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Xulasa

Coxsayli tadgigatlarin aparilmasima baxmayaraq neonatal sepsis halo do
neonatologiya va pediatrivanin aktual problemi kimi qalmaqgdadir. Belo ki, hala
do sepsisin erkon diagnostikast iiiin spesifik marker tapilmamisdir. Infeksiyanin
biitiin yenidogulanlarda sepsisio agrlagsmadigi malumdur va bu zaman meyedici
faktorlarin rolu asas sayilir. Xiisusilo, son dovrlarda patoloji proseslora tokan
veran va modulyator rolunu oynayan gen polimorfizmlarinin dyranilmasi
aktualdir. Hal-hazirk: isin maQqsadi da iltihabi proseslorin modulyatoru rolunu
oynayan HMGBI ziilalim kodlasdiran genin nukleotid ardicilliginin neonatal
sepsisin inkisafindaki rolunu dyranmak olmusdur. 99 nofor yenidogulanlarin
analarimin  hamilolik vo dogus anamnezi, valideynlaorin qohumluq alagalari
arasdiriimis, HMGBI genindo tok nukleotid variasiyalarimin olmast va allel
Nazara alinmagla neonatal sepsisin inkisafinda rolu arasdiriimisdir. Neonatal
sepsisin inkisafinda anamnestik malumatlardan valideynlarin gohum olmasi 8,5
dafa (p=0,008) vo TNV-nin méveudlugu isa 2,5 dofa (p=0,04) neonatal sepsis
riskini artirmisdwr.  SepSiSa siibhali 69 yenidogulanlar arasinda iso TNV
moveudlugu neonatal sepsisin inkigafini 5,6 dofa artirmigdr (p=0,04). Hazirki
todgigat naticasi neonatal sepsisin inkisafinda genetik polimorfizmlorin
ahamiyyatli oldugunu gostarmakla risk grupu yenidogulanlarimi miiayyan etmaya
imkan vermaklo yanasi, bu usaglarda patoloji prosesin idara edilmasinda yeni
tisullarin tapilmast va istifadasini talab edir.
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GIRIS:

Hor il toxminon 3000000-na goadar yenidogulan
sepsislo xastalonir [1], 2019-cu il malumatina
gora isa 375000-5 godar sepsisdon 6lum geyd
edilmisdir[2].  Molekulyar  diagnostikada
iraliloyisloro baxmayarag, neonatal sepsisin
dizglin vo vaxtinda diagnostikasi ¢atindir [3].
Neonatal sepsisin diagnostikasinda heg¢ bir
marker vo ya biomarkerlor kombinasiyasi
adekvat diagnostik daqgiglik gostormir. Sepsis
konkret bir orqanin xastaliyi olmadigindan vo
infeksiyaya qarsi orqanizmin sistem cavab
reaksiyasi ilo xarakterizo edildiyindon immun
cavab funksiyalar1 vo eyni zamanda mualica
moqgsadilo immun sistems tasir yollar1 todqiq
edilsa do, holo do spesifik diagnostik marker

taptlmamigdir.  Homginin,  sepsis  ciddi
hemodinamik pozulmalarla xarakterizo
edildiyindan toxumalarda perfuziyanin

azalmasi ciddi isemiya va hipoksiya sababindan
bas verir ki, bu zaman yaranan metabolik
pozulmalar prosesin agirhigini
muoyyonlosdirmis olur [4]. Bu baximdan son
dovrlar xastaliklorin patogenezinin 6yranilmasi,
vo patogenezin muixtalif marhalalorine tosir
etmoklo  xastaliklorin idaro edilmasi osas
mualica Usulu hesab edilir. Buna gora do immun
vo metabolik proseslorin  modulyatoru olan
HMGB1(yuksak harokatli qutu qrup) ziilalinin
Oyranilmasi shamiyyat kasb edir. HMGB 1 bir
sira xastaliklor do Xargong, travmatik sok va S.
xastaliklorin patogenizinds rolu Oyronilmisdir
[5,6]. HMGB 1 iltihaboni sitokinlor kimi
muxtalif immun hiceyralordan sintez olunur.
Bu sitokinlor artiq miqdarda ifraz olunduqda
toxuma  zodolonmasi, c¢ox sayli organ
disfunksiyasi va gatismamazligina, hatta 6l1imo
sabab ola bilar [7].

