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                                                TƏDQİQATIN MƏZMUNU
	İşin adı
	Proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı PD-L1 hiperekspressiyasının yumurtalığın epitelial şişlərinin klinikası, diaqnostikası və proqnozunda rolu

	Problem
	Yumurtalığın bədxassəli şişləri qadın reproduktiv sisteminin bədxassəli şişləri arasında ən çox letallıq göstərən növü hesab edilir. Spesifik siptomlarının və erkən skrininq metodlarının olmamasına görə xəstələr 75% hallarda prosesin III və ya IV mərhələsində aşkar edilir. Odur ki, yumurtalıq xərçənginin ekrən və differensial diaqnostikası, adekvat müalicəsi və profilaktikası müasir onkologiyanın aktual problemi hesab edilir. Hazırda yumurtalıq xərçənginin vaxtında aşkar edilməsi, erkən və differensial diaqnostika məqsədilə tətbiq edilə bilən etibarlı və maddi cəhətdən sərfəli alternativ skrininq proqramının hazırlanmasına ehtiyac duyulur. Şişin bioloji xüsusiyyətlərini qiymətləndirməyə imkan verən yeni üsulların işlənib hazırlanması, residiv və metastazları müəyyən edən risk amillərinin tədqiqi və vaxtında görülən tədbirlər xüsusi əhəmiyyət kəsb edir.

	Məqsəd
	Yumurtalığın epitelial şişlərinin klinikası, diaqnostikası və proqnozunda proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı-1 (PD-L1) təyini vasitəsilə müalicənin effektivliyinin artırılması

	Obyekt və müdaxilələr – (xəstə qrupları və müdaxilələr/proseduralar)
	Tədqiqat kontingentinə Azərbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji Klinikasında müalicə alan və müşahidə altında saxlanılan yumurtalığın epitelial şişi olan 105 xəstə daxil edilməsi nəzərdə tutulur. Xəstələrin ambulator kartları, xəstəlik tarixləri, kliniki, laborator, USM, MRT, patomorfoloji, immunohistokimyəvi müayinələrinin, qanda CEA, CA 125 və HE4 markerlərinin nəticələri təhlil ediləcək, alınmış məlumatlar riyazi-statistik üsullarla işlənəcəkdir. PD-L1 ekspressiyasından asılı olaraq:
PD-L1-pozitiv və PD-L1-neqativ qrupları arasında kliniki, morfoloji və proqnostik təhlil aparılacaq.

	Əsas qiymətləndirmə kriteriyası və onun ölçmə metodu
	PD-L1-pozitiv və PD-L1-neqativ xəstə qruplarında əldə olunan nəticələrin bir-biri ilə aşağıdakı parametrlər üzrə müqayisə edilməsi:
-Qanda CEA, CA 125 və HE4 markerlərinin təyini; 
-Şişin morfoloji parametrlərinin təyini;
-Şişin kliniki xüsusiyyətlərinin təyini;
-Xəstəliyin postoperativ yaxın və uzaq nəticələrin qiymətləndirilməsi;
-5-illik residivsiz və ümumi yaşamanın göstəricilərinin müqayisəli təhlili. 

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları və onların ölçmə metodları
	Yumurtalığın epitelial şişlərində PD-L1 ekspressiyasının kliniki simptomlar, şişin ölçüləri, eləcə də regionar və uzaq metastazvermə ilə korelyasion əlaqələrinin öyrənilməsi. Yumurtalığın epitelial şişlərində PD-L1 markerindən istifadə etməklə onların diaqnostik və proqnostik alqoritminin qurulması.  

	Açar sözlər
	Yumurtalığın epitelial şişləri, Seroz karsinoma, Musinoz karsinoma, Şəffafhüceyrəli karsinoma, Endometrioid karsinoma, PD-L1

	Obyektinə görə işin növü
	Klinik

	Məqsədinə görə işin növü
	Diaqnostika, skrininq, elmi-nəzəri

	Vaxta görə işin növü
	Retrospektiv – prospektiv

	Klinik tədqiqatın modeli
	Müşahidə

	Obyekt – xəstələr (material)
	Yumurtalığın epitelial şişləri olan 105 xəstə: 
PD-L1 ekspressiyasından asılı olaraq:
PD-L1-pozitiv və PD-L1-neqativ qruplar

