon (NEK) 6liim yiiksok soviyyado
galir. NEK zamani yiiksok 6liim gostoricilori onun
patogenezinin Oyronilmosi istiqgamotindo ¢oxsayl
milayinalorin aparilmasinin asas sabobidir. Patolo-
Ji prosesin bir ¢ox mexanizmlori tam aydin deyil,
yaxud Oyronilmoyib. Ona goro do bu xostoliyin
patogenezinin Uimumi qobul olunmus konsepsi-
yas1 yoxdur. Todqiqat¢ilar NEK-in Gyronilmasindo
molekulyar biologiyanin son nailiyyatlorinden isti-
fado edirlor [1-5].

Odabiyyatda manbolorinds bagirsaqda Toll-like
reseptorlarin patoloji aktivlosmasinin NEK pato-
genezinds miihiim rol oynadigina dair molumat-
lar olsa da, prosesin mexanizmi tam olaraq tadqiq
edilmomisdir [6-8].

Bu sahads aparilan eksperimental tadqiqatlar
ohato edon adobiyyat molumatlarina goro bagir-
saq divarindaki iltihabi prosesin aktivlosmosini
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da TLR4 daha informativ ohomiyyoto malikdir.
Miioyyan olunmusgdur ki, yenidogulanlarin nazik
bagirsaginda Toll bonzor reseptor 4-iin (TLR4)
bakterial lipopolisaxaridler (LPS) torofindon ak-
tivlosmosi NEK-in inkisafina sobab olur. Bela
ki, TLR4-iin aktivlogsmosi iltihab ocagina istiqa-
motlonmis enterositlorin miqrasiyasint ingibo
edir vo onlarin apoptozuna sobob olur. TLR4
signalinin ingibisiyas1 iso, oksino bagirsaq epi-
telindo apoptozu longidorok NEK-in inkisafinin
qarsisini alir. Bagirsaq Toll reseptorlarini ingiba
edon SIGIRR geni agkar olunub. SIGIRR (Single
Ig II-1-related receptor) NEK-in inkisafinda isti-
rak edon qram monfi bakteriyalarin membran
komponenti olan LPS-in toratdiyi iltihab1 ingibo
edir. Miioyyon olunmusdur ki, NEK inkisaf edon
VOD-larda identifikasiya olunan SIGIRR-in ge-
netik variantlarnin funksiyasinin itirilmasi LPS-o
yonalmis iltihabi reaksiyasinin artmasina sabob
olur [9-12].

78


https://orcid.org/0000-0003-2685-6790
https://orcid.org/0009-0005-5647-4840
https://orcid.org/0009-0009-6377-0890
mailto:dr.aliyeva-a@mail.ru
https://doi.org/10.61775/2413-3302.v2i44.12

Tadqgiqatin maqsadi. NEK inkisafi zaman
organizmdo sistemli immun cavab reaksiyasini
vo multisistem zadolonmolarin inkisafin1 6ncaden
prognozlasdira bilon genetik doyisikliklorin vo
bu doyisikliklorin vaxtindan ovval dogulmuslarda
NEK zamani erkon klinik diagnostik shomiyyatinin
Oyronilmosi olmusdur.

Material vo metodlar. Todgigatin dizayn
vo aparildigi baza. Todqiqat miiqayisali klinik-
laborator todgigat kimi K.Y. Forocova adina
Elmi-Todgiqat Pediatriya Institutunda aparilmisdir.
Molekulyar-genetik miayinolor Genetik Ehtiyat-
lar Institutunun Insan Genetikas1 Laboratoriyasin-
da, homginin Tiirkiyo Respublikasinin Ankara
sohorindo yerloson DIAGEN vo INTERGEN labo-
ratoriyalarinda yerino yetirilmisdir.

