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TƏDQİQATIN MƏZMUNU

	İşin adı
	Autoimmun tireoiditlərin biokimyəvi  və molekulyar-genetik aspektləri

	İşin abstraktı
	 Autoimmun tireoiditlərin patogenetik xüsusiyyətlərini dərindən anlamaq üçün patologiyanın biokimyəvi, immunoloji və genetik əlaqələrinin hərtərəfli kompleks şəkildə öyrənilməsinə böyük ehtiyac vardır. Bunun nəzərə alınmaması xəstəliyin etioloji səbəblərini və patogenetik mexanizmlərini müəyyənləşdirməkdə çətinliklərə gətirib çıxarır. Tədqiqat işinin məqsədi ölkəmizdə autoimmun tireoiditlərdən əziyyət çəkən xəstələrin qanında bu patologiyaların biokimyəvi, immunoloji və autoimmun markerlərinin diaqnostik əhəmiyyətini təyin etmək, genetik risk amillərinin rolunu aydınlaşdırmaqdır. Planlaşdırılan elmi işin məqsədi tədqiqatın vəzifələrini müəyyənləşdirir. Beləliklə, xəstələrin genetik profilinin  öyrənmək məqsədi ilə üç namizəd genin polimorfizmini təyin etmək (CTLA-4, PTPN-22, TNFα), patolojı prosesin inkişafında immun pozulmaların rolunun aydınlaşdırmaq (hüceyrə və humoral immunitetinin amilləri CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, İgA, İgM, İgG, İl-8, IFN-γ), autoimmun tireoiditin patogenezində hormonal amillərin rolunu (TT3, FT3, TT4, FT4, TSH, tireoqlobulin) və orqan spesifik autoantitellərin səviyyəsini (anti-TG, anti-TPO) qiymətləndirmək, metabolik pozulmaların səviyyəsini araşdırmaq üçün α2-makroqlobulinin qatılığını, matriks metalloproteinazalarının (MMP-3, MMP-7) və neyrospesifik enolazanın aktivliyini təyin etmək planlaşdırılır. Tədqiqat qrupunda autoimmun tireoiditli 170 xəstənin qanı (kişi və qadın) istifadə olunacaq. Nəzarət qrupu (müqayisə qrupu) – qalxanabənzər vəzinin patologiyası və digər autoimmun xəstəlikləri olmayan 20-65 yaşlı 65 praktik sağlam şəxs təşkil edəcək. Tədqiqatda biokimyəvi, molekulyar-genetik, immunoferment analizi və axıcı sitometriya (Flow Sitometry) üsullarından istifadə ediləçək. 

	Açar sözlər
	Biologiya, autoimmun tireoidit, sitokinlər, matriks metalloproteinazalar, sitotoksik zülal 4, PTPN22 Geni

