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TƏDQİQATIN MƏZMUNU

	İşin adı
	Perinatal ensefalopatiyası olan vaxtından əvvəl doğulan uşaqlarda antimikrob peptidlərin təşəkkülü

	Problem
	Neonatal infeksion-iltihabi patologiya böyük qrup olaraq müxtəlif nazoloji formaları birləşdirən 25-30%-ə yaxın  iltihabi-septik strukturlu xəstəlikləri təşkil edir  və bu nisbət artmaqda davam edir.

	Məqsəd
	Vaxtından əvvəl doğulmuş perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda 1 yaş qədər dövrdə dinamikada antimikrob peptidlərin təşəkkülünün öyrənilməsi. 

	Obyekt və müdaxilələr – (xəstə qrupları və müdaxilələr/proseduralar)
	Tədqiqata perinatal ensefalopatiya (PE) fonunda irinli-septiki xəstəliyi olan 60 vaxtından əvvəl doğulmuş, PE olan 30 vaxtından əvvəl doğulmuş uşaq daxil ediləcək. nəzarət qrupunun 30 şərti-sağlam vaxtından əvvəl doğulmuş uşaq təşkil edəcəkdir. Xəstələrdə rutin diaqnostik müayinələrdən əlavə neyrosonoqrafiya və qarın boşluğunun ultrasəs müayinəsi aparılacaq, immun-biokimyəvi markerlər öyrəniləcəkdir.

	Əsas qiymətləndirmə kriteriyası və onun ölçmə metodu
	Ümumi qəbul edilmiş müayinə üsullarının nəticələri;yeni şüa-diaqnostika üsullarının nəticələri katelisidin LL-37 və β-defensinin səviyyəsi, bakterioloji müayinə.

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları və onların ölçmə metodları
	Qanın biokimyəvi göstəriciləri, CRZ, bilirubin və onun fraksiaları, TQM göstəriciləri. 

	Açar sözlər
	1 yaşa qədər vaxtından əvvəl doğulanlar, ensefalopatiya, antimikrob peptidlər.

	Obyektinə görə işin növü
	Klinik tədqiqat.

	Məqsədinə görə işin növü
	Diaqnostik.

	Vaxta görə işin növü
	Prospektiv

	Klinik tədqiqatın modeli
	Müşahidə, xəstə-kontrol.

	Obyekt – xəstələr (material)
	Tədqiqata PE fonunda İSX olan 60 vaxtından əvvəl doğulmuş, ancaq PE olan 30 VƏD uşaq və 30 şərti sağlam VƏD uşaq cəlb ediləcək. 

	Daxil etmə kriteriyaları
	PE fonunda İSX diaqnozu qoyulmuş vaxtından əvvəl doğulmuş uşaqlar.

	Çıxarma kriteriyaları
	Vaxtında doğulmuş (hestasiya yaşı >37 həftə) İSX olan uşaqlar tədqiqata daxil edilməyəcək.

	Randomizasiya üsulu
	Müdaxiləsi, tək gizli, müraciət sırası ilə. 

	Müdaxilənin növü
	Diaqnostika.

	Müdaxilənin açıqlaması
	Biokimyəvi markerlərin immunferment üsulu ilə təyini (Human LL-37 ELİSA test.kit.)

	Statistik və riyazi işləmlər
	Tətbiqi paketdən (Windows 2007,  MS Excell v. 7.0.) istifadə olunacaq.