Todgiqat istirak¢ilari. Vaxtindan avvel dogul-
mus yenidogulanlar dogus kiitlosino goro 1500
gq-dan az va 1500 g-dan g¢ox olan yarimqruplara
ayrilmisdir. TLR4 ekspressiyasinin tohlilino 50 qan
niimunasi daxil edilmisdir: NEK olan, dogus kiitlo-
si 1500 g-dan az olan 16 usaq (I qrup), NEK olan,
dogus kiitlasi 1500 g-dan ¢ox olan 25 usaq (II qrup),
miivafiq miiqayiso qruplarinda iso 3 (Illa qrup) vo
6 (IIIb qrup) usaq. SIGIRR geninin metillosmo
analizino 52 gan niimunosi daxil edilmisdir: miivafiq
olaraq I, II, Illa vo IIIb qruplarinda 18, 26, 3 vo 5
nimuna.

Laborator miiayinalar. TLR4 geninin mRNT
ekspressiyasi real-time polimeraza zoncirvari
reaksiyas1 vasitosilo giymotlondirilmisdir. ACTB
referens gen kimi istifado edilmis, nisbi gen
ekspressiyast ACt vo AACt gostoricilori vo 2-
AACt metodu osasinda hesablanmisdir. SIGIRR
geninds epigenetik doyisikliklor 36 gen lokusu iizra
metillosmo gostaricilori Sanger sekvenlogmo iisulu
ilo aparilmigdir.

Statistik tohlil. Komiyyot gostoricilori cod-
vollordo orta qiymat vo standart xota (M+m), homgi-
nin 25-ci vo 75-ci persentillorlo togdim edilmisdir.
Iki miistaqil qrup arasinda farglor Mann—Whitney U
meyari ilo qiymetlondirilmisdir. Dayisonlor arasin-
daki1 olagolorin Oyronilmosi iiclin Spearman ranq
korrelyasiya omsalindan (p) istifado edilmisdir.
Statistik ohomiyyat haddi p<0,05 gobul edilmisdir.

Tadgiqatin etik aspektlari. Todqiqat Umumdiin-
ya Tibbi Assosiasiyasinin Helsinki Boyannamasi-
nin prinsiplorino uygun aparilmisdir. Todqiqgat
protokolu Azorbaycan Tibb Universitetinin Etik

Komitasi torafindon 04.02.2022-ci il tarixli, Ne22
gorarla tosdiq edilmisdir.

Naticalor vo onlarin miizakirasi. NEK inkisaf
edon VOD-lordo TLR4 aktivlogsmasi gostaricilori
cod. 1-do togdim edilmisdir. TLR4 iigun ACt I
qrupda -7,20+-7,10, Illa qrupunda -2,23+-2,51
-9 barabardir. Bu, hadof genlo (TLR4) ev geninin
(ACTB) arasindaki forq demokdir vo bu gdstarici
no qodor kicikdirss, TLR4 ekspressiyasi bir o godor
artmigdir demokdir. Notico statistik olaraq diirtist-
diir (p<0,05). AACt gostaricisi xasta va kontrol qrup
gostaricilori arasinda forq demokdir vo 0-dan yiik-
sok gostarici ekspressiyanin azalmasindan xabor
verir. | qrupda 0,00+0,10, I1la qrupunda 4,78+4,69-
dur, notico statistik olaraq diiriistdiir (p<0,05).
FC TLR4 (2"-AACt) gostoricisi 1-don asagidirsa
zoif ekspressiyan1 gostorir, I qrupda TLR4 eks-
pressiyasinin 12,5 dofo Illa qrupu ilo miigayisado
artdigr miioyyon olunmusdur, natico statistik ola-
raq diristdiir (p<0,05). FC TLR4 log2 gostaricisi
0-dan kigikdirso ekspressiya zoifdir demokdir, I1la
gqrupunda bu gostorici -4,78+-4,69-a borabordir ki,
bu I grupla miigayisodo TLR4 ekspressiyasinin
ohamiyyatli doracods az olmasini gostorir, natico
statistik olaraq diiriistdiir (p<0,05). Orta loqarifmik
naticalorin analizi gostorir ki, badon kiitlasi 1500
gramdan yiliksok olan usaqlarda Toll-like resep-
torlarin soviyyosi NEK olan usaqlarda miiqayiso
grupuna nisbaton forqlonmomisdir. Bodon kiitlosi
1500 gramdan az olan usaqlarda iso TLR4 gosto-
ricisi lizro miiqayiso grupuna goro ohomiyyatli
doracads forq askar edilmisdir (p<0,05). Malum-
dur ki, Toll-like reseptorlar asasan iltihabi proses-
lara tokan veran mikroorqanizmlorin osas taninma
reseptoru olub, ifrat aktivlesdiyi zaman tokca bagir-
saq divarinda deyil, biitiin orqanizmdo generalizo
olunmus iltihabi prosesin osas tokanverici amili ola
bilir. Yuxarida qeyd edildiyi kimi hazirk: tadqiqat-
da bodon kiitlosindon vo hestasiya yasindan asili
olarag NEK zamani Toll-like reseptorlarin aktiv-
losmo soviyyasi forqli olmusdur. Erkon dogulmus
korpalorin mada-bagirsaq traktinin TLR daha yiik-
sok hassasligina bir sira faktorlar sabab ola bilor.
Molumdur ki, bagirsaq mikrobiotasi selikli qisanin
homeostazinin qorunmasinda miihiim rol oynaya-
raq immun tolerantligin qorunmasinda vo bakterial
invayizanin qarsisinin alinmasinda asas amillordon
biridir [13].
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Tadqiqat qruplarinda aparilan TLR4-i{in naticalori

