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Layihenin hoayata kegirilmosi tizra cari riibde yerine yetirilmis elmi islar

Gobealaklar bitki ve ya heyvanlardan ayri tesnif edilon canlilardir. Onlar atraf miihite sporlarimni
(coxalma hissalari) yaymagqla harokat edirlar. Bir ¢ox gobalaklar insan orqanizmindo (agizda, mada-
bagirsaq traktinda, doride) tebii sokilde yasayir, lakin miiayyen sortlor altinda ¢oxalir. Gobalak
patogenlari ictimai saglamliq {i¢iin asas tohliikadir, bels ki, onlar getdikco daha siiretlo yayilir vo
hazirda movcud olan yalniz dord sinifs aid olan antifunqal prepratlarla miialicoye davaml olurlar
vo Kkliniki tadqgiqatlarda iss azsayda derman namizadler qgeyds almmigdir. Oksar gobalak
patogenlarinin siiratli ve hassas diagnostikas1 yoxdur ve movcud olanlar global miqyasda genis va
ya oalverisli deyildir. Yuxarida geyd olunanlar1 nazars alaraq, yeni antifunqgal agentlorin sintezina
ehtiyac vardir. Dihidropirimidinler asasinda gobalok aleyhine agentlorin hazirlanmasinin sababi
onlarin malum olan genis spektrumlu biolojiaktivliyi ilo slagedardir. Molekulyar manipulyasiyadan
istifada edarak bu molekullarin bioloji todgiqatlar gobalak
aleyhins,antiproliferativ,antiviral,antitiimor, iltihab sleyhins,antihipertenziv, anti—HiV,antiepileptik,
malariya sleyhine,antibakterial, veram sleyhins, miixtalif, kalium ve kalsium antaqonistleri va s.
kimia ktivlikler gostermisdilar.

Layihanin asas elmi ideyas: goboalok aleyhina aktivlik niimayis etdira bilon dihidropirimidinlarla
qrafen oksid asasinda yeni nov supramolekulyar ansambllarin alds edilmasidir. Supramolekulyar
ansambllar elmin inkisaf etmokds olan ve toleb olunan saholorindon biridir, ¢linkiansambl
komponentlarinin variasiyasi istonilon xassalore malik ansamblialmaga imkan verir. Bioloji, sensor,
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catdirilma, qoruyucu, katalitik, malumatlarin saxlanmasi ve emali va s. kimi miixtalif aktivliklori
niimayis etdiron ansambllarialde etmakmiimkiindiir.Supramolekulyar ansambllarin komponentlori
substrat vo reseptordur. Reseptor kimi yiiksokmolekulyar birlosms, substrat kimi ise nisbaton
kicikmolekulyar birlosma istifads olunur.

Bu sebabdan layiha ¢argivesinda sintez olunan 4 miixtslif dihidroporimidin téromolarinin (1A, 2A,
3A, 4A) antifungal aktivlik xiisusiyystlori bu moarhsleds tayin olunmusdur. Sinztez olunan
birlosmoalorin bioloji aktivlik xiisusiyyeti Aspergillus niger BDU22, Candida albicans ATCC
22019, Aspergillus flavus ATCC 204304 gobelok stammlarma qarsi aqarda oyuq agma ve iki dafe
durulasdirma metodu ilo toyin olunmusdur. Bels ki, ilkin olaraq kimyevi birlogsmalarin 0.1%
qatihqda antifungal aktivlik xiisusiyyatlarinin skriningi oyuq a¢ma ve ya disk diffuziya metodu ils
oyronilmisdir. Aktikvlik niimayis etdiran birlogsmlar {igiin gobalaklorin inkisafin1 minimum hansi
qatihqda ingibirlesdirdiyi teyin olunmusdur.