	Daxil etmə kriteriyaları
	Reproduktiv, pre- və postmenopauzal dövrdə yumurtalığın epitelial şişləri diaqnozu ilə birincili radikal cərrahi müalicə aparılmış xəstələr

	Çıxarma kriteriyaları
	Qeyri-rezektabel şişlər; neoadyuvant kimyəvi və ya şüa müalicəsi qəbul etmiş; uzaq metastazları olan; residivlə müraciət etmiş; yanaşı olaraq digər lokalizasiyalı  xərçəngi olan xəstələr

	Randomizasiya üsulu
	Olmayacaq

	Müdaxilənin növü
	Yumurtalığın epitelial şişlərində bioptat və postoperasion preparatlarda PD-1/PD-L1 diaqnostik testlərinin diaqnostik və proqnostik əhəmiyyətinin təyin edilməsi

	Müdaxilənin açıqlaması
	PD-1/PD-L1 diaqnostik testləri əsasında yumurtalığın epitelial şişlərinin kliniki-morfoloji səciyyələndirilməsi, xəstəliyin yaxın və uzaq nəticələrin qiymətləndirilməsi, xəstələrin 5-illik residivsiz və ümumi yaşama göstəricilərinin öyrənilməsi 

	Statistik və riyazi işləmlər
	Tədqiqat nəticəsində alınmış rəqəm göstəriciləri biostatistikanın variasiya (U-Mann-Whitney), diskriminant (Pearson Chi-Square), və korrelyasiya üsullarının tətbiqi ilə aparılacaqdır. Bütün hesablamalar EXCEL-2010 elektron cədvəlində və SPSS-20 paket proqramında aparılacaq, nəticələr cədvəllərdə və qrafiklərdə öz əksini tapacaqdır.