Cadval 1.

Gostarici Qruplar N M=+m Persentil 25-75 P,
I 16 -7,20+-7,10 (-8,32—6,18)
0,025%*
Ila 3 -2,23+-2,51 (-4,88-1,26)
TLR4 ACt
II 25 -3,86+-3,88 (-4,80—-2,89)
0,960
I11b 6 -3,09+-4,03 (-6,22-1,26)
I 16 0,00+0,10 (-1,12-1,02)
0,034*
Ila 3 4,78+4,69 (2,33-5,94)
TLR4 AACt
11 25 0,41+0,27 (-0,65-1,26)
0,617
I1b 6 1,57+1,08 (-1,50-5,41)
I 16 1,20+0,93 (0,49-2,17)
0,033*
FC TLR4 I11a 3 0,87+0,04 (0,02-0,20)
(27-AACY) I 25 6,1840,83 (0,42-1,57) 0550
,5
Ib 6 1,35+0,53 (0,02-2,82)
I 16 0,00+-0,10 (-1,02-1,12)
0,034*
FC TLR4 Illa 3 -4,78+-4,69 (-5,94—2,33)
log2 11 25 -0,41+-0,27 (-1,26-0,65)
0,617
I11b 6 -1,57+-1,08 (-3,41-1,50)

Qeyd: yarimqruplarin gostaricilori arasinda forqin statistik ahamiyyati: P,— Mann-Uitni meyarina gora. * — “0"" hipotezi

inkar edilir.

Eksperimental todqiqatlar gostorir ki, bagir-
saq mikrobiotasinin yetkin vo formalagmis olmasi
bagirsaq disfunksiyasi ilo yanasi hom do TLR ak-
tivasiyasinin da qarsisinin alinmasina sabab olur
vo ¢ox gliman ki, bu da vaxtindan avval dogulmus
korpalordo NEK-in patogenezinin asasini togkil edir.
Sicanlar iizorinds aparilan aragdirmanin naticosing
osason TLR4 aktivasiyasi enterositlorin apoptozunu
artirir vo enterositlorin proliferasiyasina vo miqrasi-
yasina nazaratin pozulmasina, bu da 6z névbasindo
mixtolif patogenlorin ¢oxalmasina vo orqanizmo
daxil olmasi ilo yanas1 sistemli iltihabla naticolonir.
Nanthakumar vo hommiislliflor 6z todqiqatlar ilo
stibut etmislor ki, daha asag1 hestasiya yas1 ilo dogu-
lan korpalards yetkin olmayan mikroflora torafindon
TLR-inhibitorlar1 olan bioloji aktiv maddslarin sin-
tezinin zoiflomosi bagirsaq epiteli torofindon TLR4
ekspressiyasinin artmasina sobob olur [12]. Hazirki
todqiqat stibut edir ki, iimumi morfo-funksional yet-
kinsizlik fonunda mods-bagirsaq traktinda bakte-
rial kolonizasiyanin pozulmasi NEK inkisafi {i¢iin
ohomiyyast dasisa da, patoloji prosesin inkisafinda
hoalledici mexanizm mohz Toll-like reseptorlarin ak-

