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TODQIQATIN MOZMUNU

Isin ad Yenidogulan usaqlarda tonaffiis pozulmasi sindromunun
agirliq doracasinin formalagsmasinda surfaktant protein
genlorinin ekspressiyasinin diagnostik ohomiyyati.

Problem Neonatal dovrde yiiksok 6liim gdstoricisine sabab olan
usaqlarda respirator distres sindromun inkisafinda genetik
markerlorin informativliyini 6yronmok.

Mogsad Yenidogulan  usaqlarda tonoffiis pozulmasmin agirhq
dorocasinin formalagsmasinda surfaktant protein genlorinin
ekspressiyasinin diagnostik ohomiyyotini dyronmok  vo
onlarin klinik tozahiirlorini qiymotlondirmok.

Obyekt va Elmi-tadqiqgat isini yerina yetirmak ti¢lin 35-42 hestasiya

miidaxilalor — yasinda 70 yenidogulanlan klinik, funksional vo laborator

(x:ista qr uplartva miiavinolors calb olunacaq.

Zirl;tllgxnllalar/prosed Miiayinoys daxil olan usaqlar 2 qrupa boliinocok:
| grupa respirator xastolik olan 50 yenidogulan usagq.

Il grupa 20 sorti saglam yenidogulan usaq daxil edilocok.
Respirator xastolik qeydo alinan usaqlara ganin imumi
analizi, CRZ, prokalsitonin, mikroelementlar, gqan qazlari
toyin edilocok.




ABCAZ3, SFTPB, SFTPD genlorinin ekspressiyasi RT-PCR
(real time PCR) ilo edilocok Ct (Thresold cycles) doyari aldo
edildikden sonra 2-AACt metodu ilo ekspressiya naticalari
hesablanacag.

Statistik analizlor Graphad Prizm bioinformatik analizi
metodu ile aparilacaq. Alinan naticalor asasinda genlorin
ekspressiyasi “house keeping” genlo miigayisoni vo nazara
alian voziyyatdo hansi soviyyada genlorin ekspressiya
etdiyini miioyyan edilocak.

ogsas
qiymatlondirma
meyart vo onun
olcma metodu

Amerika Pediatriya Akademiyasinin (2024-cii il)
yenidogulanlarda respirator xostoliklorin idara edilmosi
tolimatina osason diagnostik meyarlara istinad edilocok.

Olava
qiymatlondirma
kriteriyalart vo
onlarin ol¢ma
metodlari

RDS qgiymotlondirmok ii¢iin Silverman, Dauns skalasi

Qan qgazlari, gan imumi, CRZ, prokalsitonin,
mikroelementlor immunoferment va biokimyavi yol ilo toyin
edilocak.

ABCAS3, SFTPB, SFTPD, rentgenografiya, EXO-
kardioqgrafiya, ehtiyac olan hallarda agciyorin ultrases
milayinosi aparilacag.

Acar sozlor

Respirator distres sindrom, ABCA3, SFTPB, SFTPD

Obyektina gora isin
novii

Klinik

Moagsadina gora isin
novii

Diagnostik

Vaxta gora igin
novii

Prospektiv

kriteriyalart

Klinik tadqigann  Xosto-kontrol (case-control)
modeli
Obyekt — xastalor Diagnoz: Respirator distres sindrom olan yenidogulanlar
(material) Say: 70

Hestasiya yas1 35 hoftadon ¢ox olan yenidogulanlar
Daxil etma — <35 hofto hestasiya yasindan ¢ox olan yenidogulanlar




— tonaffiiz pozulmasi ilo siini ventilyasiya dastayina ehtiyac
olan yenidogulanlar
— Malumata raziliq imzalayan valideynlor

Cixarma
kriteriyalart

— Molumatli razilig1 vermoyan valideynlarin yenidogulanlari
— Hestasiya yas1 35 hoftodon asagi olan yenidogulanlar

— BDIL

— Anadangolmo sepsis

Randomizasiya
iisulu

Olmayacaq

Miidaxilonin novii

Instrumental-laborator testlor, genetik

Statistik va riyazi
islomlaor

Miiasir dovrds istifado edilon elmi-tadqiqat isini naticalorini
hortorofli tohlil etmoyo imkan veron uygun todqiqat
tisullarindan 9 SPSS-statistical package for the social sciences)
istifado edilocok.