	Aktuallığı
	Yenidoğulanlarda baş beynin perinatal zədələnməsi neonatal xəstələnmə və ölüm strukturunda yüksək çəkiyə malik olduğu üçün müasir pediatriyanın vacib problemlərindəndir [......]. 
Yenidoğulan  uşaqların xəstələnmələri arasında mərkəzi sinir sisteminin (MSS) hipoksik zədələnmələri 65-80% təşkil edir; vaxtından əvvəl doğulan (VƏD) uşaqlarda baş beynin perinatal zədələnmələri daha çox rast gəlir [......].
Hazırda perinatal texnologiyanın inkişafı ilə əlaqədar olaraq  (VƏD) uşaqlarda irinli-septiki xəstələrin (İSX) aktual problem olaraq qalır. İSX-nin inkişaf ehtimalı stasionarda uzun müddət qalma, invaziv proseduraların tez-tez istifadə olunması və 32 həftədən az hestasiya yaşı ilə korrelyasiyaya malikdir [......].
Son illər müəyyən edilmişdir ki, neonatal sepsis və postnatal pnevmoniya perinatal hipoksemiyalı uşaqlarda daha çox rast gəlir [......]. Yenidoğulanlarda İSX-nin inkişafının və şəraitini təyin edərkən müəyyən edilmişdir ki, onlar arasında perinatal ensefalopatiyalı VƏD yüksək yer tutur. Vaxtından əvvəl doğulma ilə perinatal ensefalopatiyanı müştərək rast gəlməsi yenidoğulanlarda və 1 yaşa qədər uşaqlarda İSX-nın mühüm qeyri-qənaətbəxş premorbid fonu hesab edilir.
Elmi nailiyyətlərin müasir mərhələsində uşağın İSX-dən qorunmasında genetik determinəolunmuş immun cavabın rolu sübut olunmuşdur. Anadangəlmə immun sisteminin vacib komponentlərindən biri antimikrob peptidlər-katelisidin və defensinlərdir [......].
Bu antimikrob peptidlər geniş spektr mikroorqanizmlərə o cümlədən qranmüsbət və qranmənfi  bakteriyalar,ş göbələklər və bir sıra virusa qarşı səmərəli təsir göstərirlər [......].
Son illər yenidoğulanlarla MSS-nin perinatal zədələnmələri  və somatonevroloji patologiyalar zamanı İSX-də immun cavabın vəziyyəti öyrənilmişdir; perinatal ensefalopatiyalı VƏS uşaqlarda antimikrob peptidlərin səviyyəsi öyrənilməmişdir. Bu uşaqlarda İSX-dən əvvəl və sonra xəstəlik zamanı infeksiyaəleyhi müdafiənin parametrləri az öyrənilmişdir. Perinatal ensefalopatiyası olan VƏD uşaqlarda antimikrob peptidlər vəziyyəti 1 yaşa qədər dövrdə dinamikada öyrənilməmişdir. 
Bütün göstərilənlər hazırki işin aktuallığını təsdiqləyən və aparılmasını diktə edir. 

	Vəzifələr
	· perinatal ensefalopatiyalı VƏD uşaqlarda antenatal risk faktorlarının müəyyən edilməsi;
· perinatal ensefalopatiyalı VƏD uşaqlarda İSX-nin  üstünlük təşkil edən nozoloji formarının aşkar edilməsi;
· perinatal ensefalopatiyalı VƏD uşaqlarda 1 yaşa qədər dövrdə dinamikada LL-37 katellisidinin səviyyəsinin təyin edilməsi;
· VƏD perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda1 yaşa qədər dövrdə dinamikada fekal β-defensinin konsentrasiyasının təyin edilməsi;
· VƏD perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda İSX-nin inkişafının proqnozlaşdırılması. 

	Orijinallıq (yeniliyi)
	İlk dəfə: 
· VƏD perinatal ensefaloptiyalı uşaqlarda İSX-nin inkişaf etdiyi fonda neonatal dövrdə daha informativ klinik-laborator meyarlar təyin ediləcək; 
· VƏD perinatal ensefaloptiyalı uşaqlarda qan zərdabında LL-37 katelesidinin İSX-nin inkişafının proqnozlaşdırılmasında əhəmiyyəti müəyyənləşdiriləcək;
· VƏD perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda İSX-nin inkişafı və nəricəsinin proqnostik alqoritmi β-defensinin konsentrasiyasınına əsasən hazırlanacaq.

	Gözlənilən nəticələr və onların elmi-praktik əhəmiyyəti
	· Perinatal ensefalopatiyalı VƏD uşaqlarda İSX-nin klinik gedişinin xüsusiyyətləri, erkən diaqnostikası, fəsadlar  və nəticələr öyrəniləcək;
· VƏD uşaqlarda perinatal ensefalopatiya fonunda İSX-nin müalicəsinin klinik-immunoloji qiyməti veriləcək;
· VƏD perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda inkişafının və nəticəsinin proqnostik alqoritmi praktik neonatologiya üzrə hazırlanacaq. 