tivlosmosidir. Cox giiman ki, dorin yarim¢iq dogu-
lanlarda bu proseslorin hor ikisi paralel olaraq bas
verdiyi halda bagirsaq divarinda olan iltthab — NEK
va eloco do sistemli iltihabi reaksiya ilo miisayiot
olunur. Badon kiitlasi 1500 qramdan asagi olan
vo NEK inkisaf edon usaqlarda miiqayiso qrupu-
na nisbaton TLR4 ekspressiyasinin statistik diirtist
forglonmasi bu fikro golmoyo osas verir.

Tadqiqat qruplarinda TLR4-i{in yenidogulanlarin
antropometrik gostoricilori ilo aparilan korrelyasiya
analizinin naticolori cod. 2-do 6z oksini tapmisdir.

Cad. 2-don goriindiiyli kimi xastolorin hestasiya
yast ilo FC_TLR4 (2"-AACt) (p=0,411**, p<0,05)
arasinda giiclii miisbot korrelyasiya geyd olunur,
bels ki, hestasiya yas1 artdiqgca TLR4-iin nisbi eks-
pressiya gostoricisi do yiiksok olur vo bu azalmis
TLR4 ekspressiyas1 demokdir.

Xostolorin kiitlosi ilo TLR4 AACt (p=-0,424**,
p<0,05) arasinda giiclii monfi, FC_TLR4 (2*-AACt)
(p=0,420**, p<0,05), FC_TLR4 log2 (p=0,424**,
p<0,05) ilo giiclii miisbat korrelyasiya qed olunur,
bu da kiitls artdiqca TLR4 ekspressiyasinin azalma-
sin1 gostarir.
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TLR4ACt ilo TLR4 AACt (p=0,887**, p<0,001)
arasinda giiclii miisbot, FC_TLR4 (2*-AACt) (p=-
0,887**, p<0,001), FC_TLR4 log2 (p=-0,887*%*,
p<0,001) ilo giiclii monfi korrelyasiya qed olunur,
clinki ACt gostaricisinin artmasi nisbi ekspressiya-
nin azalmasi ilo olagodardir.

TLR4 AACt ilo FC TLR4 (2"-AACt) (p=-
0,999** p<0,001), FC_TLR4 log2 (p=-1,000*%*) ilo
giiclii monfi korrelyasiya ged olunur.

FC TLR4 (2"-AACt) ilo FC TLR4 log2
(p=0,999** p<0,001) arasinda giiclii miisbot korrel-
yasiya qed olunur, demok olar ki, ideal oks olago
movcuddur.

Cadval 2.

TLR4-iin yenidogulanlarin antropometrik gostoricilari ilo aparilan
korrelyasiya analizinin naticolori

. FC_TLR4

Gostarici TLR4 ACt TLR4 AACt (2-AACH) FC_TLR4 log2

p (PHO) 1,000 0,887** -0,887** -0,887%*
TLR4 ACt

p 0,000 0,000 0,000

p (PHO) 0,887** 1,000 -0,999%* -1,000**
TLR4 AACt

p 0,000 0,000

p (PHO) -0,887** -0,999** 1,000 0,999%*
FC_TLR4 (2"-AACt)

p 0,000 0,000 0,000

p (PHO) -0,887%* -1,000%* 0,999** 1,000
FC_TLR4 log2

p 0,000 0,000

p (PHO) -0,212 -0,419%* 0,411** 0,419%**
Hestasiya yas1

p 0,184 0,006 0,008 0,006

p (PHO) -0,142 -0,424%* 0,420%** 0,424%*
Kiitlo

p 0,377 0,006 0,006 0,006

Qeyd: p (PHO) — Spirman korrelyasiya amsali, p — korrelyasiya amsalimin statistik diirtistliiyii, * — 0 hipotezi inkar olunur.