HMGB1 geni 13-cu xromosomda yerloasir va
nukleotid ardicilligi tokaml prosesinds yuksok
doracado qorunmusdur.[8] HMGB1 HMG
ailasinin an ¢ox ekspressiya olunan névidir.[9]
HMGBL1 6zunin struktur domeni ilo DNT-ya
birlosorak transkripsiya, translyasiya vo DNT-ni
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borpasina tosir gostorir. [10, 11] Effektiv
iltihabont sitokin  kimi HMGB 1 miuxtalif
iltihabi xastaliklords asas rol oynayir. Xiisusilo,
sepsis modellorinds  vo sepsisli  xastolorda
muiayyan edilmisdir ki, HMGB 1 sirkulasiyada
ohomiyyatli doracados yiksalir va sirkula edan
HMGB 1 soviyyasi Xostoliyin agirligt  vo
iltthabin agirhigr ilo pozitiv korrelyasiya edir
[12,13], hom¢inin HMGB 1-nin iltihab zamani
artmasi anemiya vo koqnitiv ¢atigsmazliga gotira
bilor va bu da neyro-iltihabi xiisusilo, sepsisdon
sagalan insanlar arasinda sinir sistemi iltihabi
ilo olagesi disiiniiliir [14], digar erkon faza
iltihabon  markerlorlo  migayisos  edorkon
moasalon, TNF vo IL1B ilo migayiso etdikdo
HMGBI 8 saat sonra artmaga baslayir vo sonra
ohomiyyatli doaracads yiksslir vo HMGB 1
kliniki sepsisli xastolor {igiin genis bir klinik
pancara rolunu yaradir [15]. Sepsisin erkon
morhalslarinds artiq miqdarda iltihab miisahido
edildiyina g0rs orqan funksiyalarinin pozulmasi
bas verir, iltihab davam etdikdo iso daha agir
noticoaloro sabab olur, organ c¢atismazligina
gotirib ¢ixarir. Terapevtik pancoro dovri tasir
etmoklo immun cavabin artiq doaracads
aktivlosmosinin ~ qargisint almaq  olar.
Todgiqatlar gostarir ki, HMGB1-in
ekspersiyasini blok etmokls iltihabi xastaliklari,
masalon: revmoartrit, artirit, miozit vo sistem
qirmizi qurd esonayinds iltihabi yiingiillogdira
bilor [16]. HMGB1-i hodof  g0tlron
todgigatlarda gostorilmisdir ki, HMGB 1-i
azaltmaq ilo  sepsis  olagali organ
zodalonmalarini da azaltmaq olar va bu xdsusils
ilo neytrofillorin bakteriyalart moahv etmok
gabiliyyatini artirmaq vo davamli iltihab1
azaltmaq yolu ilo bas wverir, sepsis olan
sicanlarda va septik sokdan sagalan xostolords
HMGB 1 neytrofillorin bakteriyalar1 6ldiirmok
gabiliyystini  azaltmigdir  belo ki, o
bakteriyalarda neytrofil nikatinamidin neytrofil
nikatinamid dinukleotid oksidaza funksiyasini
yaratmagla tesir gOstormisdir [17]. Maraqlidir
ki, sican modellarinds abdominal sepsis zamani
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trombositar HMGB1 neytrofil aktivasiyasina
kdmok edir vo reaktiv oksigen mohsullarinin
generasiyasina sobob olur vo bu da
neytrofillorin bakteriyalart mohv etmasinds asas
rol oynayir [18]. Sistemik HMGB 1-in saviyyasi
sican sepsis modellarinda shomiyyatli doracada
yuksalir [19] vo lipopalisaxarid tasir etdikdon
sonra sicanlarda HMGB 1 saviyyasi 8 saatdan
sonra artir, 16-32 saatdan sonra Yylksok
Saviyyaya c¢atir. HMGB 1 saviyyasinin
sekresiyasinin gec artmasi sepsisli xoStolords
HMGBL1 antitellorinin istifado olunmasi {igiin
bir pancaro hesab olunur [20]. Toqdigatlar
gostorilmisdir ki, HMGB 1 ifrazinin azaldilmasi
sepsisdon oziyat cokon sicanlarda effektiv
olaraq yasama sansini artirmisdir [21].
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Odabiyyat molumatlarina ssaslanarag HMGB1
ziillalimin sepsisin inkisafinda, gedisindo Vo
naticalorarin  formlagsmasinda rolunun boyiik
oldugunu demak olar. Biitiin yenidogulanlarda
infeksiyalasma oldugu halda bels sepsisin buttin
usaqlarda  inkisaf etmodiyini  diisiinsok,
meyledici genetik faktorun olmast
disiindiiriicidiir.  Bu  baximdan  sepsisin
inkisafinda genetik mutasiyalarin vo gen
polimorfizmlarinin  Oyranilmasi do tobabatin
asas maasir istigamatlorindan biridir.

