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TODQIQATIN MOZMUNU

Isin adi

Usaqlarda koskin 6vro zamani bagirsaq mikroflorasinin
immun sistemlo alagesi va korreksiyasi.

Problem

Kaskin dvronin miialicosindo miiasir aspektlorin axtarisi.

Maqgsad

Usaglarda kaskin dvra zamani bagirsaq mikrobiyotasinin
Immun sistem ilo qarsiligli slagasini 6yronmoklo yanasi
onlarin miialicosindo aparilan farmakokorreksiyanin
Klinik-immunoloji xisusiyyatlarinin
giymatlondirilmasindon ibaratdir.

Obyekt va miidaxilalar —
(xasta qruplart va
miidaxilalar/proseduralar)

Qarsiya qoyulan vazifalorin halli iiglin 80-1 Xosto,20-i
praktik saglam usaq nozarot qrupu olmaqla,100 usaq
todgigata calb olunacaqdir. Todgiqatin vazifalarineg
uygun olaraq,aparilan miialicoys asason xastalori 3 grupa
ayiracaqlar:

| grup simbiotik miialicasi alan 50 xasta.

II grup miialicadon sonraki 30 xasto.

I qrup saglam usaqlardan ibarat nazarat qrupu 20 nafor.

Biitiin usaqglarda koskin &vra {igiin tovsiya edilon
standart klinik miiayino kegirilocokdir.Laboratoriya
todgiqatinda qanin timumi analizi gostaricilorinin, bir sira
sitokinlorin (interleykin 9, interleykin 17 vo TNF p)
konsentrasiyalarinin tadqiqi,agiz boslugunda sekretor Ig A
toyin  edilmasi  vo  bagirsaq  mikrobiyotlarinin
(Bifidobacterium spp, E.coli, C.difficile, B fragilis group,
Lactobacillus spp, Total count) polimeraz zancir reaksiya
(PCR) metodu ilo miiayyan edilmasi daxildir.Tadgigat
xastoliyin koskinlosmo  vo  remissiya  dovriindo
aparilacaqdir.

osas giymatlandirma
kriteriyast va onun olgcma
metodu

Xastaliyin xronik hala kegmasinin garsisinin alinmasi va
onun gedisinin yiingiillosdirilmosi maqgsadi ilo tatbiq

olunan doarman preparatinin tévsiya edilmasi.

Jdlava giymatlandirma
kriteriyalart va onlarin
olcma metodlar

Qan zordabinda interleykinlarin (1L-9, IL-17, TNF B), ag1z
boslugunda sekretor Ig A tayini,bagirsaq mikrobiyotlarinin
(Bifidobacterium spp, E.coli, C.difficile, B fragilis group,
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Lactobacillus spp, Total count) polimeraz zoncir reaksiyasi
(PCR) metod ils tayin edilmasi.

Acar sozlar

Kaskin 6vra,mikrobiyota,interleykinlor

Obyektina géra isin novii

Klinik

Maqsadina gora isin novii

Miialica, profilaktika vo elmi-nazari

Vaxta gora isin novii

Prospektiv

Klinik tadgigatin modeli

Klinik sinaq

Obyekt — Xastalar

(material)

Kaskin 6vra diagnozu qoyulan oglan va qizlardan ibarat
80 usaq miiayinaya calb olunacaqdir.

Daxil etma kriteriyalart

Todgigat ticlin koskin &vrali xostolorin daxil edilmasi
planlasdirilir.

Cixarma kriteriyalari

-Xronik 6vra diagnozu qoyulan xastalar

Randomizasiya iisulu

Olmayacag.

Miidaxilonin novii

e Darman — Probiocsin kids
e Diagnostik test -interleykinlor vo sekretor IgA

Medispec 6000 M aparatinda,bagirsaq
mikrobiyotlart isa CFX-96 aparatinda tayin
edilocakdir.

Miidaxilanin aciqlamast

Interleykinlor va sekretor IgA Medispec 6000 M
aparatinda,bagirsaq mikrobiyotlar1 iso CFX-96
aparatinda tayin edilocokdir.