Aqarli miihitde oyuq agma metodu ilo maddalsrin antimikrob tesirini yoxlamaq figiin ilk olaraq,
gidali miihit hazirlanmis ve avtoklavda (118°C, 15 daq.) sterilizasiya olmusdur. Texminan 30 ml
hacminda “Kartof dekstroza “(PDA) ve “Sabrod dekstroza “(SDA) aqarli qidali miihitleri steril petri
gablarina slave olunmus ve otaq temperaturunda 24 saat miiddatinde saxlanilmisdir. “Kartof
dekstroza “(PDA) aqarli qidali miihiti Aspergillus niger BDU22, Fusarium oxysporium BDU32 vo
Aspergillus flavus ATCC 204304 goboalok stammlarmin, “Sabrod dekstroza agarli “(SDA) gidali
miihiti iso Candida albicans ATCC 22019 gobalok stamminin becarilmosi istifade olunmusdur. Petri
gablarinin bels seraitds saxlanmasinin asas sabebi tacriibe zamani bas veracek cirklonmalarin
oncadan qarsisini almaqdir. Bu miiddat arzinds antifungal tesiri dOyrenilacok kimyevi birlogsmalarin
miioyyen olunmus qatiliglart (0.2% ve 0.1%) hazirlanmisdir. Kimyevi maddalerin hall olma
xiisusiyyoatindan asili olaraq dimetil sulfooksidds, spirtde ve suda lazim olan qatiliqda mahlullar:
hazirlanmigdir. Test orqanizmlor 5 ml “Kartof dekstroza “(PDA) ve “Sabrod dekstroza duru qidal
miihitde 48 saat miiddstinde inkubasiya olunmusdur. Tacriibs zamani 48 saatliq gobalak kulturas:
olan Candida albicans ATCC 22019 optik sixligr 0.5 McFarland (1x 108 KOV/ml) olana qgoadar
tonzimlonmisdir. Durulasdirilmis goboalok kulturasindan 100 pl miqdarinda avvealcaden aqarh gidal:
miihit alave edilmis petri qablarma akilmisdir. Daha sonra petri gablarinda olan aqarli qidali miihit
tizerinde steril demir ¢ubuqgla diametri 8 mm olan oyuglar ag¢imisdir. Lazim olan qatiliqda
hazirlanmig kimyeavi maddas 150-200 ul hacminds hamin oyugqlara slave edilmigdir. Qeyd edak ki,
biitiin maddsler {igiin tacriibsler 4 tekrarda qoyulmusdur.

Sintez edilmis dihidropirimidinlarin antifunqgal aktivliyi CLSI telimatlarina uygun olaraq Aspergillus
niger BDU22, Fusarium oxysporium BDU32, Aspergillus flavus ATCC 204304, Candida albicans ATCC
22019 gobalak stamlarina gars: yoxlanilacaqdir. Kartof dekstroza (PDA) va Sabrod dekstroza agarl
(SDA) gidali miihitlarinden ibarat olan petri qablar1 gobalok kulturalariin becearilmasi iigiin istifada
olunacaqdir. RPMI1640 miihitinda (Sigma Aldrich, Sent-Luis,MO, ABS) 2% qliitkoza mahlulu slava
edilmis agar kulturalarindan standart gobelak suspenziyalarmin hazirlanmas: {iciin istifads
olunacaqdir; gobalok hiiceyralarinin qatilig: (sixhigl) 1-5 x 105 hiiceyra/mL-a uygunlasdirilacaqdr.
Kimyavi birlogsmalerinin MIQ-ini (minimum ingibirlesdirici qatiliq) toyin etmok {i¢iin 96 oyuqlu
mikrotaytrlardan istifade olunacaqdir. Birlosmalarin konsentrasiyas: (DMSO-da hazirlanmis ehtiyat
moahlulu) 256 va 2 pg/ml arasinda dayisacokdir. Inokulyasiya olunmus petri qablar1 35°C-da 48 saat
miiddatinds inkubasiya edilacokdir. Kimyevi birlagsmalarin MIQ-i, steril distillo edilmis suda
hazirlanmis 0,01% rezazurin boyasimnin (Sigma Aldrich) slave edilmasi ve ardinca mikrotaytrlarin
35°C-ds 4-6 saat miiddetinde yeniden inkubasiyas: ilo miisyyen edilocokdir. Rengin maviden
¢gohraylya doyismemasi kimyavi test birlogsmoalorinin gobalok hiiceyralarinin inkisafinin
ingibirlosdirdiyini gostorir. Flukonazol miisbat standart kimi, DMSO ise menfi standart kimi
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istifads olunacaqdir.

