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Isin ada Neonatal sepsisin erkan diagnostikasinda va prognozlasdiriimasinda
anadangslma immunitetin hiiceyrs va reseptor markerlarinin rolu
Problem Yenidogulmuslarda yiiksok 6liimao sabab olan neonatal sepsisin muasir
diagnostik markerlorinin tokmillogdirilmasi
Magsad Yenidogulmuslarda neonatal sepsisde anadangalma immunitetin

hiiceyra va reseptor markerlarinin saviyalorinin diagnostik vo
prognostik shomiyyastinin 6yronilmaosi.

Obyekt vo miidaxilalor —
(xasta qruplar: vo
miidaxilalar/prosedurlari)

Totqgiqata hestasiya yast 35-42 hofto olan ,28 -ci giiniino godor olan120
yenidogulmususaqglar daxil edilocok.

30-kontrol qgrupu-sorti saglam yenidogulmuslar(15 vaxtinda vo 15
vaxtindan ovval yenidogulmuslar)

45-kliniki neonatal sepsis subut olunan yenidogulmuslar(20 vaxtinda vo
25 vaxtindan oavval yenidogulmusglar)

45-kliniki neonatal sepsis subut olunmayan yenidogulmuslar(20 vaxtinda
vo 25 vaxtindan ovval yenidogulmuslar)

Sepsisa siibhali olan yenidogulmuslarda hemokultura ,qanm Gmumi
analizi ,crp, prokalsitonin, presepsin, CD 64, CD11b toyin edilocak.

9dlava qiymatlondirms
kriteriyalari vo onlarin
0lcma1 metodlar:

Qanin timiimi analizi, qan qazlar1 analizi, qan kulturasi, sidik kulturasi
(gec sepsisdo), AlaT, AsaT, billirubin (total, geyri diiz vo diiz), crp,
prokalsitonin, mikroelementlorin tayini, immunoferment vo biokimyovi
yolla toyin edilocok

Acar sozlor

Sepsis, Yenidogulmuslar, Presepsin, CD 64+, CD11b

Obyektina gora isin NOVU Klinik

Magqsadina gora isin Nnovi Klinik
Diagnostik

Vaxta gora isin novi Prospektiv

Klinik tadgiqatin modeli

Xaosto-kontrol (case control)

Obyekt-xastalor
(material)

- Diagnoz: P36 Yenidogulmusun bakteriyal sepsisi

- P36.9 Yenidogulmusun doaqiqlosdirilmomis bakteriyal sepsisi
- Sayn: 120

- 35-42 hofto hestasiya yasinda yenidogulmuslar.

Daxil etma kriteriyalari

- Bakteriyal sepsis diagnozu qoyulan yenidogulmuslar
- Kliniki sepsis subut olunan yenidogulmuslar

- Kiliniki sepsis subut olunmayan yenidogulmuslar

- Hestasiya yas1 35-42 hoftods dogulanlar

- Neonatal dévr (28 giino godor)

- Valideyinlorden yazili raziligin alinmasi

Cixarma Kriteriyalari

- Genetik xastaliklor

- Metabolik xastaliklor

- Anadangolmo inkisaf qiisurlar1 olan yenidogulmuslar
- 35hofto hestasiya yasindan kigik yenidogulmuslar

- TORCH infeksiyalar
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- Agir perinatal patologiyalar( agir asfiksiya ,massiv
intraventrikulyar ganaxma (I11-IV daraco)
- Biomarkerlarin tayin olunmasinadak carrahi miidaxilalarin

aparilmasi
Randomizasiya Usulu Olmayacaq
Miidaxilonin novu Cihaz

Stasistik va riyazi
islomlar

Tadgiqat zamani1alinmis roqom gostaricilori biostatistikanin variyasiya,
diskriminant, dispersiya, korrelyasiya, ROC-analizi, regressiya islomaloari
aparilacaq. Verilonlorin parametrik vo geyri-parametrik olmasindan asili
olaraq uygun statistik metod istifado olunacaq. Statistik islomlorin SPSS
20 vo STATA statistik paketi aparilmasi nozards tutulmusdur. Etik
prinsiplar tadqiqat Azarbaycan Tibb Universitetinin Bioetika
Komitesinin Etik razilig1 asasinda,valideyn razilig: ilo hoyata
kegirilocokdir.Biitiin prosedurlar Helsinki Boyannamasina uygun
aparilacaqg.