Statistik va riyazi islamlar

Statistik analiz variasiya, diskriminant, dispersiya
vo korrelyasiya iisullart ilo, hesablamalar EXCEL-2013
elektron codvolindo vo SPSS-20 paket programinda
aparilacaqdir.
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Aktuallig1

Xronik  gedisli  xostoliklor igorisindo  allergik
xastaliklor xiisusi yer tutur. Usaqlar arasinda allergik
xastaliklorin ildon ilo artmast onun patogenezinin
heterogen xarakter olmasi ilo Saciyslonir (1,2). Miiasir
dovrdo allerqologiya vo pediatriyada koskin  Ovra
Xostoliyinin usaqlar arasinda genis yayilmast  onun
aktualligin1 agiglayir (3).

Usaglarda koskin dvro zamani osas rol IgE-don
asili allergik reaksiyalar togkil etmasi, onun gedisatina
allergik iltihab1 prosesdo istirak edon mediatorlarin
hipersekrasiyasi naticoesinda hiiceyra
biomembranlarinindak: yaranmis struktur - funksional
doyiskonliklor tosir gostorir. (4,5). Bu tip, tosqun
hiiceyralorin, bazofillorin allergen vo reaginlorin tasiri
altinda deqranulyasiyasi ila Saciyalonir. Bu hiiceyralarin
mediatorlar1  xostoliyin  osas  simptomlarinin  omolo
galmasina sabab olur (6,7). Daride hemoattraktantlarin
(LTB4, Interleykin 5;8;9;17 qranulositar — makrofagal
koloniyastimuloedici faktor, RANTES) tosiri ilo toplanan
limfositlor, eozinofillor, neytrofillor, mastositlordan
histamini azad edon faktor sintez edirlor. (8).

Kaskin 6vro zamani qan zordabinda bozi sitokinlorin
soviyyasinin dyranilmasing aid bir sira elmi todqgiqat islorin
olmasina baxmayaraq, onlarin tasir mexanizminds aydin
olmayan xiisusiyyatlor qalmaqdadir (9). Beloki,
odabiyyatlarda Ovronin koskinlogsmasi va agir gedisindo
IL4, IL5, IL13, IL17-nin do soviyyasinin artmas,
xastaliyin  patogenetik terapiyast vo effektiv miialico
noviinlin se¢imli aparilmasina zomin vermosi bildirilir
(10). Kaskin dvro zaman1 sitokinlorin, xiisusilo do IL 9,
IL17, TNF b-nin rolu tam dyronilmamisdir. Sitokinlor vo
onlarin bioloji effektlori haqqinda molumatlar halo do
mohdud olaraq qalir.Ona goro do sitokin profilinin
Oyranilmoasi daim aktual olaraq qalmaqdadir. (11).

Miiasir odobiyyatlarda usaqlarda 6vro xostsliyinin
patogenezindaki miirakkablik, yaranmis allergik iltihab1
proseslorin  xronik hala keg¢mosindo baqirsaq
mikrobiotlarinin rolunun olmasi ilo izah edilir.Bir ¢ox
odobiyyatlarda nozari olaraq, Lactobacillus,
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Bifidobacteria, Firmicutes,Actinobacteria,
Proteobacteria, Verromicrobianin rolunun olmasi guman
edilir.(12). Giindoalik arasdirmalar zamani1 moda-bagirsaq
traktinda 400-5 godar bakteriyal izolyasiya askar edilmis
olsa da, comi 35,000-don ¢ox bakteriya ndviiniin oldugu

toxmin edilir.(13).Gastrointestinal sistem
mikrobiyotasinda anaerob, fakultatifanaerob, aerob
bakteriyalar yasamaqdadir.  Lakin,  bagirsaq

mikrobiyotasinin on vacibi Bacteroides vo Firmicuteslorin
anaerob bakteriyalaridir.

Mikrobiyota immun sisteminin inkisafinda, kompleks qida
makromalekullarinin ~ deqradasiyasinda  miihiim  rol
oynayir. Belo oldugu toqdirdo, immun sistemin
mikrobiyota 1lo slagasi danilmazdir. Bu noazarat itirildikdo,
bakterial comiyyatlordo disbiosis, yoni deregiilasiya
meydana ¢ixa bilor vo bu inflamatuar bagirsaq xastaliyi,
piylonmo, diabet, allergiya daxil olmaqla bir sira
xostaliklora yol aga bilor. Gram monfi bakteriyalar
peptidoglikanlar vo lipopolisaxaridlor lizorindo sekretor
IgA vo bagirsaq qolovi fosfatazinin istehsalini artiraraq
immunitet sisteminin inkisafina komok edir.(14). Bundan
basqa, Lactobacillus vo E. Coliise hom mukozal
bariyerinin yaranmasinda, hom do dendritik hiiceyralorin
immiinoloji  toleransin1 artiraraq, 1iltthabi bagirsaq
xastaliklorindo miithiim rol oynayir. (15).