Dihidroprimidin téremalarinin test kulturalarina qarg: tasirinin dyranilmasi gosterdi ki, 1A va 2A
birlegsmaleri Candida albicans ATCC 22019 gobalak kulturasmin inkisafina giiclii tormozlayici tesir
gostarir. Kimyavi birlogmalarin 0.2%-li qatiliqda antibakterial tosirinin naticalorine gors, Candida
albicans ATCC 22019 stamina maksimum antifungal tesiri 1A ve 2A birlogsmalari gostordiyi halda,
minimum tesir iss 3A  kompleksino maxsus olmusdur. Birincinin tasiri ikincinin tesir deracesinden
¢ox az forqlonmaklo 1.2 dafe ¢ox olmusdur.

Fusarium oxysporium BDU32 kulturalarisma qarsi kimyeavi birlosmalar yiiksek hassasliq qeyda
alinmamisdir. Bels ki, geyd olunan test kulturas: miixtelif antibiotike qars: rezistent oldugundan
kimyovi birlogmolorin yiiksek aktivlik niimayis etdirmemasi gozlonilon notico idi. 4A
dihidroprimidin maksimum ve minimum tesiri miivafiq olaraq, Candida albicans ATCC 22019 va
Fusarium oxysporium BDU32 gobelak kulturalarma qarisi qeyde alinmusdir. Candida albicans ATCC
22019 gobalak kulturasinin 4A kompleksinin antifungal tasiri Fusarium oxysporium BDU32 stamina
qarst olan tesirden 1.31 doafs Aspergillus niger BDU22 stamlara olan tesirden 1.21 dafe ¢ox
olmusdur. Sintez edilmis yeni dihidroprimidin téroemaloarin gobsalok kulturalarina qarsi antifungal
tosir doracasi yuxarida geyd olundugu kimi ilk olaraq aqarli miihitde oyuq a¢ma metodu ile
oyronilmisdir. Daha sonra miiayyen aktivliys malik olan bu kimyavi birlosmslarin test kulturalar:
minimum ingibirlesdirici qatihiqlar1 durulagdirma metodu ils teyin edilmisdir.

Test olunan gobalayin noviindan asili olaraq 0.2%-li qatiligda olan dihidroprimidin toramalarinin
antifungal tesirinde miiayyan secicilik miisahide olunmusdur. Bels ki, Aspergillus flavus ATCC
204304, Aspergillus niger BDU22 goboalok kulturalar1 2A birlosmasine, Aspergillus flavus ATCC
204304, Aspergillus niger BDU22, Candida albicans ATCC 22019 gobalok stammlari stammlar: 1A
birloasmasinag, qars: yiliksok hassasliq gostormisdilar.

Dihidroprimidin téramalarinin 0.2%-li qatiliqda test kulturalarina qars1 yiiksek antifungal tesir
gostardiyinden 1A, 2A, 3Ave 4A kimyevi birlogmsalerin 0.1%-li qatiliqda da antifungal tasirinin
tedqiq olunmasi moaqgsads uygun hesab edildi. Dihidroprimidin toremslasrinin 0.2%-li qatihqda
antifungal tasirinin naticelorine gores, biitiin kimyovi birlosmaler Candida albicans ATCC 22019
gobalok stammmin inkisafina giiclii tormozlayic1 tesir gostormislor. Belo ki, maksimum
antibakterial tosira 2A, minimum tesire iso 3A ve 4A kimyevi birlosmalori malik olmusdur. 2 A
dihidroprimidin téremesinin tesir daracasi 3A va 4A birlogsmalerinin tesir deracesindsn 1.23-1.17
dafa ¢ox olmusdur.

Alnan naticslerden mealum oldu ki, Fusarium oxysporium BDU32 goébsalak staminin inkisafina biitiin
dihidroprimidin toremsalarin (14, 2A, 3A, 4A) eyni minimum qatiliqda (512pug/ml) ingibirloesdirici
tosir gostarirlar. Negativ control (DMSO) ile miiqayisada geyd olunan toramsalar daha yaxs: aktivlik
gostarmislor.

Candida albicans ATCC 22019 gobelok staminin inkisafin1 an az qatiligda 2A kimyevi birlosmasi
tormozlamigsdir. Bels ki, Candida albicans ATCC 22019 gobalak stamini inkisafdan saxlamagq tigiin 2A
toromasinin qatilifi kompleksinin qatiigns 3A ve 4A birloasmalerinin qatibifindan 4 dafs, 1E
kompleksinin qatiligindan iss 2 dafs az olmusdur.