Aktuallig

Respirtor distres sindrom (RDS) yenidogulan usaqlar arasinda
mirokkob problemlordon olub, bir ¢ox hallarda hospitalizasiya
vo hotta letalliqla naticalons bilir. RDS daha ¢ox vaxtindan:
ovval dogulan korpolordo rast golso do, vaxtinda dogulan
usaqlar arasinda olur. Amerika Pediatriya Akademiyasinin
molumatina goro, Neonatal Intensiv qulluq soboalorindo
(NICU) yenidogulan usaqlar arasinda RDS 24.9% - 62.96%
toroddiid edir vo bunlardan 31,3 % perinatal dévrdos tolof olur.
Bu usaqlar arasinda 15% vaxtinda dogulan, 29% vaxtindan
ovval dogulanlarin payma diistir [1,2].

Son illor respirator xostoliklorin diagnostikasi istigamatindo
todqigatlar aparilmaqdadir. Son arasdirmalarda agciyor
xostoliklorinin  formalasmasinda bas veron molekulyar vo
genetik mexanizmlor diggoet morkozindodir. Neonatal dovrdo
respirator xostoliklorin inkisafinda genetik vo geyri-genetik
amillor arasindaki olagoni Oyronmok, genomik aspektlorini
mioyyaon etmok, homin xastoliklorin miialico taktikasina vo
prognozuna miisbat tasir eds bilor [3].




Yenidogulanin botnxarici hoyata uygunlagsmasi ticlin osas
faktor sorbost tonoffiisdiir. Erkon adaptasiya zamani agciyor
"kritik orqan" rolunu yerina yetirir. RDS-in inkisafinin asas
sababi surfaktant defisitidir. Surfaktant-epitel va hava arasinda
monomolekulyar gat olub, 2 zonadan sathi — "lamellyar" va
dorin pambiq sokilli "hipofaza"-dan ibaratdir. Agciyor
ventilyasiyast prosesindo surfaktantin lamellyar vo hipofaza
qatlarinin molekullar1 arasinda fasilosiz miibadilo gedir vo
hava miihiti ilo tomas noticosindo 6z galinligini vo Olgiisiinii
doyisir. Nofos vermo zamam sothi gorilmo azalir, sothi aktiv
gat hipofaz qatina ¢okiir. Nofos alma aninda surfaktant yenidon:
Ol¢iisii boylimiis alveolalarin hipofazasinin sathina paylanir.
Agciyorlorin  batndaxilinds inkisafi 5 morholods gedir:
embrional  (26-c1  giindon  6-c1  hoftoyo  godor),
psevdoqglandulyar (6-16-c1 haftalar), asinar vo ya kanalikulyar
(16-28-ci hoftolor), sakkulyar (28-34-cii haftalor) vo alveolyar
(36-c1  hoftodon postnatal dovriin  18-ci  ayma kimi).
Hamiloliyin = 23-34-cii  hoftolorindo  dogulan  usaqlarin
agciyorlori alveolyar inkisaf morholosini ke¢madiyi iigiin
zodolonmoloro daha hassas olur. Bu qrup usaqlarda agciyor
zoif fiziki xlisusiyyatloro (elastik toxuma kifayat godor inkisaf
etmir) vo kigik alveolyar sotho malik olur. Vaxtinda dogulan
usaqlar arasinda struktur yetkinsizliklo yanagi surfaktantin
keyfiyyot vo komiyyot defekti sociyyovidir. Surfaktant sothi
aktiv maddo olaraq, hamiloliyin 24-cii hoftosindon II nov
pnevmositlor torofindon sintez olunur. Surfaktantin miqdari
hestasiya yas1 artiqca ¢oxalir. Saglam, vaxtinda dogulanlarin
alveollarinda surfaktantin miqdar1 100 mq/kq toskil edir ki, bu
da vaxtindan ovval dogulanlarin surfaktant miqdarindan 10
dafs coxdur.