Miixtalif bagirsaq mikroblarinin antigen tipi vo
metabolik xiisusiyyatlorina gora, kolonizasiya yerindon
asili olarag, CD4 T-hiiceyro reaksiyalar1  forqlonir.
Noticodo bozi bakteriyalar interferon-y vo IL9,IL17,TNF
b-nin iltihabl1 sitokinlorin inkisafini tosviq edorok effektiv
immunitet reaksiyalarima yol acir, digor bakteriyalar
tonzimloyici CD4 T hiiceyrolorinin yaranmasina tstiinliik
verir vo bagirsaq homeostazina komok edirlor (16,17).
Mikrobiota homginin B hiiceyralori {izorindo dorin tosir
gostorir. Bagirsaq mikroblarinin bu birlogmis tosiri adaptiv
immun sistem prosesine zaif tosir gostorir. . Buna gora do,
bu prosesin ugursuzlugu bagirsaq mikrobiota ilo azalmis
homeostazinda vo bagirsaq daxilinds vo xaricinds miixtalif
immunitet xostoliklorino qars1 yiiksok hassasliga sobab
olur.(18,19). Hoqgigoton, mikrobiota simbiyotik zororsiz
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bakteriyalar vo patobionts deyilon potensial patogenlordon
ibaratdir (20).

Beloliklo,kaskin 6vro zamani bas vermis reaksiyalarin
patogenetik  mexanizmlorinin  tam  axira  qodor
aciqlanmamis galmasi hal hazirki dovr tigiin do problemin
aktual olmasindan xabar verir.

Voazifalar

1. Kaskin ovrali usaqlarin gqan zordabinda sitokin
kaskadlarindan iL-17, iL- 9 vo TNFB — nin tayin
edilmasi.

2. Kaskin ovrali usaglarin agiz boslugunda sekretor
IgA-nin tayin edilmasi.

3. Kaskin 6vrali usaqlarda bagirsaq mikrobiotasinin
(Bifidobacterium spp, E.coli, C.difficile, B fragilis
group, Lactobacillus spp, Total count) 6yranilmasi

4. Kaskin ovrali usaqlara bazis miialicasi ilo yanasi
todbig olunan sinbiotikin bagirsaq mikrobiotlar
ilo immun sistemino  tasirinin effektivliyinin
giymatlondirilmasi.

5. Kaskin 6vrali usaqlarin bagirsaq mikrobiotlar: ilo
immun gostaricilori arasinda korrelasion asliligin
giymotlondirilmasi.

Orijinalliq (yeniliyi)

-Ilk dofo olarag koskin &vralinin  klinik-patogenetik
aspektlorinds sitokin kaskadlarindan iL-17, IL- 9 vo TNF
B—nin rolu askar edilacokdir.

-Kaskin  6vralinin Klinik-patogenetik aspektlorinda
bagirsaq mikrobiotasinin (Bifidobacterium spp, E.coli,
C.difficile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total
count) tesirinin 6yranilmasi ilk dofo olaraq acgiglanacadir.
- Elmi todqiqgat isindo ilk dofo olarag,kaskin Gvrali
usaqglarin  miialicasindo istifado olunan simbiotikin,
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bagirsaq mikrobiotlart ilo immun sistemino tasirinin
effektivliyinin giymoatlondirilocokdir.

-Kaskin 6vro zamani bagirsaq mikrobiotlari ilo immun
sistemi arasinda yaranmis catismazligin korrelasion
ashiligin qiymotlondirilmosi  ilk dofo  olaraq
aciqlanilacaqdir

Gozlanilan  naticalar va
onlarin elmi-praktik
ahamiyyati

Kaskin 6vro zamani bagirsaq mikrobiotlar1 ilo
iImmun sistemi gostaricilorin  6yranilmasi vo onlar
arasinda olan oalageonin korrelyasion giymatlondirilmasi
olavo diagnostik meyar sayilaraq, xostoliyin  erkon
diagnostikasinda vo adekvat immunoterapeftik miialico
prinsipinin vaxtinda, se¢imli aparilmasina zomin
veracokdir.