	Aktuallığı
	Yumurtalığın bədxassəli şişləri (YBŞ) bütün dünyada onkologiyanın aktuallıq kəsb edən mühüm və çətin problemlərindən biri hesab edilir. Hazırda o, qadın reproduktiv sisteminin bütün bədxassəli şişləri ilə xəstələnmə üzrə dünyada 23 % ilə 3-cü yeri, ölüm səviyyəsi strukturunda isə təkcə uşaqlıq boynu xərçəngindən geri qalaraq 32% ilə 2-ci yeri tutur Azərbaycanda isə 2020-ci ildə 380 yeni xəstələnmə halları ilə hər iki cins üzrə 2.3% ilə 15-ci yeri, qadın reproduktiv sisteminin bədxassəli xəstəlikləri arasında 33.4% ilə uşaqlıq boynu xərçəngindən sonra 2-ci yeri, bu xəstəliklərdən ölüm strukturunda 270 ölüm halları ilə müvafiq olaraq 2.6% ilə 12-ci və 41.1% ilə 1-ci yerləri tutmuşdur [1, 2, 9].
YBŞ-i arasında praktik-elmi nöqteyi-nəzərdən ən diqqətə layiqi yumurtalığın epitelial şişləridir (YEŞ) və bunlar bütün YBŞ-nin 90%-ni təşkil edirlər. YBŞ qadın reproduktiv sisteminin bədxassəli şişləri arasında ən çox letallıq göstərən növü hesab edilir, buna görə də erkən diaqnostikası və profilaktikasının adekvat metodlarının işlənib hazırlanması müasir səhiyyənin əsas istiqamətlərindən biridir [2-6]. Xəstəlik dünyanın ayrı-ayrı ölkə və bölgələrində qeyri-bərabər yayılmışdır və bəzi hallarda fərq 7-8 dəfəyə qədər çatır. Yüksək xəstələnmə səviyyəsi Asiya, Avropa ölkələrində, aşağı səviyyə Latın Amerika, Afrika, Şimali Amerika, Avstraliya qitəsi ölkələrində qeydə alınır. 2020-ci ildə dünya üzrə hər 100.000 nəfər əhaliyə hesablanan ən yüksək sayda xəstələnmə halları Latviyada (16 nəfər), ən aşağı səviyyə Mozambikdə (0.5 nəfər) müşahidə edilmişdir [1, 7, 8]. YBŞ-in 5-illik yaşama göstəricisi 1975-1977-ci illər arasında 36%, 1987-1989-cu illər arasında 38%, 2004-2010-cu illər arasında 45% olduğu halda 2011-2017-ci illər arasında 49%-ə qədər yüksəlmişdir, bu da cərrahi taktikaların və kimyəvi dərman müalicəsinin inkişafı ilə bağlıdır. Təəssüf ki, hələ də xəstəliyi erkən mərhələdə tam əminliklə təyin etməyə imkan verən müayinə yoxdur [1,7,9,10].
Həmçinin YEŞ-də vacib aspekt - xəstəliyin proqnostik amillərinin axtarılması və qiymətləndirilməsidir. Əhəmiyyətli proqnostik amil kimi biokimyəvi markerlər, onkogenlərin və antigenlərin proliferasiya ilə bağlı ekspressiyası, eləcə də digər molekulyar markerlər rol oynayır. Məhz bu bioloji markerlərin təyini şişin bioloji xüsusiyyətlərini anlamağa, xəstəliyin gedişini proqnozlaşdırmağa və müalicə taktikasını müəyyən etməyə imkan verir. Hazırda bəzi xərçəng növləri zamanı (uşaqlıq boynu xərçəngi, mədə, süd vəzisi, yumurtalıq, ağciyər xərçəngi, mədəaltı vəz xərçəngi və s.) proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü reseptoru/liqandı (PD-1/PD-L1) proqnostik amil kimi öyrənilməyə başlamışdır. Ədəbiyyat təhlili göstərib ki, YEŞ-ə həsr olunmuş bir çox məsələlər tam öyrənilməmiş və hələ də mübahisəli olaraq qalır. Xəstəliyin letallıq dərəcəsini nəzərə alaraq, müalicə taktikasını müəyyən edən etibarlı proqnostik meyarların axtarışı böyük əhəmiyyət kəsb edir [11-15].
Proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü reseptoru-1 (PD-1) 288 amin turşudan ibarət, B7-CD28 reseptor ailəsinə məxsus, T,B limfositlərin, monositlərin, dentritik hüceyrələrin və natural killer (NK) hüceyrələrin səthində ekspressiya olunan, onların aktivasiyası və apoptozunda  əsas rol oynayan, limfositlərin differensiasiyasında iştirak edən, immunoqlobulinlər fəsiləsinə aid tip 1 transmembran zülaldır. Bu reseptorun 2 liqandı var: PD-L1 (B7-H1 və ya CD 274) və PD-L2 (B7-DC və ya CD273). Adına baxmayaraq, PD-1 birbaşa hüceyrə ölümünə səbəb olmur, lakin hüceyrə böyümə faktorlarını və onların həyati siqnallarını zəiflədir. Proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı-1 (PD-L1) B7-H1 və ya CD274 kimi də tanınır, 290 amin turşudan ibarət transmembran zülaldır, immun hüceyrələr və şiş hüceyrələrində ekspressiya olunur və T-limfositlərdə PD-1 ilə birləşir, bununla da onların funksiyasını inhibə edir, sitokin istehsalını azaldır. Proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı-2 (PD-L2) B7-DC və ya CD273 kimi tanınan tip 1 transmembran zülaldır, eskpressiyası PD-L1 ilə müqayisədə məhduddur. Hazırda PD-1/PD-L1 müxtəlif xərçəng növlərində immun nəzarət nöqtələrinin inhibə olunması üçün əsas terapevtik hədəfdir, lakin yumurtalığın xərçəngi zaman PD-L1-in ekspressiyasının proqnostik əhəmiyyəti haqqında məlumatlar məhdud və mübahisəlidirlər. Bəzi ədəbiyyat mənbələrinə görə, YBŞ-də PD-L1 ekspressiyasının yaşama göstəricisinə pis təsir etdiyi göstərilir, lakin digər mənbələrində bu iki göstərici arasında əlaqə olmadığı irəli sürülür [16-19].
Orqanizmdə şişəleyhinə immunitetin təmin olunmasında aparıcı rolu T-limfositlər oynayır. Bədxassəli şişlər immun cavabdan qaçmağın bir neçə mexanizmindən istifadə edirlər, onlardan biri birbaşa PD-L1-in hiperekspressiyası və T-limfositlərin aktivliyinin qarşısının alınması ilə bağlıdır. PD-L1-in artıq ekspressiyası şiş hüceyrələrinin proliferasiyası və metastazvermə ilə nəticələnə bilər ki, o, bədxassəli şişlərin 50 %-dən artıq hüceyrələrində müəyyən olunur. PD-L1 hiperekspressiyası aşağıdakı neoplaziyalar üçün səciyyəvidir: bədxassəli melanoma, ağciyərin qeyri-xırda hüceyrəli xərçəngi, kolorektal xərçəng, renal hüceyrəli karsinoma, hepatosellulyar karsinoma, limfoma, urotelial karsinoma, uşaqlıq boynu xərçəngi. PD-L1 hiperekspressiya olan şişlərdə proqnoz əhəmiyyətli dərəcədə pisləşir. Bundan başqa, şiş hüceyrələrində PD-L1 ekspressiyası prosesin gecikmiş mərhələsi və şişin bioloji aqressiv gedişatı ilə əlaqəlidir, bəzi şiş növləri üçün mühüm proqnostik amildir [20-23].
Beləliklə, yuxarıda göstərilənlər hazırkı tədqiqat işinin aktuallığını müəyyənləşdirmişdir.