Respirator xastaliklorin formalagsmasinda agciyar funksiyasina
monfi tosir gostoron II tip alveolyar hiiceyralor torafindon
istehsal olunan sothi aktiv maddosinin g¢atismazligi durur.
Surfaktant  (90%) lipidlordon, osason fosfotidilxolin,




fosfatidilgliseroldan vo (10%) surfaktant ziilallar1 olan A, B,
C, D proteinlorindan ibaratdir. Sothi-aktiv ziilal B (SP-B) vo C
(SP-C) osason alveolyar kollapsin qarsisinin alinmasinda
istirak edir, sothi aktiv ziilal A (SP-A) vo D (SP-D) iso
agciyorin immun miidafiosinds rol oynayir. Sothi aktiv A (SP-
A) vo D (SP-D) ziilallar1 anadangslmo immun sisteminin vacib
molekulyar markerloridir agciyarlordon bir swra zororli
mikroorqanizmlori konarlagdirirlar. Masalon, Mycobacterium
tuberculosisin alveolyar makrofaqlar torafindon, faqositozuna
sabab olurlar vo daxil olan patogenlorin mohv edilmasine
yonalmis mexanizmlori modulyasiya edirlor. SP-A insaninin
alveolyar epitelial hiiceyroalorindo LPS-in tosirindon aktivlosir,
SP-D iso Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae
vo Klebsiella pneumoniae kimi bakteriyalarin faqositozunda
vasitoci rolunu oynayir. SP-A vo SP-D virus vo goboloklora
qars1 ilkin miidafiys proseslorindo istirak edir. Surfaktant
zilallar1 B (SP-B) vo C (SP-C) kigik hidrofob proteinlordir,
osas funksiyalar1 alveollarda hava-maye sothindo gorginliyi
azaltmaqdir. Bununla yanasi bu proteinlor lipidlorin:
adsorbsiyasimt  vo  alveollarda  hava-maye  sothindo
paylanmasin1 tomin edirlor. SP-B ziilali olavo olaraq iltihab
oleyhino, bakterisid (Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae qarsi) vo bakteriostatik (Pseudomonas aeruginosa
qars1) tosirlors do malikdir [4].

Agciyordo surfaktantin biosintezi vo funksiyasi bir ¢ox
amillordon, o climlodon genetik, inkisaf vo otraf miihit
faktorlarindan asilidir [5, 6, 7, 8]. RDS olan korpalor
surfaktantin  yeridilmo taktikas1 vo miixtolif  genetik
markerlorin rolu son illor genis arasdirilir [9].

Bir ¢ox fermentlor vo maddolor surfaktantin miibadilosine
tosir edir. Onlardan on ohomiyyatli hesab edilon surfaktantin
biosintezi ti¢lin vacib olan ABCA olub, 3 névii malumdur:
lipid dastyicisi, ATP baglayict kimi ATP binding cassette
subfamily A member 1 ABCAL, ATP binding cassette




subfamily A member 3 ABCA3, ATP binding cassette
subfamily G member 3 ABCG3 molumdur. Bunlar arasinda
surfaktant homeostazinin tonzimlonmosindo miihiim rol
oynayan, surfaktantin osas lipidlorini transport edon ABCAS3
yiliksok doracodo qorunan ¢oxmembranli ziilaldir. ABCA3
mutasiyalari irsi agciyar xastoliklorinin saboblorindon biri kimi
getdikco daha cox tanmir. ABCA3 defisitli usaqlarin asason
vaxtinda  dogulanlardir. Bu monogen  pozuntular
yenidogulanlarda sothi-aktiv maddoslorin ¢atismazligindan:
gaynaqglanan tonoffiis ¢atismazligindan tutmus usaqliq vo ya
yetkin diffuz parenximal agciyar xastaliklorine godar patoloji
tozahtirlori olan ailovi agciyar anomaliyalar1 yaradir. Bu giina
gadar 200-don ¢ox ABCA3 mutasiyas: bildirilmisdir vo
xostolorin  toxminon dordde il miirokkab heterozigotlar
soklindo togdim edilmisdir. Normal ABCA3 biosintezi va
emalinin asasini togkil edon molekulyar osaslar, eloco do onun:
mutant formalarinin ifadosi noticosindo yaranan alveolyar
epitelial hiiceyro disregulyasiyast mexanizmlori hagqinda;
dovrii  odobiyyatda molumatlar tozadlidir. Odur  Ki,
mogsadyonlii  diagnostik  vo  terapevtik  strategiyalart
hazirlamaq ticiin ABCA3 biologiyasinin tokmillogdirmoyo
ehtiyac duyulur [10,11].