Belaliklo, TLR4 genloari iizra naticolarin statis-
tik analizi gostorir ki, badon kiitlasi 1500 qramdan
yiiksok olan usaqlarda Toll-like reseptorlarin saviy-
yosi NEK olan usaglarda miiqayiso qrupuna nis-
boton forqlonmomisdir. Badon kiitlosi 1500 qram-
dan az olan usaqlarda iso TLR4 gostoricisi iizro
miiqayiso qrupuna gora shomiyyatli doracod yiiksok
olmas1 miioyyon edilmisdir (p<0,05).

Xostolorin hestasiya yas1 va kiitlosi ils ilo TLR4
AACt (p=-0,424**, p<0,05) arasinda giiclii monfi
korrelyasiya qeyd olunmusdur. Hazirki todigat
stibut edir ki, daha asag1 hestasiya yas1 vo fiziki
paramterlorlo (boy, ¢oki) dogulan kdrpalords yetkin
olmayan mikroflora torofindon TLR-ingibitorlari
olan bioloji aktiv maddslorin sintezinin zoiflomasi
bagirsaq epiteli torofindon TLR-4 ekspressiyasinin
artmasina sabab olur.

Qarsiya qoyulmus moagsadlordon biri do SIGIRR
gen profilindoki epigenetik doyisikliklorin dyronil-
masi olmusdur. Bu magsadls tadgiqat qruplarindan
52 xastonin qan niimunalarinds SIGIRR genlorinin
36 gen lokusu iizro bas vermis metilyasiyasi noti-
cosindo yaranan epigenetik doyisikliklor tohlil edil-
migdir.

Cod. 3-don goriindiiyi kimi SIGIRR genindo
metillosma %C90 ii¢ilin I vo Ila qrupunda 12,9+1,6
(0,75-31,22) vo 5,6+£3,3 (0-11,36), II vo IIIb
grupunda 14,9+1,8 (0-44,64) vo 10,7+1,1 (8,42—
14,29) olmusdur. Kiitlosi 1500 g-dan kicik olan
korpolordo nozarst qrupu ilo miigayisado statistik
diirtist forq geyd olunmusdur (p<0,05).
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Cadval 3.

SIGIRR gen lokuslarinda metillogsmo gdstaricilori

Gostarici Qruplar | N M=m P, Qruplar N M=m P, P,
12,9+1,6 (0,75— 14,9+1,8
I 18 I 26
31,22) (0-44,64)
%C90 0,103 0,044* 0,312 0,119
5,6+3,3
IIla 3 I1Ib 5 10,7+1,1 (8,42-14,29)
(0-11,36)
25,042,7
I 18 I 26 21,5+1,6 (0,9-36,9)
(0-56,61)
%C100 0,188 0,044* 0,993 0,747
15,4435 21,5+1,5 (17,25~
I1la 3 11Ib 5
(8,7-20,68) 24,65)
17,9+1,0 (10,47—
I 18 I 26 20,0+1,8 (0,15-42,8)
27,74)
%C102 0,025% 0,044* 0,550 0,667
10,4+5,1 17,5+1,8 (11,88—
I1la 3 I1Ib 5
(0,24-16,82) 21,09)
I 18 0,94+0,15 (0-1,98) 1I 26 1,03+0,18 (0-3,65)
%C258 0,004* 0,044* 0,730 0,707
2,90+1,38 (1,28—
I1la 3 11Ib 5 0,88+0,27 (0,35-1,88)
5,64)
0,68+0,13
I 18 I 26 0,41+0,08 (0-1,49)
(0-1,76)
%C327 0,094 0,082 0,020* 0,248
0,09+0,09
I1la 3 11Ib 5 1,06+0,46 (0-2,32)
(0-0,26)
0,77+0,20
I 18 I 26 0,61+0,07 (0-1,17)
(0-3,606)
%C123 0,167 0,479 0,006* 0,086
1,72+1,21
I1la 3 11Ib 5 1,48+0,62 (0,32-3,85)
(0-4,00)

Qeyd: yarimqruplarin gostaricilari arasinda farqin statistik diiriistliiyii: P, — Fisher meyarina gora, P,,— Mann-Uitni meya-

rina gora, *— “0” hipotezi inkar edilir.