	Maddi və texniki imkanlar
	Reaktivlər iddiaçı tərəfindən əldə ediləcək. 

	Tədqiqatın yerinə yetririləcəyi yer
	K.Y.Fərəcova adına Elmi-Tədqiqat Pediatriya İnstitutu.

	İşə başlama vaxtı
	2019

	İşin bitirmə vaxtı
	2022

	İşin müddəti
	3 il

	İşin mərhələləri
	2020-ci ildə planlaşdırılan iş: 
· Problemin ədəbiyyatda öyrənilməsi dərəcəsinin analizi.
· Tədqiqat üçün fərdi tibbi kartaların işlənməsi.
· Perinatal patologiya ilə vaxtından əvvəl doğulan uşaqların statistik analizinin aparılması. 
· Sağlam qrupun tədqiqi.
· Tədqiqat üçün lazım olan reaktiv və sensorların sifarişi.
2021-ci ildə planlaşdırılan iş:
· Ədəbiyyat toplanması və tədqiqi, məqalənin çapa hazırlanması.
· Toplanmış ədəbiyyatın təhlili və ədəbiyyat icmalının hazırlanması, materialların əsasında cədvəl, diaqram və qrafiklərin işlənilməsi və təhlili.
· Tədqiqat materialının toplanması.
· Materiallar əsasında cədvəl, diaqram və qrafiklərin işlənməsi və təhlili.
· Sağlam qrupun tədqiqi.
2022-ci ildə planlaşdırılan iş: 
· Toplanmış materialların sistemləşdirilməsi, qruplaşdırılması və təhlili, statistik analizi və təhlili.
· Nəticə və praktik tövsiyələrin hazırlanması.
· Dissertasiya işinin fəsillərinin formalaşdırılması və yazılması. 
· Dissertasiya işinin nəticələrinin tətbiqi.
· Dissertasiya işinin və sənədlərin ilkin müzakirəyə hazırlanması. 

	Ədəbiyyat
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	Tədqiqatın hazırkı vəziyyəti
	Materialların toplanması mərhələsindədir.

	İşlə əlaqədar çap olunan məqalələr 
	Ədəbiyyat icmalı çapa təqdim edilib.

	
	

	
	

	Abstrakt (Azərbaycanca)
	

	İşin adı:
	Perinatal ensefalopatiyası olan vaxtından əvvəl doğulan uşaqlarda antimikrob peptidlərin təşəkkülü

	Problem:
	Neonatal infeksion-iltihabi patologiya böyük qrup olaraq müxtəlif nazoloji formaları birləşdirən 25-30%-ə yaxın  iltihabi-septik strukturlu xəstəlikləri təşkil edir  və bu nisbət artmaqda davam edir.

	Məqsəd:
	Vaxtından əvvəl doğulmuş perinatal ensefalopatiyalı uşaqlarda 1 yaş qədər dövrdə dinamikada antimikrob peptidlərin təşəkkülünün öyrənilməsi. 

	Material və metodlar:
	Tədqiqat metodları:
· Anamnestik göstəricilər (anaların mamalıq-ginekoloji və ekstraginekoloji anamnezləri);
· Kliniki-nevroloji müayinə;
· Qanın ümumi analizi;
· Qanın biokimyəvi göstəriciləri: bilirubin və onun fraksiyaları, C-reaktiv zülalı, TQM göstəriciləri;
· Döş qəfəsinin rentgenoqrafiyası, neyrosonoqrafiya, daxili orqanların  USM-si;
· İmmunferment müayinə vasitəsilə (Human LL-37 ELİSA test kit. Hycult biotech, Niderland) LL-37 katelisidinin  və β-defensin  səviyyəsinin kəmiyyətcə təyini;
· INFANIB şkalasına görə (İnfant Neurological İnternational Battery) nevroloji statusunun qiymətləndirilməsi.
“Windows, 2007, MS Exel” tətbiqi paketdən istifadə olunan statistik tədqiqat metodları. v.7.o.