Hal-hazirki todqgigat isinin do osas moaqsadi
yenidogulanlarda HMGBI1  genindo  tok
nukleotid variasiyalarinin (TNV-single
nucleotid variation) mdvcudlugunun sepsisin
inkisafinda rolunu miiayyanlosdirmakdon ibarat
olmusdur.

TODQIQATIN MATERIAL VO

METODLARI:

Todqgiqata 99 yenidogulan colb edilmisdir.
Yenidogulanlarin ~ miiayinasi  Azarbaycan
Respublikasinin Perinatal markazinin

reanimasiya va intensiv terapiya sobasi, EImi-
Todqiqgat Pediatriya Institunun Reanimasiya vo
Intensiv  Terapiya sobesin, Elmi-Todgigat
Mama-Ginekologiya
Yenidogulanlar s6basinda aparilmigdir.

Institutunun

Todgigata daxil edilmo kriteriyalari-hestasiya
yasinin 34-42 hofto arasinda olmasi, Sepsise
slibha olmasi, sorti saglam yenidogulanlar;
Xaric edilmo kriteriyasi iso -hestasiya yasi 34
hoftadon kigik olan usaqglar, gorinen inkisaf
qusuru, anadangslma metobolik xastaliyi olan
usaglar olmusdur.

Usaqglarin hestasiya yast mean-37,34 hafto,
Standart meyletmo (SM)-1,63, 95% Etibarliliq
intervali (EI) asagi hodd (AH)-37,01, yuxar
hodd (YH)-37,7, kitlosi orta doyar- 3092 gram,
SM 4317, 95% EI Ah-3003, YH-3182
olmusdur. Sepsisa siibho olan usaqglar asasan
hoyatinin ilk sutkasinda intensiv terapiya

sObasina respirator distres diagnozu ilo daxil
olmuslar. Biitiin usaqlarda klinik, laborator
(sobaya daxil olan glnl rutin analizlor-ganin
Umumi analizi, koaqulogramma, CRP, ganin

bakterioloji muayinasi) va instrumental
muiayinalor  aparilmigdir. ~ Avropa  Tibb
Agentliyinin ~ (EMA-European  Medicine

Agency) sepsis diagnozu Ugln olan toyinatina
osaslanaraq on az1 2 klinik vo an az1 2 laborator
olamotin  olmasi ilo  sepsis  diagnozu
goyulmusdur. Bakterioloji miiayina naticalarinag
osason tosdiq edilmis sepsis vo klinik sepsis
diagnozu qoyulmusdur. Homginin epikriz
varagesinds olan molumatlarla yanasi, anadan
sorgu osasinda  anamnestik ~ molumatlar
toplanmigdir. Yenidogulanlarda HMGB1 gen
ardiciligmin ~ toyini  U¢ln  periferik  gan
nimunasi 2 ml olmagla EDTA-Ii sinaq
stisolorino  gétiirilmiisdiir.  Genetik  analiz
Azorbaycan Respublikast Dovlat Tohlukasizlik
Xidmotinin Harbi Tibbi bas Idarasinin Horbi
hospitalinin genetik laborotoriyasinda
aparilmigdir. Burada HMGB1 genin novbati
nasil ardicilliginin 6yranilmasi (next generetion
sequencing for HMGB1 whole gen
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sequencing)- hoyata kegirilmigdir. Bunun tiglin
ilkin olaraq genin ilkin nukleotid (primer)
sintezi, DNA va ilkin nukleotidlo PCR aparilmis
(nippon FastGene Optima HotStart Ready Mix
ils), daha sonra 0,2% Agarose jel ilo PCR bant
kontrollar1  edilmisdir ( MIDORI Green
Advance Agarose Tablet ilo). Illumini DNA
prep. kit ilo NGS kitabxanalar1 hazirlandigdan
sonra Novaseq 6000 NGS cihazinda oxutmalar
hoyata kegirilmisdir. ~ Analiz naticalori va
anamnestik molumatlar excel proqraminda
yigilmig vo kodlagdirlma aparildigdan sonra
Windows 10 sistemindo SPSS  statistik
paketinds islonmisdir. Bu zaman keyfiyyat
gostoricilorinin - gruplar  Gzro Chi  Square
codvalinds proporsiyasit toyin edilmis vo
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migayisesi aparilmig, eyni zamanda statistik
ohomiyyatli gostaricilorin sepsisin inkisafinda
rolunu 0yronmoak Gctn ikili regressiya (binary
regression) usuli tatbiq edilmisdir.