%C100 tgiin I vo Illa qruplarinda 25,0+2,7 (0—
56,61) vo 15,443,5 (8,7-20,68), I vo IIIb gruplarin-
da 21,5+1,6 (0,9-36.,9) vo 21,5+1,5 (17,25-24,65)
olmus, kiitlosi 1500 g-dan kicik olan korpalords no-
zarat qrupu ilo miiqayisads statistik diiriist forq geyd
olunmusdur (p<0,05).

%C102 igiin I vo Illa qruplarinda 17,9+1,0
(10,47-27,74) va 10,445,1 (0,24-16,82), 11 va IlIb
gruplarinda iso miivafiq olaraq 20,0+1,8 (0,15-42,8)
vo 17,5+1,8 (11,88-21,09); %C258 {igiin miivafiq
olaraq 0,94+0,15 (0-1,98), 2,90+1,38 (1,28-5,64),
1,03+0,18 (0-3,65) vo 0,88+0,27 (0,35-1,88) ol-
musdur, hor iki gen lokusu ti¢iin kiitlasi 1500 gq-dan
kicik olan korpolords nozarat qrupu ilo miigayisodo
statistik diirtist forq geyd olunmusdur (p<0,05).

%C327 tglin 1 vo Illa qruplarinda bu gdstarici
0,68+0,13 (0-1,76) vo 0,09£0,09 (0-0,26), II vo
IIIb gruplarinda iso miivafiq olaraq 0,41+0,08 (0—
1,49) vo 1,06+0,46 (0-2,32); %C123 {i¢iin miivafiq
olaraq 0,77+0,20 (0-3,66), 1,72+1,21 (0-4,06) vo

0,61+0,07 (0-1,17), 1,48+0,62 (0,32-3,85) olmus-
dur, hor iki gen lokusu ii¢iin kiitlosi 1500 g-dan ¢ox
olan korpalordos nozarat qrupu ilo miiqayisodo statis-
tik diirtist forq qeyd olunmusdur (p<0,05).

Tadqiqat gruplarinda SIGIRR gen lokuslarinin
metilyasiya gostoricilori ilo TLR4 gostoricilori ara-
sinda korrelyasiya analizinin naticalori cadval 4-da
0z oksini tapmigdir. Cadvoldon goriindiyt kimi
%C29 (p=0,329%*, p<0,05) vo %C142 (p=0,420**,
p<0,05) ilo TLR4 ACt arasinda, %C142 (p=0,352%*,
p<0,05), %C212 (p=0,323*, p<0,05) vo %C327
(p=0,356%*, p<0,05) ilo TLR4 AACt arasinda miis-
bat korrelyasiya qeyd olunur, bu NEK-li kdrpalorde
SIGIRR geninin bu lokuslarinda gedon epigenetik
doyisikliklorin TLR4 ekspressiyasin1 artirdigini
gostarir.

%C100 (2*-AACYt) (p=-0,321%*, p<0,05), %C142
(p=-0,360%*, p<0,05) vo %C327 (p=-0,353*, p<0,05)
ilo FC_TLR4 arasinda monfi korrelyasiya qeyd olu-
nur, bu nisbi ekspressiyanin azalmasini gostorir.
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Cadval 4.

Tadqiqat qruplarinda SIGIRR gen lokuslari ilo TLR4 arasinda
aparilan korrelyasiya analizinin naticolori

SIGIRR TLR4 ACt TLR4 AACt Z%IAL(I}S FC_TLR4 log2
Va0 p (PHO) 0,329% 0,170 0,175 -0,170
p 0,044 0,307 0,293 0,307
. p (PHO) 0,202 0,319 -0,321% 0,319
w100 p 0,224 0,051 0,049 0,051
. p (PHO) 0,420%* 0,352* -0,360% -0,352%
e p 0,009 0,030 0,026 0,030
) p (PHO) 0,136 0,323* 0,316 -0,323*
et p 0,417 0,048 0,054 0,048
Vo307 p (PHO) 0,296 0,356* -0,353* -0,356*
p 0,071 0,028 0,030 0,028

Qeyd: p (PHO) — Spirman korrelyasiya amsali, p — korrelyasiya amsalinin statistik diiriistliiyii, * — 0" hipotezi inkar olunur,

p<0,05, ** — p<0,001.