	İşin tipi
	Fundamental

	Sənədin növü
	Biologiya üzrə elmlər doktoru dissertasiyasının Annotasiyası

	Aktuallığı
	Qalxanabənzər vəzi orqanizmin böyüməsinə və inkişafına mühüm təsir göstərən, ürək-damar və immun sistemlərin bir sıra xəstəliklərinin patogenezində mühüm rol oynayan orqanlardan biridir[15,17]. Tireoid-stimullasiyaedici və mikrosomal anticisimlərin titrlərinin artması tireotoksikoz və hipotireoz xəstəliklərinə səbəb olur. Tireoid patologiyalarının bir çox formaları autoimmun reaksiyalarla mürəkkəbləşir [16,19]. Autoimmun tireoiditin və diffuz toksik urun patogenezində aparıcı rol immun sistemindəki pozuntulara aiddir, lakin biokimyəvi parametrlərdəki dəyişikliklər haqqında məlumatlar azsaylı olub ziddiyyətlidir [9,10]. Metabolik proseslərin pozulmalarının öyrənilməsi sahəsində çoxsaylı tədqiqatların aparılmasına baxmayaraq, patologiyanın müalicəsinin qeyri-qənaətbəxş nəticələri bu problemin həlli istiqamətində əlavə araşdırmaların aparılmasının aktual olduğunu göstərir. Son illərdə qalxanabənzər vəzinin xəstəliklərinin, xüsusən autoimmun patologiyalarından biri olan Haşimoto xəstəliyinin artma tendensiyası müşahidə edilir [13, 14,18]. Autoimmun tireoidtin yayılmasında gender fərqi mühüm rol oynayır. Belə ki, qadınlarda bu patologiya kişilərə nisbətən 3-7 dəfə daha çox tez rast gəlinir [2,3,7]. Xəstəliyin etiologiya və patogenezinin dəqiq aydınlaşdırılmaması əmək qabiliyyətli əhalinin əlilliyinə səbəb olmaqla ciddi sosial iqtisadi itkilərə gətirib çıxarır. Xəstəliyin diaqnostikası sahəsində olan çətinliklər bu patologiyaların etiologiyasında biokimyəvi və immun pozulmalarla yanaşı irsi-genetik amillərin də rol oynaması ilə əlaqədardır. Ölkəmizdə bu patologiyaların genetik populyasiyon analizi istiqamətində ciddi tədqiqatların aparılmaması problemin aktual olduğunu göstərir. Müxtəlif ölkələrdə aparılmış tədqiqatlar PTPN 22, CTLA-4, TNFα genlərində mutasiyaların olduğunu aşkara çıxarmışdır [5,11,12]. Bu zaman poligen substratın endogen və ekzogen təbiətli triqqerlərlə qarşılıqlı əlaqəsi və ya monogen əlamət kimi iki inkişaf variantının ailəvi aqreqasiyası nəzərdə tutulur. Tireopatiyaların inkişafının genetik mexanizmini işə salan triqqerlər arasında aparıcı rol ionlaşdırıcı radiasiyaya aiddir [1,4]. “Çernobl izi” olan bölgələrdə tireoid patologiyalarının tezliyinin 8-10 dəfə artması bununla əlaqədardır. Bizim ölkəmizdə aparılmış tədqiqatlar xəstəliyin patogenezinin immun mexanimzlərinin tədqiqi və korreksiya üsulları ilə məhdudlaşır. Lakin immun sistemin interleykinlər və metalloproteinazalar antimikrob peptidlər adlanan yeni markerlərinin öyrənilməsi sahəsində tədqiqatlar aparılmamışdır [6,8]. Ümumiyyətlə bu barədə dünya ədəbiyyatında olan məlumatlar da azsaylı olub, ziddiyyətli xarakter daşıyır. Bütün bunlar seçilmiş mövzunun aktuallığına dəlalət edir. Planlaşdırılan iş autoimmun tireoiditlərin etiologiya və patogenezinin və bunun əsasında yeni müalicə üsullarının işlənib hazırlanmasının əsasını təşkil edə bilər, əlavə molekulyar-genetik və biokimyəvi tədqiqatların aparılması problemin həlli yollarını asanlaşdıra bilər. Xəstəliyin genetik risk amillərinin, biokimyəvi və immun-metabolik trigerlərinin öyrənilməsi autoimmun tireoiditlərin patogenezinə yeni yanaşma prinsipini əldə etməyə və bunun əsasında qadın sonsuzluğu problmelərini, anadangəlmə inkişaf anomaliyalarını və s. patologiyaları erkən diaqnostika etməyə, müalicə və profilaktikasını adekvat təşkil etməyə və müalicənin effektivliyinin yüksəlməsinə, eləçə də xəstələrin həyat keyfiyyətini yaxşılaşdırmağa imkan verə bilər. Tətbiq edilən yeni yanaşma üsullarının nəticəsinin qiymətləndirilməsi üçün əsas meyar kimi variasiyon statistika və AUROC göstəricisi, əlavə kriteriya kimi diaqnostika üsullarının spesifiklik və həssaslıq göstəriciləri tədqiq ediləcəkdir.

