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TƏDQİQATIN MƏZMUNU
	İşin adı
	Uşaqlarda kəskin övrə zamanı bağırsaq mikroflorasının immun sistemlə əlaqəsi və korreksiyası.

	Problem
	Kəskin övrənin müalicəsində müasir aspektlərin axtarışı. 

	Məqsəd
	Uşaqlarda kəskin övrə zamanı bağırsaq mikrobiyotasının immun sistem ilə qarşılıqlı əlaqəsini öyrənməklə yanaşı onların müalicəsində aparılan farmakokorreksiyanın klinik-immunoloji xüsusiyyətlərinin qiymətləndirilməsindən ibarətdir.

	Obyekt və müdaxilələr – (xəstə qrupları və müdaxilələr/proseduralar)
	Qarşiya qoyulan vəzifələrin həlli üçün 80-ı xəstə,20-i praktik sağlam uşaq nəzarət qrupu olmaqla,100 uşaq tədqiqata cəlb olunacaqdır.     Tədqiqatın vəzifələrinə uyğun olaraq,aparılan müalicəyə əsasən xəstələri 3 qrupa ayıracaqlar:
  I qrup simbiotik  müalicəsi alan 50 xəstə.
  II qrup müalicədən sonrakı 30 xəstə. 
  III qrup sağlam uşaqlardan ibarət nəzarət qrupu 20 nəfər.

Bütün uşaqlarda kəskin övrə üçün tövsiyə edilən standart klinik müayinə keçiriləcəkdir.Laboratoriya tədqiqatında qanın ümumi analizi göstəricilərinin,  bir sıra sitokinlərin (interleykin 9, interleykin 17 və TNF β) konsentrasiyalarının tədqiqi,agız boşluğunda sekretor Ig A təyin edilməsi və bağırsaq mikrobiyotlarının (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) polimeraz zəncir reaksiya (PCR) metodu ilə müəyyən edilməsi daxildir.Tədqiqat xəstəliyin kəskinləşmə və remissiya dövründə aparılacaqdır.



	Əsas qiymətləndirmə kriteriyası və onun ölçmə metodu
	Xəstəliyin xronik hala keçməsinin qarşısının alınması və onun gedişinin yüngülləşdirilməsi məqsədi ilə tətbiq olunan dərman preparatının tövsiyə edilməsi.

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları və onların ölçmə metodları
	Qan zərdabında interleykinlərin ( İL-9, İL-17, TNF β), ağız boşluğunda sekretor Ig A təyini,bağırsaq mikrobiyotlarının  (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) polimeraz zəncir reaksiyası (PCR) metod ilə təyin edilməsi.


	Açar sözlər
	Kəskin övrə,mikrobiyota,interleykinlər


	Obyektinə görə işin növü
	Klinik 


	Məqsədinə görə işin növü
	Müalicə, profilaktika və elmi-nəzəri 


	Vaxta görə işin növü
	Prospektiv 


	Klinik tədqiqatın modeli
	Klinik sınaq 


	Obyekt – xəstələr (material)
	Kəskin övrə diaqnozu qoyulan  oğlan və qızlardan ibarət 80 uşaq  müayinəyə cəlb olunacaqdır.


	Daxil etmə kriteriyaları
	Tədqiqat üçün kəskin övrəli xəstələrin daxil edilməsi planlaşdırılır.


	Çıxarma kriteriyaları
	-Xronik övrə diaqnozu qoyulan xəstələr


	Randomizasiya üsulu
	Olmayacaq.

	Müdaxilənin növü
	 
· Dərman – Probiocsin kids 
· Diaqnostik test -interleykinlər və sekretor İgA  Medispec 6000 M aparatında,bağırsaq mikrobiyotları isə CFX-96 aparatında təyin ediləcəkdir. 


	Müdaxilənin açıqlaması
	İnterleykinlər və sekretor İgA  Medispec 6000 M aparatında,bağırsaq mikrobiyotları isə CFX-96 aparatında təyin ediləcəkdir. 