SFTPB 79 amin tursusundan ibarat kicik hidrofobik
polipeptiddir. SP-B geni xromosomda yerloson, toxminon 10
kB DNT-ni ohato edon 10 ekzondan ibaratdir, 2-Ci
xromosomda (SFTPB) tok bir gen torafindon kodlanan bir
proteindir. Homin gen tasirindoan yetkin SP-B proteinin sintezi
istigamotlonir,  ziilal  sintezi  {giin  endoproteolitik
pargalanmaya moruz galir vo lipidlorlo birlikde surfaktant
sothina xaric olur [12].

Miioyyon edilib ki, surfaktantin osas komponentlorini
kodlayan B (SP-B geni, SFTPB), C (SP-C geni, SFTPC) va
ATF olagalondiron A3 (ABCA3, ABCA3) genlori usaqglarda;
respirator distress sindromun va interstisial xastaliklorin irsi




saboablarina cavabdehdir [13]. SFTPB-o ilk mutasiya SP-B
catismazligi vo "121ins2" mutasiyasina géro homozigot olan
alveolyar proteinozlu ilk dofo vaxtinda dogualan korpalorda
mioyyon edilmigdir. Hal-hazirda, gen tizra toxminan 50 fargli
mutasiya bildirilmisdir, bunlardan "121ins2" mutasiyasi an
cox yayillmisdir vo tonoffiis pozuntusu sindromu olan ag
kohortlarda SFTPB hallarinin yarisindan ¢oxunu toskil edo
bilor [14].

SFTPB gen ifadasindaki doyisikliklor hom DNT soviyyasindo,
hom do epigenetik doyisikliklorlo agciyar iltthabina vo agir
tonoffiis ¢atigmazligina sobab ola bilor. SFTPB genindoki
patogen variantlar SP-B ¢atismazligi ilo naticalonir va irsi SP-
B ¢atismazlig1 kimi taninan 6liimciil neonatal tonoffiis sistemi
xastoliying sabob olur.

Adoton vaxtinda dogulan irsi SP-B c¢atismazli§i olan
yenidogulmuslar, vaxtindan ovval dogulmus korpalords
misahido olunan RDS-o0 bonzoyon, dogusdan qisa miiddot
sonra ciddi tonafflis ¢otinliyi yasayirlar. 32 hoftodon asagi
hestasiya yasinda dogulan vo agir respirator distres sindrom
diagnozu qoyulmus 68 vaxtindan avval dogulmus korponin:
tohlili gbstordi ki, bu vaxtindan ovvol dogulmus kdérpalorin
boylik bir hissosi (35%) sothi aktiv madds ziilal genlorindo
ABCA3, SFTPB vo SFTPC heterozigotlu nadir vo ya yeni
variantlarin dasiyir [15].