Yekun. SIGIRR geninds 1500 g-dan %C90,
%C100, %C102, %C258 iigiin (p<0,05), 1500 g-dan
cox olan usaqglarda %C327 va %C123 iigiin statis-
tik diirtist forq geyd olunmusdur (p<0,05). Bu me-
tilyasiya doyiskonliklori intestinal baryerin iltihabi
proseso cavab reaksiyasinin epigenetik soviyyado
pozulmasina dolalat edir. Todqigat qruplarinda SI-
GIRR gen lokuslarmin metilyasiya gostoricilari ilo
TLR4 gostoricilori arasinda korrelyasiya analizinin
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SUMMARY

THE ROLE OF TLR4 AND SIGIRR GENE PROFILE ALTERATIONS IN THE
PATHOGENESIS OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN PRETERM INFANTS

'Aliyeva A.M., 'Polukhova A.A., Mammadova N.M.
IScientific Research Institute of Pediatrics named after K.Y.Farajova, Baku, Azerbaijan;
?Azerbaijan Medical University, Department of Il Pediatric Diseases, Baku, Azerbaijan

Objective. To evaluate changes in Toll-like receptor 4 (TLR4) expression and the methylation profile of the SIGIRR gene in
preterm newborns with necrotizing enterocolitis (NEC), to examine their associations with gestational age and birth weight, and
to assess their possible significance in NEC pathogenesis. Material and methods. The study was conducted at the Scientific
Research Institute of Pediatrics named after K.Y. Farajova. Laboratory analyses were performed at the Human Genetics
Laboratory and at the DIAGEN and INTERGEN laboratories in Ankara. TLR4 gene expression was assessed in 50 blood
samples by real-time polymerase chain reaction. The methylation profile of the SIGIRR gene was analyzed in 52 blood samples
across 36 gene loci. Participants were stratified by birth weight into groups below and above 1500 g, and children with NEC were
compared with corresponding comparison groups. Between-group differences were assessed using the Mann—Whitney U test,
and associations between variables were evaluated by Spearman rank correlation. A p value <0.05 was considered statistically
significant. Results. TLR4 AACt correlated negatively with gestational age (p=-0.419; p=0.006) and birth weight (p=-0.424;
p=0.006). In children weighing less than 1500 g, differences in methylation at the SIGIRR %C90, %C100, %C102, and %C258
loci were found compared with the comparison group. In children weighing more than 1500 g, changes at %C327 and %C123
were recorded. Several statistically significant correlations were also found between SIGIRR methylation indices and TLR4
parameters. Conclusion. NEC in preterm newborns is accompanied by changes in TLR4 expression and the methylation profile
of the SIGIRR gene. Gestational age and birth weight were associated with TLR4 parameters. Associations between methylation
changes at SIGIRR loci and TLR4 parameters suggest a possible interaction between these signaling mechanisms in NEC
pathogenesis. Larger studies are needed to determine the early diagnostic and prognostic value of these markers.

Keywords: necrotizing enterocolitis, preterm newborn, TLR4, SIGIRR, gene expression

PE3IOME

POJIb U3BMEHEHU TLR4 ¥ B IPO®UJIE TEHOB SIGIRR B TATOT'EHE3E
HEKPOTHU3UPYIOLWEI'O DQHTEPOKOJIUTA Y HEAOHOIEHHBIX HOBOPOXKXKJIAEHHBIX

'AnueBa A.M., 'IToayxoBa A.A., ’Mamenosa H.M.
"Hayuno-Hccneoosamenvckuit Unemumym Ieouampuu umenu K. @apaocesoii, baky, Azepbaiiodican,
’Azepbaiioxcanckuil Meouyunckuii Ynusepcumem, kageopa oemckux bonesneti Ne 11,
baxy, Azepbaiioscan