Maddi va texniki imkanlar

Tadqiqatin yerina Yetirilmasi iiglin lazim olan texniki
avadanliglar ATU-nun Tadris Terapevtik Klinikasinda,
Immunoloji  laboratoriyasinda,6 sayli Usaq klinik
Xastoxanasinda,Milli Hematologiya vo Transfuziologiya
Morkazinds icraginin  maddi imkanlar1 hesabina tomin
olunacaqdir.

Tadqigatin
yetririlacasyi yer

yerina

Bir ne¢o miiasisa

Isia baslama vaxti 2018

Isin bitirma vaxti 2021

Isin miiddati 3il

Isin marhalalari 1. 2018 - Kokin o6vrali usaqglarda baqirsaq

mikrobiotasinin vo immun sisteminin miiayino
metodlar1 dyranmok

2. 2018-2019 — Xastalorin y1gimi vo miiayino metodik
islomaloarin tatbigi vo Son 5 ilds ¢ap olunan vaten va
diinya odoabiyyatlarinin yigimi

3. 2019 — 2020 - Koaskin ovrali usaqglarin kompleks
miialicasindo simbiotik vo immunomodulyatorun
korreksiyasinin iglonib hazirlanmast vo oaldo
olunmus molumatlarin statistik arasdirilmasinin
aparilmasi,dissertasiya isino aid olan mogalo vo
tezislorin ¢ap olunmasi.

4. 2020 — Dissertasiyani miidafio {igiin xiisusi Elmi
suraya toqdim etmok
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Isl> alagoadar cap olunan
maqalalar

Usaglarda koskin 0vro zamani bagirsaq mikroflorasi ilo

sitokin kaskadlar1 arasinda qarsiliql alags.

Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin ad: Usaqlarda koskin 6vro zamani bagirsaq mikroflorasinin
sitokin statusu ila alagasi va onun tanzimlonmasi.

Problem: Kaskin dvronin miialicosindo miiasir aspektlorin axtarisi.

Moaqgsad: Usagqlarda koskin 6vra zamani bagirsaq mikrobiyotasinin

Immun sistem ilo qarsiligli slagasini 6yronmoklo yanasi
onlarin miialicosinde aparilan farmakokorreksiyanin
Klinik-immunoloji xiisusiyyatlorinin
giymatlondirilmasindan ibaratdir.

Material vo metodlar:

Qarsiya qoyulan vozifalorin halli tigiin 80-1 xasta, 20-si
saglam olmaqla,100 usaq todgigata calb olunacaqdir.
1.Qan zordabinda interleykinlarin ( iL-9, IL-17,TNF B )
komiyyat miqdar1 IFA metodu ilo Medispec 6000 M va
RT-000 Microplate Reader aparatinda toayin edilocokdir.

2. Agiz boslugunda sekretor IgA-nin IFA metodu ilo
Medispec 6000 M vo RT-000 Microplate Reader
aparatinda toyin edilocokdir.

3. Bagirsaq mikrobiyotlar1 (Bifidobacterium spp, E.coli,
C.difficile, B fragilis group, Lactobacillus spp, Total

count) PCR metodu ilo CFX-96 aparatinda toyin
edilocokdir.
95as giymatlondirma Xastoliyin  xroniki hala kegmasinin garsisinin
kriteriyalari: alinmasi1 vo onun gedisinin yiingiillogdirilmosi magsadi ilo
totbiq olunan dorman preparatinin tévsiyo edilmasi.
Olavo  giymatlondirma Qan zordabinda interleykinlorin ( IL-9, IL-17, TNF B), agiz
Kriteriyalar: boslugunda sekretor Ig A toyini,bagirsaq mikrobiyotlarinin

(Bifidobacterium spp, E.coli, C.difficile, B fragilis group,
Lactobacillus spp, Total count) PCR metod ilo tayin
edilmasi.

Acar sozlor:

Kaskin dvra,interleykinlor,mikrobiyota.

Isin novii v dizayni:

Klinik. Miialica, profilaktika va elmi-nozari. Prospektiv.
Klinik sinaq.
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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 Amount of interleukins in blood serum (IL-9, IL-17, TNF

(patient groups and

interventions):

B) 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 f), 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.