	Statistik və riyazi işləmlər
	Statistik analiz variasiya, diskriminant, dispersiya və korrelyasiya üsulları ilə, hesablamalar EXCEL-2013  elektron cədvəlində və SPSS-20 paket proqramında  aparılacaqdır. 


	Aktuallığı
	      Xronik  gedişli  xəstəliklər içərisində  allergik xəstəliklər  xüsusi yer tutur. Uşaqlar  arasında  allergik xəstəliklərin ildən ilə artması onun patogenezinin heterogen xarakter  olması ilə səciyələnir (1,2). Müasir dövrdə allerqologiya və pediatriyada kəskin  övrə xəstəliyinin uşaqlar arasında geniş yayılması  onun aktuallığını açıqlayır (3).
Uşaqlarda kəskin övrə zamanı  əsas rol İgE-dən asılı allergik reaksiyalar təşkil etməsi, onun gedişatına allergik iltihabı prosesdə iştirak edən mediatorların  hipersekrasiyası nəticəsində hüceyrə biomembranlarınındakı yaranmış   struktur - funksional dəyişkənliklər təsir göstərir. (4,5). Bu tip, tosqun hüceyrələrin, bazofillərin allergen və reaginlərin təsiri altında deqranulyasiyası ilə səciyələnir. Bu hüceyrələrin mediatorları xəstəliyin əsas simptomlarının əmələ gəlməsinə səbəb olur (6,7). Dəridə hemoattraktantların (LTB4, İnterleykin 5;8;9;17 qranulositar – makrofaqal koloniyastimuləedici faktor, RANTES) təsiri ilə toplanan limfositlər, eozinofillər, neytrofillər, mastositlərdən histamini azad edən faktor sintez edirlər. (8).
[bookmark: _GoBack]      Kəskin övrə  zamanı qan zərdabında bəzi sitokinlərin səviyyəsinin öyrənilməsinə aid bir sıra elmi tədqiqat işlərin olmasına baxmayaraq, onların təsir mexanizmində aydın olmayan xüsusiyyətlər qalmaqdadır (9). Beləki,  ədəbiyyatlarda  övrənin  kəskinləşməsi və ağır gedişində İL4, İL5, İL13, İL17-nin də səviyyəsinin artması, xəstəliyin  patogenetik terapiyası və effektiv müalicə növünün seçimli aparılmasına zəmin verməsi bildirilir  (10).  Kəskin övrə zamanı  sitokinlərin, xüsusilə də İL 9, İL17, TNF b-nin rolu tam öyrənilməmişdir. Sitokinlər və onların bioloji effektləri haqqında məlumatlar hələ də məhdud olaraq qalır.Ona görə də sitokin profilinin öyrənilməsi daim aktual olaraq qalmaqdadır. (11). 
Müasir ədəbiyyatlarda uşaqlarda övrə xəstəliyinin  patogenezindəki mürəkkəblik, yaranmış allergik iltihabı proseslərin xronik hala keçməsində  baqırsaq mikrobiotlarının  rolunun olması ilə izah edilir.Bir çox ədəbiyyatlarda nəzəri olaraq, Lactobacillus, Bifidobacteria, Firmicutes,Actinobacteria, Proteobacteria,Verromicrobianın rolunun olması guman edilir.(12). Gündəlik araşdırmalar zamanı mədə-bağırsaq traktında 400-ə qədər bakteriyal izolyasiya aşkar edilmiş olsa da, cəmi 35,000-dən çox bakteriya növünün olduğu təxmin edilir.(13).Gastrointestinal sistem mikrobiyotasında anaerob, fakultatifanaerob, aerob bakteriyalar  yaşamaqdadır. Lakin, bağırsaq mikrobiyotasının ən vacibi Bacteroides və Firmicuteslərin   anaerob bakteriyalarıdır.
Mikrobiyota  immun sisteminin inkişafında, kompleks qida makromalekullarının deqradasiyasında mühüm rol oynayır. Belə olduğu təqdirdə, immun sistemin mikrobiyota ilə əlaqəsi danılmazdir. Bu nəzarət itirildikdə, bakterial cəmiyyətlərdə disbiosis, yəni deregülasiya meydana çıxa bilər və bu inflamatuar bağırsaq xəstəliyi, piylənmə, diabet, allergiya daxil olmaqla bir sıra xəstəliklərə yol aça bilər. Gram mənfi bakteriyalar peptidoglikanlar və lipopolisaxaridlər üzərində sekretor  IgA və bağırsaq qələvi fosfatazının istehsalını artıraraq immunitet sisteminin inkişafına kömək edir.(14). Bundan başqa, Lactobacillus və E. Coliise həm mukozal bariyerinin yaranmasında, həm də dendritik hüceyrələrin immünoloji toleransını artıraraq, iltihabi bağırsaq xəstəliklərində mühüm rol oynayır. (15).                            
       Müxtəlif bağırsaq mikroblarının antigen tipi və metabolik xüsusiyyətlərinə görə, kolonizasiya yerindən asılı olaraq, CD4 T-hüceyrə reaksiyaları  fərqlənir. Nəticədə bəzi bakteriyalar interferon-γ və IL9,IL17,TNF b-nin iltihablı sitokinlərin inkişafını təşviq edərək effektiv immunitet reaksiyalarına yol açır, digər bakteriyalar tənzimləyici CD4 T hüceyrələrinin yaranmasına üstünlük verir və bağırsaq homeostazına kömək edirlər (16,17). Mikrobiota həmçinin B hüceyrələri üzərində dərin təsir göstərir. Bağırsaq mikroblarının bu birləşmiş təsiri adaptiv immun sistem prosesinə zəif təsir göstərir. . Buna görə də, bu prosesin uğursuzluğu bağırsaq mikrobiota ilə azalmış homeostazında və bağırsaq daxilində və xaricində müxtəlif immunitet  xəstəliklərinə qarşı yüksək həssaslığa səbəb olur.(18,19). Həqiqətən, mikrobiota simbiyotik zərərsiz bakteriyalar və patobionts deyilən potensial patogenlərdən ibarətdir (20).
     Beləliklə,kəskin övrə zamanı baş vermiş reaksiyaların patogenetik mexanizmlərinin tam axıra qədər açıqlanmamış qalması hal hazırkı dövr üçün də problemin  aktual olmasından xəbər verir.
 