SFTPD surfactant protein D sothi-aktiv ziilal D (SP-D)
anadangolmo midafizo ziilallarmma aiddir, sitogenetik
yerlosmasi 10g22.3 uygundur. SP-D-nin tam kodlasdirma
ardicilligini oldo etmok {igiin {ist-listo diison 2 cDNA klonuna
uygundur. Cixarilan amin tursusu ardicilligi gostordi ki, yetkin
polipeptid zoncirindo 25 galigdan ibarat qisa kollagen kimi
olmayan N-terminal bdlgosi ilo 355 amin tursusu gqaligi,
ardinca 177 qaligdan ibarat kollagens bonzor bdlgs vo 153 C-
terminal C tipli lektin galig1 var. SP-A vo SP-D iimumi struktur

oxsarliq nlimayis etdirir, ¢iinki hor ikisi c¢oxlu gly-XY




tokrarlarindan vo karboksi-terminal C-tipli karbohidrat tanima;
domenindon ibarat kollagen kimi domen ehtiva edir.
SP-D, SP-A vo mannoza baglayan lektinlor C tipli lektin
ailosinin tizvlori olan kolleksiyalardir. SP-D, SP-A vao
mannoza baglayan lektinlor C tipli lektin ailosinin {izvlori olan:
kolleksiyalardir. Kollektinlor doérd domendon ibaratdir:
zoncirlorarasi disulfid baglar1 olan qisa amin-terminal bdlgo,
uzun kollagen kimi domen, qivrimli qivrimli boyun bolgasi vo
kalsiumdan asili karbohidrat tanima sahasi [16].

Nadir rast golon xostoliklor {i¢iin hans1 usaqglarin genetik testo
ehtiyact oldugunu vo bu testin no vaxt yoxlanilmasi
Oyranilmasi bazan ¢otinlik yaradir.

Mosolon, agirlasmamig hamilolik anamnezi olan anadan 40
hestasiya hoftosindo tobii yolla dogulan usaqda vaxtindan:
ovval dogulanin respirator disstres sindromuna uygun klinik
monzoroni formalasan yenidogulan usaq erkon genetik testin
aparilmasi ticlin namizod olmalidir. Bunun oksino olaraq,
respirator distres sindrom {i¢iin bir ne¢o molum risk faktoru
olan hestasion diabetli anadan vaxtindan avval dogulan oglan
usaginin respirator terapiyaya cavab verono qodor testi toxira
salmaq dogru ola bilor.

2021- ci ildo aparilan elmi todqigatin noticolori agir,
diffuz neonatal agciyar xostoliyi olan 463 korponin tohlilin oks
etdirir. Tohlillor surfaktantla olaqoli genloro yoOnoldilib.
Pasiyentlorin 44%-do genetik faktor askar edilmisdir. Qeyd
edilonlori nozoro alib respirator pozuntulart olan vaxtinda
dogulan usaqlarda xostoliyin agirhq dorocosi vo gedis
xilisusiyyatlorini miioyyon etmok tigiin  genetik testlorin
aparilmas1 mithiim oshomiyyat kosb edir (17) .

Adoton «respirator distres sindromy» esidonds biz vaxtindan
ovval dogulan usaqlarda agciyorin yetkinsizliyini diisiiniiriik.
Hal-hazirki aragdirmada mogqsod mohs vaxtinda vo vaxtindan
az oavval dogulanlar yenidogulanlar arasinda respirator distres
sindromun gedis xlsusiyyatlori Oyronmokdir. Vaxtinda




dogulan yenidogulanlar arasmmda agciyor xostoliklori
miirokkab  etio-patogenetik mexanizmlorlorlo  miisayyot
olundugu tigiin onun diagnostikasinda genetik faktorlarin tosiri
arasdirilmaqdadir.

Beloliklo, odobiyyat molumatinin tohlili gostorir ki,
xastoliyin  molekulyar genetik aspektlorinin 6yronilmosine
yiiksok maraga baxmayaraq, todqiqatlar ziddiyyatlidir. Qeyd
edilon genlorin fenotiplo olagoli  ekspresiyast  digqot
morkozindo  olub, agciyor xostoliklorinin  patogenetik
mexanizmlaorinin dorindon Gyronilmesi ehtiyacini dikto edir.
Tonafflis pozuntusu sindromunun agirliq doracasinin genetik
markerlordan asilligin1 miioyyan etmak, naticalori agkar etmak
genetik doyigkonliyin variantlarmi doaqiqlosdirmays imkan
veracok. Klinik, laborator vo genetik gostoricilorin hortorafli
tohlili agciyor xoastoliklorinin patogenetik olagolori haqqinda
anlayis1 genislondirmoyo sorait yaradacag.