NOTICOLOR VO MUZAKIROSI:

Valideynlorin  qohumluq olagssi (var, yox),
Hamilaliyin say1 (1,2,3 vo daha ¢ox olmagla),
dogusun say1 (1,2,3 vo daha c¢ox olmagla),
hamilaliyin fosadli gedisi (var, yox), avvalki
hamilaliklordon dogulan usaqlarda oliimiin
olmasit (var, yox), mamaliq anamnezindo
diisiiklorin olmas1 vo HMGBI1 gen ardicilliginda
rast galinan TNV-larin olmasi (var, yox ) kimi
kodlasdirilmigdir. Almnan noaticalor cadvaldo
verilmigdir.

Cadval 1. Anamnestik malumatlarin qruplar iizra paylanmasi .

Kontrol, Sepsisa  siibhali,
N=30 n=69
FHA 14 (46,7%) | 50 (72,5%) ¥*=6,088, p=0,014
HS 1 9 (30%) 22 (31,9%) ¥*=0,190, p>0,05
2 7 (23,3%) 17 (26,1%)
3 14 (46,7%) | 29 (42,0%)
Qohumluqg 2 (6,7%) 12 (18,2%) v*=1,98, p>0,05
Dogusun say1 1 9 (30%) 30 (43,5%) v*=2,015,p>0,05
2 9 (30%) 20 (29%)
3 2 (40%) 19 (27,5%)
Owvalki hamilaliklordan olan va talof | 2 (6,7%) 4 (5,8%) ¥*=0,028, p>0,05
olan usaqlar
Anamnezds diistiklorin olmasi 2 (6,7%) 14 (20,3%) *=2,864, p>0,05
Evdo Xasto usagin olmasi 0 2 (2,9%) *=0,901, p>0,05
TNV1 yoxdur 20 (66,7%) | 46 (66,7%) ¥*=3,188, p>0,05
heteroziqot 10 (33,3%) | 17 (24,6%)
homozigot 0 6 (8,7%)
TNV2 yoxdur 21 (71%) 46 (66,7%) v*=2,872, p>0,05
heteroziqot 9 (30%) 17 (24,6%)
homozigot 0 6 (8,7%)
TNV3 yoxdur 19 (63,3%) | 47 (68,16%) ¥*=0,215, p>0,05
heteroziqot 11 (36,7%) | 22 (31,9%)
TNV4 yoxdur 27 (90%) 62 (91,2%) ¥*=0,035, p>0,05
heteroziqot 3 (10%) 6 (8,8%)
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Qeyd: FHA-fasadlasmis hamilolik anamnezi, HS-hamilalik sayi, TNV 1- rs3742305&CO0OSV58104338, TNV 2-
rs2249825, TNV 3-rs41376448, TNV 4-rs1060348 sirasinda olan tok nukleotid variasiyast

Saglam vo sepsisa siibhali usaqlar anamnestik
molumatlarin paylanmasina yalniz fosalagmis
hamilaliyin olmasi goro statistik durust
forglonmisdir. Belo ki, sepsisa siibhali olan
usaqlarin  analarmin  72,5%-do  hamilaliyin
fosadlagsmasi qeyd edilmisdir. Sepsiso siibhali
olan usaqglar dinamikada sepsisin inkisafina
gbro  sepsis vo sepsis olmayan qrup-

Pnevmoniya, Respirator Distres Sindromu
infeksiya ilo birgo geyd edilon usaqlar olmagqla
2 grupa ayrilmiglar. Sepsiso siibhali olan usaqglar
Uclin  anamnestik ~ molumatlarin  sepsisin
inkisafindaki rolunu aydinlasdirmaq maqsadils
sans nisbati ilo yanasi, risk nisboti do toyin
edilmisdir.