 



	Vəzifələr
	1. Kəskin övrəli uşaqların qan zərdabında  sitokin kaskadlarından İL-17, İL- 9 və TNFβ  – nın təyin edilməsi.
2. Kəskin övrəli uşaqların agız boşluğunda sekretor IgA-nın təyin edilməsi. 
3. Kəskin övrəli uşaqlarda bağırsaq mikrobiotasının (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) öyrənilməsi
4. Kəskin övrəli uşaqlara bazis müalicəsi ilə yanaşı tədbiq olunan sinbiotikin  bağırsaq mikrobiotları ilə immun sisteminə  təsirinin effektivliyinin qiymətləndirilməsi.
5. Kəskin övrəli  uşaqların bağırsaq mikrobiotları ilə  immun göstəriciləri arasında  korrelasion aslılığın  qiymətləndirilməsi.
 


	Orijinallıq (yeniliyi)
	
-İlk dəfə olaraq kəskin övrəlinin  klinik-patogenetik aspektlərində sitokin kaskadlarından İL-17, İL- 9 və TNF β– nın    rolu aşkar ediləcəkdir. 
-Kəskin övrəlinin  klinik-patogenetik aspektlərində bağırsaq mikrobiotasının (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) təsirinin  öyrənilməsi  ilk dəfə  olaraq  açıqlanacadır.
- Elmi tədqiqat işində ilk dəfə olaraq,kəskin övrəli uşaqların müalicəsində istifadə olunan simbiotikin,  bağırsaq mikrobiotları ilə immun sisteminə  təsirinin effektivliyinin qiymətləndiriləcəkdir.
-Kəskin övrə zamanı bağırsaq mikrobiotları ilə immun sistemi arasında yaranmış çatışmazlığın korrelasion aslılığın  qiymətləndirilməsi ilk dəfə olaraq açıqlanılacaqdır 