Vazifalor

1.  Vaxtinda dogulan usaqlar arasinda surfaktant protein
disfunksiyas1 sindromunun gedis xiisusiyyatlorini 6yronmok
2. Yenidogulan  usaqlarda  respirator  xostoliklorin
inkisafinda  ABCA3, SFTPB, SFTPD genlorinin
ekspressiyasinin diagnostik ohomiyyatini qiymotlondirmok

3. Yenidogulan usaqlarda tonoffiis pozulmasi
sindromunun  agirhq doracesinin erkon prediktorlarini va
respirator dostoyin xiisusiyyatlorini miioyyon etmok

4, Tonoffiis pozulmasi sindromunun inkisafinda genetik vo
geyri-genetik risk amillori arasinda olagoni miioyyon etmok
5. Anamnestik, klinik, funksional, laborator meyarlar asasinda
tonoffiis pozulmasi sindromunun agirliq doracosi tiglin  risk
faktorlarim1 miioyyon etmok vo prognozlasdirilmasi {igiin
model hazirlamag.

Orijinalliq (yeniliyi)

[k dofs olaraq:




Hestasiya yasi 35-42 olan usaqlar arasinda surfaktant
protein disfunksiyasi gedis
xuisusiyyatlorini dyronmak xtisusiyyatlori 6yranilocok
Yenidogulan usaqlarda respirator xastoliklorin
inkisafinda ABCA3, SFTPB, SFTPD genlorinin klinik
diagnostik shomiyyatini qiymotlondirilocok.
Tonofflis pozulmasi sindromunun inkisafinda genetik vo
geyri-genetik risk amillori arasinda slaqo 6yronilocak.
Anamnestik, klinik, funksional, laborator meyarlar
sindromunun

sindromunun

osasinda tonoffiis pozulmasi liclin

prognostik risk faktorlarim1 miiloyyon etmok vo

prognozlagdirilmasi {i¢iin model hazirlanacaq.

Gozlonilon naticalor
va onlarin elmi-
praktik ahamiyyati

Vaxtinda dogulan usaqlar arasinda surfaktant protein
disfunksiyas1 sindromunun gedis xiisusiyyatlorini
Oyronmok vo usaqlarin molumatlar1 dorinlogocok.
Tanoffiis pozulmasi sindromunun genetik
prediktorlarinin miioyyon edilmosi prognostik
ohomiyyat dasiya bilor.

Alinan naticalor vo klinik alamatlora asason tortib
olunan algoritm erkon adaptasiya dovriiniin obyektiv
giymotlondirilmasine imkan yaradacaq.

Maddi vo texniki

Isin icras1 {i¢iin biitiin maddi vo texniki avadanliqlar

imkanlar mévecuddur.

Taodqigatin yerina  Tadqiqat isi ATU Toadris Carrahiys klinikasi1 vo EImi

yetririlocasyi yer  Tadqigat Mamaliq va Ginekologiya Institunda
aparilacaq.

Isa baglama vaxtt 2025-Ci il

Isin bitirma vaxau  2027-Ci il

Isin miiddati 3il

Isin marhalalari 2023-ci il

1. Mévzuya uygun elmi odobiyyatla tanis olmag.
2. Dissertasiyanin is planinin tortibi vo tosdiqi




3. Kliniki diagnostik metodlarin aparilmasi ii¢iin lazim olan
reaktivlorin aldo olunmasi vo bu metodlarin klinikada
totbigina yiyalonmok.

2025-ci il

1. Tadqiqatin klinik materiallarin toplanmasa.

2. ©ldo olunan naticolori tohlil etmok vo elmi moqals
hazirlamagq.

3. Tadqiq olunan metod vo materiallar haqqinda otrafh
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