Cadval 2. Sepsisa siibhali olan yenidogulanlarda anmantestik malumatlarin vo HMGB1 gen TNV

allellarinin paylanmasi

Sepsis Sepsis
n=51 olmayan,n=18
FHA 34 (66,7%) 16 (88,9%) ¥*=3,293, p=0,07
HS 1 14 (27,5%) 8 (44,4%) *=2,408, p>0,05
2 13 (25,5%) 5 (27,8%)
3 24 (47,1%) 5 (27,8%)
gohumlug 12 (23,5%) 0 v*=5,127, p=0,024
Dogusun say1 1 18 (35,3%) 12 (66,7%) ¥*=5,332, p=0,07
2 17 (33,3%) 3(16,7%)
3 16 (31,4%) 3 (16,7%)
Owvalki hamilaliklardan olan va talof | 2 (6,7%) 4 (5,8%) ¥*=0,028, p>0,05
olan usaglar
Anamnezds diisiiklorin olmasi 2 (6,7%) 14 (20,3%) *=2,864, p>0,05
Evda Xxasto usagin olmasi 0 2 (2,9%) ¥*=0,901, p>0,05
TNV1 yoxdur 30 (58,8%) 16 (88,9%) ¥*=5,730, p=0,057
heteroziqot | 15 (88,2%) 2 (11,1%)
homozigot 6 (11,8%) 0
TNV2 yoxdur 30 (58,8%) 16 (88,9%) v*=5,730, p=0,057
heteroziqot | 15 (88,2%) 2 (11,1%)
homozigot 6 (11,8%) 0
TNV3 yoxdur 31 (60,8%) 16 (88,9%) v*=4,839, p=0,028
heteroziqot | 20 (39,2%) 2 (11,1%)
TNV4 yoxdur 46 (92,0%) 16 (88,9%) »*=0,159, p=0,690
heteroziqot | 4 (8%) 2 (11,1%)

Qeyd: FHA-fasadlasmis hamilolik anamnezi, HS-hamilalik say:, TNV 1- rs3742305&C0OSV58104338, TNV 2-
rs2249825, TNV 3-rs41376448, TNV 4-rs1060348 sirasinda olan tok nukleotid variasiyast
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Gen ardicilliginin rs41376448 sirasinda
3 _prime_UTR_ oalava 1 nukleotid (insertion)
olmagla, sepsis olan usaqlarda heteroziqot
formada daha ¢ox geyd edilmisdir (p=0,028).
Digor siralarda olan doyisikliklori allelin
formasindan asili olmayaraq tosniflondirdikdo,
yoni, gen ardicilliginda doyisiklik var vo yox
deyo  qruplara ayirdigda  goririk ki,
rs3742305&C0OSV58104338 (intron variant,
TNV, modifier-doyisdirici ~ tosirdo  hgvsc
471+33G>C, y*>=5,412, p=0,02) va rs2249825
(intron variant, TNV, modifier-doyisdirici
tasirdo hgvsc -14-72C>G, y*=5,412, p=0,02)
siralarinda olan doyisiklik sepsisli usaglarda
ustiinlik toskil etmisdir. Rs
3742305&C0OSV58104338 vo rs 2249825 SNV
do olan doyisiklik 22 yenidogulanda eynilo
olmus, yalmz bir korpads ikisindon biri
olmusdur.
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Hamilolik vo mamaliq anamnezinin Sepsisin
inkisafinda  prognostik  ohomiyyati  askar
edilmomis, gen  polimorfizmindon  iSo
rs3742305&C0OSV58104338 vo rs2249825 vo
rs41376448 SNV-lori arasinda korrelyasiya
oldugu ig¢iin birindon istifado  etmokls
hazirlanan modeldo rs1060348 SNV-nin
moveudlugu shomiyyatli olmamigdir. Digar
TNV-lori daxil etmoklo model hazirladiqda
rs3742305&C0OSV58104338 TNV  daxil
edilmoklo yaratdigimiz model daha informativ
olmusdur. Bu TNV-nin olmasi (alleldon asili
olmayaraq) sepsisin olmasi riskini 5,6 dofo
artirmigdir. Modelin dizgunlik faizi 73,9%
olmus, Hoshmer vo Lemeshou testinin ehtimal
doyari p>0,05 olmusdur ki, buda modelin
reqressiya {igiin uygun oldugunu oks etdirir..
Coadval 3

Cadval 3. Sepsisa siibhali yenidogulanlarda rs3742305&COSV58104338 TNV-nin sepsisin
prognozunda rolunu aks etdiran regression ikili analizin naticasi