	Gözlənilən nəticələr və onların elmi-praktik əhəmiyyəti
	Kəskin övrə zamanı  bağırsaq mikrobiotları ilə immun sistemi   göstəricilərin öyrənilməsi və onlar arasında olan əlaqənin  korrelyasion qiymətləndirilməsi    əlavə diaqnostik meyar sayılaraq, xəstəliyin  erkən  diaqnostikasında  və  adekvat immunoterapeftik müalicə  prinsipinin  vaxtında, seçimli aparılmasına zəmin verəcəkdir.
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	Tədqiqatın hazırkı vəziyyəti
	Davam edir 

	İşlə əlaqədar çap olunan məqalələr 
	Uşaqlarda kəskin övrə zamanı bağırsaq mikroflorası ilə sitokin kaskadları arasında qarşılıqlı əlaqə.

	
	

	
	

	Abstrakt (Azərbaycanca)
	 


	İşin adı:
	Uşaqlarda kəskin övrə zamanı bağırsaq mikroflorasının sitokin statusu ilə əlaqəsi və onun tənzimlənməsi.

	Problem:
	Kəskin övrənin müalicəsində müasir aspektlərin axtarışı. 

	Məqsəd:
	Uşaqlarda kəskin övrə zamanı bağırsaq mikrobiyotasının immun sistem ilə qarşılıqlı əlaqəsini öyrənməklə yanaşı onların müalicəsində aparılan farmakokorreksiyanın klinik-immunoloji xüsusiyyətlərinin qiymətləndirilməsindən ibarətdir.

	Material və metodlar:
	Qarşıya qoyulan vəzifələrin həlli üçün  80-i xəstə, 20-si sağlam olmaqla,100 uşaq tədqiqata cəlb olunacaqdır.
1.Qan zərdabında interleykinlərin ( İL-9, İL-17,TNF β )  kəmiyyət  miqdarı İFA metodu ilə Medispec 6000 M və RT-000 Microplate Reader aparatında təyin ediləcəkdir.
2. Ağız boşluğunda sekretor IgA-nın İFA metodu ilə Medispec 6000 M və RT-000 Microplate Reader aparatında təyin ediləcəkdir.
3. Bağırsaq mikrobiyotları (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) PCR metodu ilə CFX-96 aparatında təyin ediləcəkdir.


	Əsas qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Xəstəliyin xroniki hala keçməsinin qarşısının alınması və onun gedişinin yüngülləşdirilməsi məqsədi ilə tətbiq olunan dərman preparatının tövsiyə edilməsi.

	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Qan zərdabında interleykinlərin ( İL-9, İL-17, TNF β), agız boşluğunda sekretor Ig A təyini,bağırsaq mikrobiyotlarının (Bifidobacterium spp, E.coli, C.diffıcile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total count) PCR metod ilə təyin edilməsi.


	Açar sözlər:
	Kəskin övrə,interleykinlər,mikrobiyota.

	İşin növü və dizaynı:
	Klinik. Müalicə, profilaktika və elmi-nəzəri.  Prospektiv. Klinik sınaq.

	
	

	
	

	Abstract (in english)
	

	Name of study:
	Connection of intestinal microbiota with sytokin cascades during acute urticaria in children and its correction

	Background:
	Seeking for modern aspects in the treatment of acute urticariai

	Objective:
	80 children consisting of boys and girls with diagnosis of acute urticaria will be involved for examination

	Material and methods (patient groups and interventions):
	Amount of interleukins in blood serum (IL-9, IL-17, TNF β) will be determined in Medispec 6000 M and RT-000 Microplate Reader device by IFA method. 
2. Secretory IgA in oral cavity will be determined in Medispec 6000 M and RT-000 Microplate Reader device by IFA method.
3. Intestinal microbiotas will be determined in CFX-96 device by PCR method. 

	Primary outcome:
	Advising of medicines applied in purpose of elimination of disease to become chronic and facilitation of its progress 

	Secondary outcome:
	Determination of interleukins in blood serum (IL-9, IL-17, TNF β), secretory IgA in oral cavity and intestinal microbiotas by PCR method

	Key words:
	Acute urticaria, microbiota, interleukins

	Study type and design:
	Clinical, treatment, prophylactic and scientific-theoretical. Prospective clinical testing.