	Vəzifələr
	1. 2016-2021-ci illərdə ATU-nun Onkoloji Klinikasında müayinə və müalicə olunmuş yumurtalığın epitelial şişləri olan xəstələrin kliniki və morfoloji tədqiqinin arxiv və cari məlumatlarının emalı
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5. Yumurtalığın epitelial şişlərinin proqnozunda PD-L1 ekspressiyasının prediktiv əhəmiyyətinin öyrənilməsi

	Orijinallıq (yeniliyi)
	Azərbaycanda ilk dəfə olaraq yumurtalığın epitelial şişləri zamanı PD-L1 arxiv və cari materiallarda tədqiqi aparılacaq. Bu markerin qanda CEA, CA 125, HE4 markerləri ilə, şişini kliniki gedişi, morfoloji xüsusiyyətləri, xəstələrin 5-illik residivsiz və ümumi yaşama göstəriciləri ilə korrelyasiyası qiymətləndiriləcək

	Gözlənilən nəticələr və onların elmi-praktik əhəmiyyəti
	Yumurtalığın epitelial şişlərinin müxtəlif histoloji növlərinin diaqnostikası, müalicəsi və proqnozlaşdırılmasında optimal metodlarının seçilməsi zamanı PD-L1 ekspressiya dərəcəsinin nəzərə alınması müalicənin effektivliyinin artırılmasına şərait yaradır. PD-L1 ekspressiyasının yumurtalığın epitelial şişlərinin müəyyən kliniki-morfoloji parametrlərlə uzlaşması adekvat müalicə planının qurulmasına yardım edərək,  PD-L1 immun nəzarət nöqtələri inhibitorlarının istifadə imkanlarını artırır.
PD-L1 tədqiqin yumurtalığın epitelial şişlərində diaqnostik alqoritminə daxil edilməsi diaqnostikanın detallaşdırılmasında, müalicə taktikasının seçimində və aparılan terapiyanın effektivliyinin artırılmasında faydalı ola bilər.
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	İşin adı:
	Proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı PD-L1 hiperekspressiyasının yumurtalığın epitelial şişlərinin klinikası, diaqnostikası və proqnozunda rolu

	Problem:
	Yumurtalığın bədxassəli şişləri qadın reproduktiv sisteminin bədxassəli şişləri arasında ən çox letallıq göstərən növü hesab edilir. Spesifik siptomlarının və erkən skrininq metodlarının olmamasına görə xəstələr 75% hallarda prosesin III və ya IV mərhələsində aşkar edilir. Odur ki, yumurtalıq xərçənginin ekrən və differensial diaqnostikası, adekvat müalicəsi və profilaktikası müasir onkologiyanın aktual problemi hesab edilir. Hazırda yumurtalıq xərçənginin vaxtında aşkar edilməsi, erkən və differensial diaqnostika məqsədilə tətbiq edilə bilən etibarlı və maddi cəhətdən sərfəli alternativ skrininq proqramının hazırlanmasına ehtiyac duyulur. Şişin bioloji xüsusiyyətlərini qiymətləndirməyə imkan verən yeni üsulların işlənib hazırlanması, residiv və metastazları müəyyən edən risk amillərinin tədqiqi və vaxtında görülən tədbirlər xüsusi əhəmiyyət kəsb edir.