Kimyovi birlosmalerin ayri-ayr1 gobelok kulturalarinin inkisafini tormozlayan minimum
ingibirlasdirici qatiligina nazar yetirdikds, onlarin tasirinin samoreliyini gormak miimkiindiir. Belo
ki, 1A vo 2A komplekslorinin an az qatiliqgda (512pg/ml) antimikrob tasiri Aspergillus flavus ATCC
204304 vo Aspergillus niger BDU22 gobsalok stamlarinda miisahide olunmusdur. 1A ve 2A
toramolerinin Fusarium oxysporium BDU32 gobslek stamlarinin inkisafin1 tormozlayan minimum
qatiligin miqdari, diger test kulturalar: inkisafdan saxlamaq {i¢lin lazim olan minimum qatiligin
miqdarindan 4 dafs az olmusdur.




3A kimyavi birlagmasi ise 6z novbasinda an az qatiliqda (512 pg/ml) Aspergillus flavus ATCC 204304,
Aspergillus niger BDU22, Candida albicans ATCC 22019 stamlarmin inkisafin1 ingibirlesdirdiyi
miisahide olunmusdur. 3A birlogsmasinin geyd olunan gobelok stammlarinin inkisafini tormozlayan
minimum qatiligl, Fusarium oxysporium BDU32, Aspergillus flavus ATCC 204304 gobalak
kulturalarinin inkisafini tormozlamaq ti¢iin lazim olan minimum qatiligdan 2 dafs ¢ox olmusdur.
4A digar toramalarle miiqayisada zeif ingibirlasdirici qatiliga malik olmugsdur. Bels ki, bu kompleks
256 ug/ml qatihqda Candida albicans ATCC 22019, Aspergillus niger BDU22 stamlarinin inkisafina
tormozlayic tasir gostarmisdir. Qeyd olunan test kulturalarmin inkisafin1 tormozlamaq tigiin 4A
kompleksinin minimum ingibirlesdirici miqdar1 Aspergillus flavus ATCC 204304 test kulturasinin
inkisafdan saxlamagq tigtin lazim olan qatiliqdan 2 dafs ¢ox, , Fusarium oxysporium BDU32 gdbalak
stammlarinin inkisafin1 tormozlamaq tiglin ise lazim olan minimum ingibirlasdirici qatiligdan 4
dafas ¢ox oldugu miisahide edilmisdir.

Belalikls, Candida albicans ATCC 22019 gobalak stammlarinin inkisafini an az qatiliqda tormozlayan
1A ve 2A toreamsleri, oan yiiksak qatiliqda ingibirlasdiron ise 3A ve 4Akimyoavi birlosmalar
olmusdur. Fusarium oxysporium BDU32 gdobalok kulturasinin stamlarinin inkisafina diger
toramalarle miiqayisods asaglr minimum qatiliqda tasir edon 2A kompleksi olmusdur.

Daha sonra Candida albicans ATCC 22019 goboalok stamina yiiksok aktivlik niimayis etdiron 2A
birloagmasinin zaman asili olaraq minimum ingibirlesdirici qatili§1 toyin olunmusdur. Candida
albicans ATCC 22019 kulturasinin 2A birlasmasine qarsi boyiima ayrisi avveller tasvir olundugu
kimi turbidimetrik iisulla hayata kegirilmisdir. Beloliklo kimyovi birlosmanin bdyiime ayrisine
tosirini miioyyeon etmok iiglin tdromenin MIQ (4 pg/ml) 0,5xMIQ, 1xMIQ, 2xMIQ miixtalif
qatlarindan istifade edilmisdir. Toxminen 1x105 k.s.v/mLyekun konsentrasiya alde etmok iigiin
Sabroud Dextrose gidali miihitine (25 ml) gobalok kulturasinin 24 saathiq kulturasi ilo okilmisdir.
Kulturalar miivafiq konsentrasiyada (4, 8 ve 16 uqg/ml) 2A kimyoavi birlogsmoesi ilo birlikde
inkubasiya olundu. Miivafiq olaraq DMSO ve ampisilin (16 uq/ml) kontrol kimi istifads edildi.
Kulturalar silkslenan inkubatorda 37 °C-ds inkubasiya edilmisdir. Bakterial suspensiyalarin yeddi
miitxalif saatlarda (0, 2, 4, 6, 8, 10, 24, 32 va 48 saat) optik sixlig1 (OD) 600 nm-da spektrofotometrlo
ol¢lildii. Alinan naticalor asasinda boyiima ayrisi quruldu.