Aktualhig

Umumdiinya Sohiyye Toskilatinmn sonuncu illorin molumatma osasen illik
3mlin-dan ¢ox neonatal Sliimiiniin ¥ biri, yoni 500000-ni mshz neonatal
infeksiyalarin payina diisiir. Bunun iso 400000-ni sepsis vo meningit,
160000 iso pnevmoniya hesabiadir. Yenidogulmuslarin
reanimasiyasinda aldo olunan nailiyyotloro baxmayaraq, sepsis hoalo do
diinyada yenidogulmuslar arasinda osas Olim soboblori sirasindadir.
Biitovliikdo, neonatal sepsisin hor 1000 diri dogulandan birindo bas
verdiyi bildirilir. Neonatal sepsis muasir neonatologiya v perinatal tibbin
on aktual votam holl olunmamis problemlarindan biri olaragq qalmaqdadir.
Miiasir diagnostik vo miialicovi metodlarin totbigino baxmayaraq, bu
patologiya xiisusils vaxtindan avvsl dogulmus, dogus zaman1 gox asagi vo
ekstremal dorocodo asagi bodon ¢okisi olan yenidogulmuslar arasinda
xastalonma va Oliim gostaricilorinin strukturunda aparict yerloardon birini
tutur . Neonatal sepsiso gora 6lum ciddi sokilds patogendon va korpalorin
hestasiya yasman asilidir, ¢ox erkon dogulan yenidogulanlarda ise 6liim
20%-o qodor yiiksolir. Bu oliimlorin ¢oxu onloyici todbirlor: erkon
diagnostika, vaxtinda miiayinoalorin aparilmasi, uygun antibiotikterapiya
vo davamli izlomo hesabma azaldila bilor. Beynolxalq Pediatrik Sepsis
Konsensus Konfransmin tolimatlarma osason neonatal sepsis —
yenidogulmusda infeksiyaya qars1 disrequlyasiya olunmus immun cavabla
olagodar yaranan, klinik slamatlor vo laborator gostoricilor asasinda askar
edilon organ disfunksiyasmin inkisafi ilo miisayiot olunan hoyati tohkikali
vaziyyatdir. Problemin miihiim amillorden biri do neonatal reanimasiya
va intensiv terapiya sébalorinds empirik antibakterial miialicanin genis vo
macburi totbiqi ile slagedar olaraq hospital mikrofloranin antibiotiklora
davamliliginin artmasidir. Bu hal qeyri-effektiv miialico hallarinin
coxalmasina, hospitalizasiya miiddetinin uzanmasma vo ugursuz
naticolorin  riskinin  yliksolmasino sobab  olur.Ononovi laborator
diagnostika {iisullarinin mohdud informativliyi qeyd olunur. Sepsisin
tosdiqinds “qiz1l standart” hesab edilon qanin bakterioloji miiayinasi asagi
hassasligla, gotiiriilon gan hacminin tasirine moruz galmagla ve naticalorin
alds olunmasimnda vaxt itkisi ilo xarakterizo olunur. Bu baximdan, sistemli
infeksiyanin erkon vo yiliksok hassas biomarkerlorinin axtarist vo klinik
validasiyasi, erkon diagnostikanin daqiqliyinin artirilmasi ve antibakterial
terapiyanin  optimallagdirilmast {iglin zoruri olaraq qalir.Sepsisin
diagnostikasinda asas gotiiriilon markerlar crp vo prokalsitonin ¢ox hossas
markerlor olub, asanligla miixtoliftasirlordon doyiso bilor. Sepsisin erkon
diagnostikasi U¢lin ¢oxsayli tadqiqatlar aparilsada,hala da sepsisin erkon
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diagnostikasi {iglin yiiksok hassasliga vo spesifikliyo malik markerlor
yoxdur.Sepsisin gec diaqgnoz qoyulmasi neonatal dévrds xastolonma vo
O0lim faizini artirmaqgla yanasi sag qalan korpolorin sonraki inkisafi
dovriindada xostolonmo gostaricilorine,eyni zamanda psixonevroloji va
fiziki inkisafina monfi istiqgamotdo tosir edir. Bu da usaqlarin sosial
adaptasiya funksiyalarini longidir. Bu baximdan neonatal sepsis tok¢o
neonatologiyanin deyil eyni zamanda pediatriyanin vo nevrologiyanmn
aktual problemidir.Vaxtinda xostoliyi erkon askar edilmasi vo diizglin
miialiconin baglanmasi bag vera bilocok fasadlarin garsisini almaga komok
edo biler.Homginin yliksok hossas vo etibarli markerin tapilmasi yersiz
antibiyotik  istifadesini  azalda  bilor.Bu  baximdan  sepsisin
diagnostikasinda yeni, daha hossas,spesifik vo progqnostik markerlorin
axtarisi daima alimlorin Vo klinisistlorin diqget
morkoazindadir.(1,6,16,18,19)Hal hazirda Immunitetin erkon
aktivlosmasini oks etdiron biomarkerlorin diaqnostik shamiyyati
aragdirilir. Bu biomarkerloro presepsin, neytrofillorin aktivasiya
markerlori CD64 vo CDI11b aiddir. Gostorilon gostaricilorin kompleks
giymotlondirilmasi ~ neonatal sepsisin erkon morholoalorinda
yenidogulmusglarda immun cavabin xiisusiyyatlorinin  xarakterizo
olunmasina imkan verir.