	Məqsəd

	Ölkəmizdə autoimmun tireoditlərdən əziyyət çəkən xəstələrdə bu patologiyaların biokimyəvi və immunoloji markerlərinin diaqnostik əhəmiyyətini aydınlaşdırmaq, genetik risk amillərini müəyənləşdirməkdir.

	Vəzifələr
	1. CTLA-4, PTPN-22, TNFα genlərinin polimorfizmini öyrənməklə autoimmun tireoditi olan xəstələrin genetik profilinin  müəyyənləşdirilməsi.
2. İmmunoqloblinləri, immunokompetent hüceyrələri və sitokinləri  tədqiq etməklə  autoimmun tireoiditin inkişafında immun pozulmaların rolunun aydınlaşdırılması.
3. Tireoid statusu  (TT3, FT3, TT4, FT4 TSH, tireoqlobulin, anti-TG, anti-TPO) araşdırmaqla autoimmun tireoiditin inkişafında hormonal amillərin rolunun qiymətləndirilməsi. 
4. α2-Makroqlobulinin qatılığını, matriks metalloproteinazalarının (MMP-3, MMP-7 ) və neyrospesifik enolazın aktivliyini təyin etməklə  autoimmun tireoiditin  patogenezində metabolik pozulmaların rolunun araşdırılması.
5. Müxtəlif genezli autoimmun tireoiditlər zamanı  tədqiq olunan markerlərin müqayisəli təhlilinin aparılması əsasında xəstəliyin diagnostikasında onların spesifikliyinin və həssaslığının müəyyən edilməsi.

	Orijinallıq (yeniliyi)
	İlk dəfə olaraq, Azərbaycan əhalisində autoimmun tireoiditi olan xəstələrdə biokimyəvi, hormonal, immunoloji və autoimmun markerlər kompleks öyrənilməklə, onların müxtəlif genotiplərlə əlaqələri aşkarlanacaq. Autoimmun tireoiditi olan xəstələrdə ilk dəfə olaraq matriks metalloproteinazalarının səviyyəsi öyrəniləcək. İlk dəfə autoimmun tireoiditi olan şəxslərdə genetik statusun öyrənilməsi planlaşdırılır. Matriks metalloproteinazalarının aktivliyinin, genetik markerlərin, immunoloji parametrlərin və α2-makroqlobulinin konsentrasiyasının autoimmun tireoditi olan xəstələrdə diaqnostik əhəmiyyəti öyrəniləcək və onlardan autoimmun tireoiditin gedişinin xarakterini proqnozlaşdırmaq üçün istifadə imkanları araşdırılacaqdır.

	Gözlənilən nəticələr, elmi və praktik əhəmiyyəti
	İşin nəzəri əhəmiyyəti Azərbaycanda autoimmun tireoiditli xəstələrdə matriks metalloproteinazlarının aktivliyi haqqında məlumatlar əldə etmək, onların genetik polimorfizmini və immun sisteminin vəziyyətini öyrənməkdir. Kompleks araşdırmadan əldə edilən nəticələr autoimmun tireoid patologiyasının müxtəlif formalarında biokimyəvi pozuntular nətiçəsində immunoloji sistemdə (sitokin profili, autoimmun markerlər) tipik və fərqli dəyişikliklərin xarakterini araşdırmağa kömək edəcəkdir. İlk dəfə autoimmun tireoiditin genetik polimorfizmi ilə xəstəliyin təzahür formaları arasında əlaqənin öyrənilməsi həyata keçiriləcəkdir. İlk dəfə autoimmun tireoiditdə protein metabolizmi parametrlərinin (α2-makroqlobulin) diaqnostik dəyəri öyrəniləcəkdir. İşin praktik əhəmiyyəti autoimmun xəstəliklərin gedişatını proqnozlaşdırmaqda genetik polimorfizm tədqiqatlarının, immunoloji monitorinqin və matriks metalloproteinazaların fəaliyyətinin vacibliyini göstərir. Patoloji prosesin inkişafına nəzarət etməyə imkan verən informativ immunoloji parametrlər (hüceyrə və humoral toxunulmazlıq amilləri CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ limfositlər, neytrofillərin faqositar fəaliyyəti, serum IFN-γ konsentrasiyası, orqan spesifik autoantitellər) öyrənilməsi xəstəliyin gedişini nəzarətdə saxlamağa imkan verəcəkdir. Matriks metalloproteinazalarının aktivliyinin aşkarlanması autoimmun tireoiditdə tireoid hüceyrələrinin  apoptozunun fəaliyyətini təxmin etməyə imkan verəcəkdir. Autoimmun tireoditdə genetik polimorfizmin xüsusiyyətlərinin müəyyənləşdirilməsi xəstəliyin və onun klinik təzahürlərinin ehtimalını əvvəlcədən proqnozlaşdırmağa imkan verərək ölkəmizdə tibbin innovativ  istiqaməti olan  preventiv təbabətin inkişafına səbəb olacaq.