Heab. Ouennts n3menenus skcnpeccun Toll-mogodnoro penenrtopa 4 (TLR4) u npodunst mernnupoBanus rena SIGIRR y
HEJIOHOUICHHBIX HOBOPOXKACHHBIX C HEKPOTHU3UpyomHM 3HTepokonuToM (HOK), u3yunuTh ux B3aMMOCBS3b C reCTAllMOHHBIM
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BO3PACTOM U MAacCOW Tejla MpH POXKJEHHUM, a TaKXkKe ONPEleIUTh BO3MOKHOE 3HAaUCHUE 3TUX U3MEeHeHul B natoreneze HOK.
Marepuan u meroabl. VccnenoBanue mpoBeieHo B HaydHo-mccnenoBaTenbCKOM HMHCTUTYTE mneauaTpuud umeHu K.
DapagxeBoil. JlabopaTopHble HCCIIEIOBaHHS BBINOIHSINCH B JIaOOPAaTOPUM T'€HETHKU YENIOBEKa, a TaKXkKe B JIaDOpaTOpHsIX
DIAGEN u INTERGEN B Ankape. Oxcnpeccuro rera TLR4 onermBanu B 50 o6pasnax KpoBH METOZOM ITOTUMEpPa3HON IIEITHON
peaxmym B peadbHOM BpeMeHd. [Ipoduins metunupoBanns rera SIGIRR anammsupoBanm B 52 o6pasiax KpoBu 1o 36 JTOKycaMm.
Y4YacTHUKOB paclpeaesiii Ha HOATPYIIIHI B 3aBUCUMOCTH OT MacChl TeJla IPU poskaeHnH — MeHee u 6ostee 1500 r; meredd ¢
HOK cpaBHUBamu ¢ COOTBETCTBYIOUIMMH IPYNIaMU CpaBHEHU. MeXTpynnoBble pa3Inyuus OLIEHUBAIN ¢ MoMoIbio U-kpurepus
ManHa—Y UTHH, B3aUMOCBSA3H MEXX/TY TTOKa3aTeIIMU — METOAOM paHroBoii koppesnanuu Cnupmena. CTaTHCTUYECKH 3HAUUMBIMU
cuntanu paznuuus npu p<0,05. PesyabTarhl. [lokazatens TLR4 AACt oTpunaTelbHO KOPPEIMPOBAI C T€CTAIMOHHBIM
BozpactoM (p=-0,419; p=0,006) u maccoit Tera mpu poxnennn (p=-0,424; p=0,006). YV nmereit ¢ maccoii Tema menee 1500 r
BBISIBIICHBI PA3/INiMsl B MOKA3aTeIsIX METHIMpoBaHus J0KycoB %C90, %C100, %C102 n %C258 rena SIGIRR no cpaBHeHuto ¢
IpyImoi cpaBHeHus. Y nerel ¢ Maccoii Tena 6oinee 1500 r 3aperucTprupoBaHbl H3MEeHEHHUs B JToKycax %C327 n %C123. Takxe
YCTaHOBJICHBI HECKOJIbKO CTATUCTHUECKHU 3HAYMMBbIX KOppesiiuii Mex 1y nokasarensiMu Mmetunuposanus SIGIRR u napamerpamu
TLR4. 3akaouenne. HOK y HeIoHOIIEHHBIX HOBOPOXK/ICHHBIX COMPOBOXKAAETCS M3MeHeHusiMu dkcripeccun TLR4 u npoduis
metuupoBanus reHa SIGIRR. NecTanmoHHBIN BO3pacT W Macca Tena MpH POKIACHUH OBLIN CBsI3aHBI ¢ TokazaTemssmMu TLR4.
Cas3u Mex Ty n3MeHeHnsAMH MeTunnpoBauust J0okycoB SIGIRR n mokaszaremsvu TLR4 mo3BOSIOT MPennoaoKUTh BO3SMOKHOE
B3aUMOJICHCTBUE ITUX CUTHAJIBHBIX MEXaHM3MOB B rtatoreneze HOK. [l olieHKu paHHEH 1HarHOCTUYECKOM U TPOrHOCTUYECKOM
3HAYUMOCTH JIAHHBIX MapKepOB HEOOXOMMBI HCCIIEA0BaHUS Ha 00JIee KPYIHBIX BEIOOPKaX.

KuroueBble cj10Ba: HEKPOTU3UPYIOIIUI SJHTEPOKOINUT, HEJOHOLIECHHbIN HoBOpoxkAeHHbIH, TLR4, SIGIRR, sxcnpeccust reHoB
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