B S.E. Wald df Sig. Exp(B | 95% C.l.for EXP(B)
) Asagi Yuxari
hodd hodd
rs3742305& | 1,723 | 0,802 | 4,613 1 0,032 5.600 | 1.162 26.976
marhalo 1 | COSV58104
338 SNV
Sabit 0,629 | 0,310 | 4,123 1 0,042 1.875

Qeyd: B-koeffisient, S.E.-standart xata, Wald-test dayori, df (degree of freedom)-sarbastlik daracasi, Sig-ehtimal
dayari, Exp(B)-exponensial (ifsa edici) beta koeffisient, 95% CI Exp (B)-exponensial dayarin etibarliliq intervali

Eyni gostaricilarlo biitiin 99 usaqda saglam qrup
daxil olmagla sepsisin inkisafini prognoz edon
modeli addim-addim qurdugda valideynlarin

gohum va rs3742305&COSV58104338 SNV-
nin olmasi1 shomiyyatli olmusdur. Codval 4.

Cadval 4. 99 saglam va sepsisa siibhali yenidogulanda rs3742305&C0OSV58104338 SNV va
valideynlarin qohumluq alaqasinin sepsisin inkisafinda prognostik ahamiyyati

B S.E. Wald

95%C.I.for EXP(B)
Lower | Upper

df Sig. Exp(B)
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Morhalo | rs3742305&C | 0,933 | 0,457 | 4,165
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1 0,041 2.543 1.038 6,232

1 0OSV5810433
8 SNV (1)
Qohumluq 2,138 |0807 |7012 |1 0,008 8.483 1.743 41,290
alaqgasi (1)
Constant 0,498 |[0,276 |3252 |1 0,071 0,608

Qeyd: "B-koeffisient, S.E.-standart xata, Wald-test dayari, df (degree of freedom)-sarbastlik daracasi, Sig-ehtimal
dayari, Exp(B)-exponensial (ifsa edici) beta koeffisient, 95% CI Exp (B)-exponensial dayarin etibarliliq intervali

Qohumlug olagosi ilo rs3742305&
COSV58104338 TNV arasinda korrelyasiya
geyd edilmomis va gohumlug slagasinin modela
daxil edilmasi modelin standart Xotasina ciizi
tosir etmis, Nagelkerke R?-n1 0,039-dan 0,161-5
artirmigdir. Modelin Hoshmer vo Lemeshou
testi p> 0,05 -bu da modelin regressiya ugln
uygun oldugunu oks etdmisdir. Modelin
duzglnlik faizi 64,6% toskil etmisdir.

Umumiyyotlo,messenger RNT-lorin (mRNA) 3’
translyasiya olunmayan bolgslori (3' UTR)
MRNT-nin lokalizasiyasi, mRNT sabitliyi vo
torcimo  kimi  mRNT  osasli  proseslori
tonzimlomokdo Onomli rol oynayir. Eyni
zamanda, 3’ UTR zilal-zillal qarsiligh
tasirlorini (PPI) qurma gabiliyyatina malikdir vo
bu vasito ilo kodlanmig genetik molumati
ziilallara c¢atdira bilir. Bu funksiyanin, ziilal
kompleksinin formalagmasi ) ya
posttranslational modifikasiyalar daxil olmagla,
muxtolif zllal xdsusiyyatlorini tonzimladiyi
moalumdur; eyni zamanda, zilal
konformasiyalarinda doyisiklikloro do sobob
olmas1 gozlonilir. Buna osasen, 3’ UTR
vasitogiliyi ilo malumat 6tirilmasi amin tursusu
ardicilliginda kodlagdirilmayan ziilal
xtisusiyyatlorini tonzimloys bilor. Intronlar iso
kodlagdirmayan nukleotid ardicilliglart kimi
gobul  edilir.  Splicing zamanit  RNT
transkriptinin bazi hissalori (intronlar) ¢ixarilir,
digor hissoalor (ekzonlar) iso kodlagdirict RNT-
lorin (mRNT, rRNT va tRNT) formalagmasinda
birlosdirilir. Homginin, kodlagdirmayan RNT
genlari ds intronik hissolorin bir hissesidir. Orta
hesabla, insan genindo 7,8 intron vo 8,8 ekzon

movcuddur. Tok nukleotid polimorfizmlori
(SNP-lar) insan geninin miixtalif mévqelarinda,
promotorlarda, ekzonlarin vo intronlarin
doyison bolgolorindo, terminatorlarda, homginin
UTR-lordo (5'- vo 3'- torclimo olunmayan
bolgolor) mdévcuddur. Buna goro do, bir ¢ox
xostoliklor miixtolif mexanizmlor vasitosilo
SNP-larls slagalandirilmisdir. [22].