Presespsin CD14 reseptorunun holl olunan alt fragmentidir
(sCD14-ST) vo osason monositlar, makrofaqlar vo neyrofillor torafindon
ifado olunan CD14 molekulundan omolo golir. CD14, anadangolmo
immun cavabin osas komponentlorindon biri olub, patogenlorin
tanmmmasmda mihim rol oynayir. O, infeksiyanin baslanmasmdan sonra
ilk saatlarda, sepsisin klinik tozahiirlorindon ovval yiiksolir. Bakteriyal
infeksiya zamani, xiisusilo qgram-monfi bakteriyalarm
lipopolisaxaridi ~ orqanizmo daxil olduqda LPS-LBP
kompleksi CD14 reseptoruna baglanir va bu kompleks Toll-like reseptor
4 (TLR4) vo MD-2 ils birlikds signal kaskadini aktivlosdirir.Naticodo
hiiceyroadaxili iltihabi prosesslor aktivlosir vo CD14 molekulu proteazalar
toraofindon pargalanaraq plazmaya presespsin (SCD14-ST) buraxilir.Bu
proses osason fagositoz zamani bag verdiyindon, presespsin aktiv
infeksiyanin vo bakteriyal yiiklonmonin gostoricisi hesab olunur.Son
zamanlar presepsinin rolu neonatal sepsisin diagnostikasinda béyiik yer
tutur. Presepsinin novbati diagnostik chamiyyatini vurgulamaq 6nomlidir

erkon yiliksolmo (1-3 saat);erkon neonatal sepsis zamani yiiksok
hossasliq; postnatal dovriin fizioloji dayisikliklorinin minimal tasiri; CD64
ilo birlikdos tatbiq edildikds yiiksok prognostik doyor. Pressepsin neonatal
sepsisin erkon diagnostikasi {i¢lin 6nomli biomarkerlordon biri hesab
olunur.(2,3,4,5,7,12)