	Əsas qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Ümumi qəbul edilmiş müayinə üsullarının nəticələri;yeni şüa-diaqnostika üsullarının nəticələri katelisidin LL-37 və β-defensinin səviyyəsi, bakterioloji müayinə.

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Qanın biokimyəvi göstəriciləri, CRZ, bilirubin və onun fraksiaları, TQM göstəriciləri. 

	Açar sözlər:
	1 yaşa qədər vaxtından əvvəl doğulanlar, ensefalopatiya, antimikrob peptidlər, İNFANİB şkalası.

	İşin növü və dizaynı:
	Klinik. Prospektiv. Müşahidə (xəstə-kontrol).

	
	

	
	

	Abstract (in english)
	

	Name of study:
	Formation of antimicrobic peptides of premature children with perinatal encephalopathy.

	Background:
	Perinatal injuries of the brain in newborn are an important problem of modern pediatrics in connection with the high specific weight of this pathology in structure of neonatal incidence and mortality (2,3,14). 
Among diseases of newborn children hypoxemic damages of central nervous system are made by 65-80%, and significant specific weight of perinatal injuries of the brain is revealed at premature infants (1,6,8).
Now in connection with development of perinatal technologies the acute relevance is gained by a problem of the it is purulent-septic diseases (PSD) from premature infants. Probability of development of PSD correlates with duration of stay in a hospital, frequency of holding invasive procedures and gestational age up to 32 weeks (7,15).
In recent years it became obvious that neonatal sepsis and post-natal pneumonia often develop in children with a perinatal anoxemia (9,12). When determining risk group of the newborns and conditions contributing to the development of PSD it is established that among them the high percent is made prematurely born with perinatal encephalopathy. The prematurity combination to perinatal encephalopathy is the most adverse premorbidal background is purulent - septic pathology at newborns and children of the first year of life. 
At the present stage of scientific achievements the role of genetically determined immune response in protection of the child against PSD is proved. One of components of the congenital system of immunity are antimicrobic peptides-kateletsidin and defensins (4,10,11). These antimicrobic peptides are effective against a wide range of microorganisms, including gram-negative and gram-positive bacteria, fungi and a number of viruses (16,18,19).
In recent years in the carried-out scientific works the condition of an immune response during PSD is studied, at perinatal damages of central nervous system and also at newborns with somatoneurologic pathology (5,15,17).
However, the parameters of anti-infectious protection reflecting their change to in time and after the postponed PSD of the neonatal period at premature children are still a little studied; there are not enough data on anti-infectious protection of an organism of premature children with encephalopathy, are not studied the content of antimicrobic peptides in premature children with perinatal encephalopathy in dynamics of the first year of life. 
All this dictates need of carrying out this work.

	Objective:
	60 premature newborns will enter a research with it is purulent - septic diseases against the background of perinatal encephalopathy and 30 prematurely born with perinatal encephalopathy. The control group will be made by 30 healthy children of the first year of life.

	Material and methods (patient groups and interventions):
	- anamnestic indicators (the obstetrician - gynecologic and the extraginecologic anamnesis of mother);
 - clinic and neurologic inspections;
 - simple blood count;
 - biochemical indicators of blood: bilirubin and its fractions, S-reactive protein, indicators of pH;
 - a thorax X-ray analysis, a neurosonography, ultrasonography of internals;
- quantitative determination of level of a katelitsidin of LL-37 and β-defensin-by means of an enzyme immunoassay (Human LL-37 ELISA test kit. Hycult biotech, Netherlands);
 - assessment of the neurologic status by a scale of INFANIB (Infant Neurological International Battery);
- statistical methods of a research with use of an applied package "Windows, 2007, MS Exel. v. 7.o."

	Primary outcome:
	Premature newborns (gestational age of 36 weeks and below) with it is purulent - septic diseases against the background of perinatal encephalopathy.

	Secondary outcome:
	Full-term (gestational age of 37 weeks and above) newborns with it is purulent - septic diseases, congenital malformations.

	Key words:
	Premature infant during first year of life, encephalopathy, antimicrobic peptides, INFANIB scale.

	Study type and design:
	