Genomla genis olagoli todgiqatlara godor
(GWAYS) genetik variantlar va insan xastaliklori
arasinda alagoni Oyronmok (glin asasan genin
protein kodlasdiran regionunda geyri -Sin onim
tok nukleotid variantla fokuslanmisdilar.Sonra
Next generation sequencing insan geninds
kodlagdirmayan variantlar1 da askar etdi.
Xastolik dasiyicilart vo YA Xastaliklo olagali
variantlarin coxu (88%) GWAS-da
kodlagdirmayan regionlarla slagsli olmusdur
(43% inotron, 43% intergenik)intergenik TNV
xromatin vaziyyatina tasir etmokls vo promotor
vo ya guclondirici -olageli aktivliysa tosir
etmoklo gen ekspressiyasinin modulyasiya edir,
intron TNV osason MRNT-do ayrilmani
(splicing) dizrequlyasiya etmoklo bioloji
aktivliyi  tonzimloyir., GWAS-da 20000
xastaliya sobab olan iTNV-lar ayrilma prosesino
tosir etmoyi sadoalosdirilmis vo bu patoloji
vaziyyst osasenayrilma-birlosma sorhaddinds
yerlosmisdir. Todgigatda gOstorilmisdir ki,
xastaliya  sobob-i TNV-lor  alternativ
parcalanmaya tosir edir, qgorunan genom
regionlarinda lokalizo edir vo funksional
domain-kodlasdiran eksonla alagolonir. [23]
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HMGBI1 DNT bagli nuklear faktor modulyasiya
edon transkripsiya va shomiyyatli sitokin olub,
infeksiya vo qeyri-infeksiyon iltihab zamani-
autoimmun, kanser, treavma Vo isemiya
reperfuziyon zodolonmo cavab reaksiyasinda
istirak edir. Eyni zamanda ribosomlarin
biogenezini tonzimlayir. Homginin apoptoz
proseslorindo  osteoklast  differensasiyasi,
transkripsiyanin tonziminda, genin
transkriosiyasini selektiv tosviq edir. Kritik
xosto olan sepsisli vo SIRS-li xostalordo
HMGB1 gen polimorfizminin shamiyyati
todqgiqatlarda verilmisdir. [24]

Beloliklo, bizim todgiqat isinin naticasine
asason HMGBL1 geninds allel formasindan asili
olmayaraq tok nukleotid variasiyasinin olmasi
sepsisin inkisafina tosir gostarmoklo, yeni
todgiqatlarin istigamotini muoyyanlosdirmoya
imkan verir. Belo ki, bu zaman zilal
funksiyasindaki doyisikliklor sepsisin inkisafina
sorait yaradan metabolik pozulmalara sobab ola
bilor ki, sepsisin dnlonmasinds vo ya klinik
gedisin prognozlasdirilmasinda yeni
tadqiqatilarin aparilmasina asas yaradir.
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omokdaslarina, genetik analizin aparilmasina
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THE ROLE OF HIGH MOBILITY GROUP BOX 1 GENE SINGLE NUCLEOTIDE
VARIATIONS IN THE DEVELOPMENT OF SEPSIS IN AZERBAIJANI
NEWBORNS

Orujova P.A., Seyidbayeva F.O.
Azerbaijan Medical University, 2nd Children's Diseases department, , Baku, Azerbaijan
E-mail: pusteeli@gmail.com

Abstract

Despite numerous studies, neonatal sepsis remains a pressing issue in
neonatology and pediatrics. To date, no specific marker has been identified for
the early diagnosis of sepsis. It is known that infection does not lead to sepsis in
all newborns, and in such cases, the role of predisposing factors is considered
crucial. In particular, the study of genetic polymorphisms that trigger
pathological processes and act as modulators has become increasingly relevant
in recent years. The aim of the present study was to investigate the role of the
nucleotide sequence of the gene encoding the HMGBL protein, which serves as a
modulator of inflammatory processes, in the development of neonatal sepsis. The
pregnancy and delivery histories of 99 mothers of newborns, as well as the
parental consanguinity, were analyzed. Additionally, the presence of single
nucleotide variations (SNVs) in the HMGB1 gene and their alleles were examined
in the context of neonatal sepsis development.