CD64 immunoglobulin G-nin Fc fragmentina yiiksok hassas reseptor
olub, osason anadangolmo immun sistemina aid hiiceyrolorin sothindo
ekspressiya olunur. Fizioloji seraitde CD64 monositlor vo makrofaglar
lizorindo daimi yerlosir. iltihabi cavabin aktivlosmosi zamani, xiisusilo
proinflamator sitokinlorin (interferon-y, TNF-a, IL-6) vo bakteriyal
komponentlorin  tesiri  altinda, neytrofillorin  sothindo  CD64
ekspressiyasinin siiratli artimi bas verir. Bu proses bir ne¢o saat arzindo
inkisaf edir vo infeksiyaya cavab olaraq anadangolmo immunitetin
aktivlosmosini  oks  etdirir. CD64  “antigen—antikor”  immun
komplekslorinin tanmmasinda istirak edir, bakteriyalarin faqositozunun
giiclondirir, proinflamator sitokinlorin  sintezinin  stimullagdirir,
patogenlorin effektiv eliminasiya olunmasini tamin edir, lakin onun
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hoaddindan artiq aktivlesmasi sistemli iltihabi cavabin inkisafina tohfs vers
bilor. Son zamanlar neonatologiyada CD64-n  rolu  aktiv
Oyronilir.Yenidogulmuslarda, xiisusilo erkon neonatal sepsiso silibho
oldugda, neytrofil CD64-iin toyini miithiim klinik shomiyyoto malikdir.
CD64-iin yiiksalmasi klinik simptomlar vo hemokulturanin miisbat
naticolori ortaya ¢ixmazdan ovvel anadangolme immun sisteminin
aktivlosmosini oks etdirir. Bu xiisusiyyat CD64-ii, o cimlodon vaxtindan
ovval dogulmus korpalordo sepsisin erkon diaqnostikasinda doyorli
biomarkera ¢evirir. CD64-Un biomarker kimi Gstinliiklori bakteriyal
infeksiyaya qarst yliksok hassaslig,iltihabin ilk saatlarmda erkon
yiiksalmao,hestasiya yasindan nisbi asililigin az olmasi, antibakteriyal
terapiyanin effektivliyinin dinamik monitorinq imkan verir.(7,8,9,13,17)

CD11b soth molekulu olub,anadangolmo immun sistemino aid
hiiceyralordo yani neytrofillor, monositlor, makrofaglar vo NK-
hiiceyrolordo ekspressiya olunur. CD11b iltithabi cavab zamani
leykositlorin aktivlosmosi, adqeziya vo miqrasiyasinda miihiim rol
oynayir. Fizioloji soraitds neytrofillorin sothindo CD11b-nin ekspressiyasi
asag1 soviyyads olur. Lakin bakteriyal infeksiya zamani lipopolisaxaridlor
proinflamator sitokinlar (TNF-a, IL-1B, IL-6) va Toll-banzar reseptorlarin
aktivlogsmosi naticasinde CDI11b-nin siiratli sotho translokasiyasi vo
ekspressiyasinin artmast miisahido olunur. Bu proses bir ne¢o saat i¢indo
bas verir vo erkon immun aktivlogmonin  gostoricisi hesab
olunur.Yenidogulmuslarda, xiisusilo erkon neonatal sepsis zamani
CD11b-nin neytrofillor tizerindo ekspressiyasinin artmasi anadangslmo
immun sisteminin  aktivlosmosini oks etdirir.  Sepsisin  erkon
moarhalslorinde CD11b soviyyasinin yiiksalmasi klinik simptomlar tam
formalasmamisdan vo hemokultura naticasi miisbat olmamisdan avval
miisahido oluna biler.

Prematur yenidogulmuslarda immun sistemin funksional yetkin
olmamasma baxmayaraq, CD11b ekspressiyasi infeksiyon stimula qarsi
hossas reaksiya gostorir ki, bu da onu erkon diaqnostik biomarker kimi
doyorli edir.(10,11,17)

Beloliklo, presepsin, CD64, CD11b anadangolmo immunitetin erkon
aktivlegmasini oks edon biomarkerlordir. Bu gostaricilarin imumi sokildo
gqiymotlondirilmasi neonatal sepsisin erken diagnostikasini, xastaliyin
agirliq deracasinin miiayyan edilmasini vo prognozun doqiqglosdirilmasini
ohomiyyotli dorocado artirir.

Vazifalor

1. Yenidogulmus usaqlarda sepsisin formalagsmasina tosir edon risk
amillerini dyronmak .

2. Yenidogulmuslarda neonatal sepsis zamani klinik vo laborator
gostaricilari(presepsin,CD64,CD11b ) infeksiyanin téradicisine vo
hestasiya yasina gora tohlil etmok.