	Məqsəd:
	Yumurtalığın epitelial şişlərinin klinikası, diaqnostikası və proqnozunda proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü liqandı-1 (PD-L1) təyini vasitəsilə müalicənin effektivliyinin artırılması 

	Material və metodlar:
	Tədqiqat kontingentinə Azərbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji Klinikasında müalicə alan və müşahidə altında saxlanılan yumurtalığın epitelial şişi olan 105 xəstə daxil edilməsi nəzərdə tutulur. Xəstələrin ambulator kartları, xəstəlik tarixləri, kliniki, laborator, USM, MRT, patomorfoloji, immunohistokimyəvi müayinələrinin, qanda CEA, CA 125 və HE4 markerlərinin nəticələri təhlil ediləcək, alınmış məlumatlar riyazi-statistik üsullarla işlənəcəkdir. PD-L1 ekspressiyasından asılı olaraq:
PD-L1-pozitiv və PD-L1-neqativ qrupları arasında klinik, morfoloji və proqnostik təhlil aparılacaq.

	Əsas qiymətləndirmə kriteriyaları:
	 PD-L1-pozitiv və PD-L1-neqativ xəstə qruplarında əldə olunan nəticələrin bir-biri ilə aşağıdakı parametrlər üzrə müqayisə edilməsi:
-Qanda CEA, CA 125 və HE4 markerlərinin təyini; 
-Şişin morfoloji parametrlərinin təyini;
-Şişin kliniki xüsusiyyətlərinin təyini;
-Xəstəliyin postoperativ yaxın və uzaq nəticələrin qiymətləndirilməsi;
-5-illik residivsiz və ümumi yaşamanın göstəricilərinin müqayisəli təhlili. 

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Yumurtalığın epitelial şişlərində PD-L1 ekspressiyasının klinik simptomlar, şişin ölçüləri, eləcə də regionar və uzaq metastazvermə ilə korelyasion əlaqələrinin öyrənilməsi. Yumurtalığın epitelial şişlərində PD-L1 markerindən istifadə etməklə onların diaqnostik və proqnostik alqoritminin qurulması. 

	Açar sözlər:
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	Name of study:
	[bookmark: _GoBack]The role of programmed cell death ligand PD-L1 hyperexpression in the clinic, diagnosis and prognosis of epithelial ovarian tumors

	Background:
	Ovarian cancer is one of the most lethal of malignant tumors of the female reproductive system. Due to the lack of specific symptoms and early screening methods, patients are diagnosed at stage III or IV of the process in 75% of cases. Therefore, early and differential diagnosis, adequate treatment of ovarian cancer is an urgent problem of modern oncology. There is a need to develop a reliable and cost-effective alternative screening program that can be used for early detection of ovarian cancer. Of particular importance is the development of new methods to assess the biological characteristics of the tumor, search the factors that contribute to the assessment of recurrence and metastasis risk for timely measures.

	Objective:
	Improvement the effectiveness of treatment by evaluation of the level programmed cell death ligand-1 (PD-L1) hyperexpression in clinic, diagnosis and prognosis of ovarian epithelial tumors

	Material and methods (patient groups and interventions):
	The study contingent will be included 105 patients with epithelial ovarian tumors who treated and monitored at the Oncologic Clinic of Azerbaijan Medical University. Outpatient cards of patients, medical histories, results of clinical, laboratory, US, MRI, pathomorphological, immunohistochemical examinations, blood markers CEA, CA 125 and HE4 will be analyzed, the obtained data will be processed by mathematical and statistical methods. Depending on the expression of PD-L1:
Between PD-L1-positive and PD-L1-negative groups will be performed clinical, morphological and prognostic analysis. 

	Primary outcome:
	Comparing the results obtained in PD-L1-positive and PD-L1-negative patient groups on the following parameters:
-Determination of CEA, CA 125 and HE4 markers in blood;
-Determination of morphological parameters of the tumor;
-Determination of clinical features of the tumor;
-Assessment of postoperative short-term and long-term consequences of the disease;
-Comparative analysis of 5-years disease-free and overall survival

	Secondary outcome:
	To study the clinical symptoms of PD-L1 expression in epithelial ovarian tumors, tumor size, as well as the correlation with regional and distant metastasis. Establishment of their diagnostic and prognostic algorithm using PD-L1 markers in epithelial ovarian tumors
To study the clinical symptoms of PD-L1 expression in epithelial tumors of the ovary, tumor size, as well as the correlation with regional and distant metastasis. Establishment of their diagnostic and prognostic algorithm in epithelial tumors of the ovary using the marker PD-L1.
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