	Obyekti (material)
	Autoimmun tireoiditli 170 xəstə (kişi və qadın)

	Daxil etmə kriteriyaları
	Gen polimorfizminə görə müxtəlif, yanaşı xəstəliyi olmayan, hər iki cinsə aid 18-64 yaşlı autoimmun tireoditli xəstələr

	Çıxarma kriteriyaları
	Digər autoimmun və yanaşı xəstəliklər

	Əsas və nəzarət qrupları
	Tədqiqat qrupu (əsas qrup) – CTLA 4, PTPN 22 və TNF-α-genotiplərinin polimorfizminə görə müxtəlif olan 170 xəstə (64 kişi və 106 qadın)
Nəzarət qrupu (müqayisə qrupu) – qalxanabənzər vəzinin patologiyası və digər autoimmun xəstəlikləri olmayan 20-65 yaşlı 65 praktik sağlam şəxs (26 kişi və 39 qadın)

	Üsul
	Randomizasiya

	Əsas qiymətləndirmə kriteriyası
	Primart outcome – müqayisə edilə bilən və əlaqəsi araşdırılan əsas nəticə
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	Metodlar
	Biokimyəvi, immunoferment, molekulyar-genetik, axıcı sitometriya (Flow Sitometry)
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	Abstract 
(in english)
	To better understand the pathogenetic features of autoimmune thyroiditis there is a great need for a comprehensive study of the biochemical, immunological, and genetic relationships of pathology. Failure to do so can lead to difficulties in identifying the etiological causes and pathogenic mechanisms of the disease. The aim of the research is to identify the biochemical, immunological and autoimmune markers of these pathologies in the blood of autoimmune thyroiditis in our country, to clarify the role of genetic risk factors. The aim of the planned scientific work is to define the research objectives. Thus, to identify the polymorphism of three candidates gene to study the genetic profile of patients (CTLA-4, PTPN-22, TNFα), to clarify the role of immune disorders in the development of pathological processes (cell and humoral immunity factors CD3 +, CD4 +, CD8 + CD16 +, CD20 +, IgA, IgG, IgG, IL-8, IFN-γ), to rate the role of hormonal factors (TT3, FT3, TT4, FT4, TSH, thyroglobulin) and levels of specific autoantbodies (anti-TG, anti-TPO) in the pathogenesis of autoimmune thyroiditis, to investigate the level of metabolic disorders it is planned to determine the α2-macroglobulin concentration, the activity of matrix metalloproteinases (MMP-3, MMP-7) and neurospecific enolasease. The blood of 170 patients with autoimmune thyroiditis (male and female) will be used in the study group. Control group (comparison group) will comprise 65 practically healthy individuals aged 20-65 without pathology of the thyroid gland and other autoimmune diseases. In our research work will use biochemical, molecular-genetic, immunoferment analysis and flow cytometry (Flow Cytometry).