3. Neonatal sepsis zamani1 yenidogulmuslarin ganinda biomarkerlorin
miigayisali, diagnostik vo prognostik dayarlorini 6yronmok.Alinan
naticolordon asili olaraq korrelaysiya analizi aparmag.

4, Yenidogulmuslarda neonatal sepsis inkisaf ehtimalinin miisyyan
edilmasi tiglin alqoritm va diagnostik skala hazirlamagq.

Orijinalliq (yeniliyi)

1. Dissertasiya isindo neonatal sepsisli yenidogulmuslarda presepsinin,
neyrofillarin aktivasiya markerlori CD64 vo CD11b diagnostik
shomiyyatinin hestasiya yasindan va sepsis zamani poliorqan
catismamazliq olub vo olmamasindan asili olaraq kompleks tadqiqi
aparilacaq.
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2.Neonatal sepsisin inkisafinin ilk saatlar1 oarzinds anadangoalma
immunitet gostaricilorinds bag veron dayisikliklorin xiisusiyyatlori
miiayyan edilocak. Gostarilon biomarkerlorin yenidogulmuslarda sistemli
iltihabi cavabin vo immun disfunksiyanin erkon indikatorlar: kimi
diagnostik rolu miiayyan olunacagq.

3.Presepsinin ,CD64 vo CD11b markerlori ilo birlikds istifadasi anonavi
laborator gostaricilorlo miiqayisade neonatal sepsisin erkon
diagnostikasinin hossasligini va spesifikliyini aragdirilacagq.

4. Golocakds olds edilmis noaticolordon asili olaraq neonatal sepsisin
erkon askarlanmasina yonalmis kompleks diagnostik yanasma klinik
tovsiyalori tamamlamaga vo yenidogulmuslarda immun cavabin
patogenetik mexanizmlari haqqinda tasavviirlorin 6yranilmasina imkan
yarada bilor.

Gozlanilon naticalar vo
onlarin elmi-praktik
shamiyyati

1. Yuxarida geyd olunan biomarkerlor yenidogulmuslarda sepsisin
diagnostikasinda vo miialicasinin prognozunda shamiyyat dasiya bilor.
2.Sepsis zamani klinik vo laborator prediktiv faktorlarinin 6yranilmasi
preventiv todbirlorin aparilmasina imkan vero bilor.

3. Alinan naticalar vo Klinik olamatlars osason sepsisin diagnostikasina va
obyektiv gqiymatlondirilmasino imkan vers bilor.

Maddi va texniki
imkanlar

Var

Tatqiqatin yerinog
yetirilocayi yer

Azarbaycan Tibb Universitesin immunoloji Laboratoriyast

Iso baslama vaxti 2025
Isin bitirmo vaxti 2029
Isin miiddoti 41l

Isin marhalolori

I moarhalo (2025-2026-ci il)

Problemin tohlili vo adobiyyat monbslariils ig

Dissertasiya isinin mévzusunun tosdiqi.

Soxsi materiallarin toplanilmasi, sistemlogdirilmasi vo tohlili.

Tadqigat naticalorine asasan elmi magqalslarin, tezislorin dorc edilmasi .

Il marholo (2026-2027-ci il)

Sepsislo alagosi olan presepsin, CD64, CD11b, ganda toyini

Olds olunan naticalarin statistik islonmasi

Todqiqat naticalorina asason elmi mogalslorin, tezislorin dorc edilmaosi.

Il morhala (2027-2028-cli il)

Problemos uygun elmi konfranslarda moruzsils ¢ixis etmok

Tadgiqat naticalarine asasan elmi magqalslarin, tezislorin dorc edilmasinin
davam etdirilmasi .

IVmorhols (2028-2029-ci il)

Dissertasiyanin tortibi.

Dissertasiya isinin sinaq miidafiyasi.

Dissertasiya isinin Son variantinin hazirlanmasi vo aprobasiya edilmasi.
Dissertasiya iginin miidafiyosi
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