It was found that parental consanguinity increased the risk of neonatal sepsis by
8.5 times (p=0.008), while the presence of SNVs increased the risk by 2.5 times
(p=0.04). Among 69 newborns suspected of sepsis, the presence of SNVs
increased the likelihood of neonatal sepsis development by 5.6 times (p=0.04).
The results of this study highlight the significance of genetic polymorphisms in
the development of neonatal sepsis. This not only facilitates the identification of
newborns at risk but also underscores the need to develop and implement new
approaches for managing the pathological process in these children.

Keys words: neonatal sepsis, HMGBL1 gen, single nucleotide variations
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POJIb OJJTHOHYKJIEOTUJITHBIX BAPUALMIM TEHA HMGB 1 B PABBUTUU
CEIICHCA Y A3BEPBAM[P)KAHCKIX HOBOPOXJEHHBIX

Opyooicosa I1.A., Ceudbexosa @.O.
Azepbaiiosicanckuii meouyunckuil yuugepcumem, xagpeopa ll Jlemcxux bonesneil, baky, Azepbatioscan
E-mail: pusteeli@gmail.com

Pe3rome

Hecmomps na muocouuciennvie uccie0o8anusl, HEOHAMANbHLIL CENncuc no-
npedicHeMy OCMAemcs aKmyauibHol npoOneMol HeoOHamono2uu u neouampuu.
Tak kax 00 cux nop He HallOeH CReyYuPUUeCKUll Mapkep 01 panHel OUdeHOCMUKU
cencuca. HM3eecmno, umo ungexyus y 6cex HOBOPOHCOCHHBIX He OCLOHCHAEMCS
Cencucom, u 6 Makux CIy4asx OCHOBHYIO pOb USPaiom npeopacnonazarujue
@akmopel. B uacmnocmu, 6 nocieonee 6peMs AKMYANbHbIM CMAHOBUMCS
u3yueHue  2eHemuyecKux — NOMUMOPDUIMOE,  KOmMOpble  UHUYUUPYIOM
namoao2udecKue npoyeccyl U uZparom poib Mooyaamopos. Lleavio nacmosuezo
UCCNe006aHUs AGNANOCH U3VHUEHUEe PONU HYKIEOMUOHOU NOCAe008AMeNbHOCMU
eena, kooupywwezo berox HMGBI, xomopblii evicmynaem MmoOYIsmopom
B0CHANUMETILHBIX NPOYECCO8, 8 PA3GUMUU HEOHAMATLHO20 CENCUCA.

Boiu  uccneoosanvl  anammues bepemennocmu u  pooos y 99 mamepeii
HOBOPOIICOCHHBIX, CMeneb pooCmea pooumerel, Hamuyue 00OHOHYKIeOMUOHbIX
sapuayuti (OHB) 6 cene HMGBI1, a maxoice ux anneneii 8 KOHmMeKcme pa3eumust
HEOHAMANbHO20 Cencucd. Ycmauoseieno, ymo Haiuyue poocmea Mexcoy
pooumenamu ygeiuvueaem puck pazeumus HeoHamaibho2o cencuca 6 8,5 pas
(p=0,008), a npucymcmeue OHB nogviuaem samom puck ¢ 2,5 paza (p=0,04).
Cpeou 69 HoeopodicoenHbIx ¢ nodospenuem Ha cencuc Haruuue OHB ygenruuugano
8EPOSIMHOCMb PA38UMUSL HEOHAMAIbHO20 cencuca 8 5,6 paza (p=0,04).
Pezynomamur  Hacmosiyeco  uccredoganus — NOKA3bIBAIOM  3HAYUMOCb
2eHeMmu4ecKux NoauMop@husMos 8 passumuu HeoHamanbHo2o cencuca. dmo He
MONLKO NO360JAem ONpeoeiums HOBOPOHCOEHHLIX U3 SPYRNbL PUCKA, HO U
mpebyem  pazpabomku U  GHeOPeHUs. HOBbIX  Memo008  YHPABIEHUs.
namono2uiecKumM npoyeccom y maxux oemetl.

Kntouesvre cnosa: neonamanvuwiii cencuc, HMGBL zen, oononyxneomuonwie
sapuayuu
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