Kultura seyreltmalari har zaman 0.8 faizli fizioloji mahlulunda aparilmisdir. Serial seyreltmalor (iig
niisxada) koloniya amals gatiran vahidlerdaki koloniyalarin sayimi miisyyen etmak tigiin bir gecoda
SDA miihitinds yetisdirildi (cfu/ml). Zamanla 6ldiirms oyrileri, har ml —do (Saquli ox) zamana
(iftigi ox) qarst koloniya amsals gatiran vahidlerin log 10-u tertib etmokls yaradilmisdir Bir
millilitrds koloniya emale gatiran vahidlsrin iimumi say ilkin niimunads 99,9 % azalib ki, bu da
bakterisid aktivliyi gostorir. Bakteriostatik aktivliyin ya ilkin inokulumdaki koloniyalarmn timumi
saymin (cfu/ml) 99,9%-don (< 3 Logl0) az oldugu va ya inokulumun konsentrasiyasini saxlamaq
tiglin gostarilmisdir. Bakterisid tesir orijinal inokulumdaki hiiceyralarin timumi saymin 99,9%-nin
(> 3 Log10) azalmasi kimi miisyyen edilmisdir.

Belalikls, birlosmenin yiiksek qatiliglarinda bakterial hiiceyrelorin Oliim siirati tadricen artir,
hiiceyralarin béyiims ayrinsinds daha aydin sekilde gérmak miimkiindiir.

Birlosmanin zamandan asili olaraq gobalok hiiceyralorinin bdyiimasine tasirini miioyyen etmok
ficiin 30°C-da 24 saat inkubasiya zamani1 MIQ deyerinin 0,5x ve 2x misli arasinda dayisen 2A
birlagsmasinin tasirine maruz qalmis bakterial hiiceyralor {i¢iin boylima oyrisi aparilmisdir. Candida
albicans ATCC 22019iigiin aldo edilmis MIQ dayaeri 32 pg/ml olmusdur.

2A kimyavi birlogsmesinin miixtslif qatiliqlarinda smnaqdan kegirildikde Candida albicans ATCC
22019-un boyiime ayrilorinde shemiyyetli forgler agkar edilmisdir. Optik sixliq (OD) dayeri
nimunadaki timumi gobalok hiiceyrasinin kiitlasini tomsil edir. Miialico olunmamis gobalok
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hiiceyralari ils miiqayisade minimal dayisiklik 0, 5 x MIQ-da miisahids edilmisdir. OD dayarindaki
forqi 16 saatlq inkubasiyadan sonra daha aydin goriiniirdii. 2A kimyevi birlesmasinin Candida
albicans ATCC 22019 hiiceyralorine qars1 inhibitor tesiri hatta boyiims ayrisinin baslangicinda 2 x
MIQ konsentrasiyasinda daha aydimn idi. Malum oldugu kimi, gobalok hiiceyrasinin bdyiima
moarhalesi hassasliq profillarine tasir gostars biler.

Candida albicans ATCC 22019 gobalok kulturasini 2A birlasmasinin 0,5 x MIQ doyerindaki qatiliq ilo
inkubasiyas1 gobaloklarin hiiceyrs sayima tosir goéstormomisdir. 1 x MIQ doyerine barabar olan 2A
kimyavi birlogsmasi ila gobalak hiiceyralarina tesir etdikde onlarin sayimn sabit qaldigr miisyyen
edilmisdir. Fungisid effekt gobalok kulturasmnin 2A birlosmasinin 2 x MIQ dayerinds inkubasiya
edildiyi zaman olds edilmisdir ki, bu da inokulyasiyadan 24 saat sonra canli gobalek hiiceyralarinin
sayinin azalmasi ilo naticolonmisdir.

Layihanin hayata kegirilmasi {izrs planda nazards tutulmus islerin yerins yetirilma daracesi (cari
riib tigiin, faizlo giymatlondirmaoli)

100 %

Hesabat dovriinde alinmis elmi naticalar, onlarin yenilik deracesi

[k dafs olaraq, Candida albicans ATCC 22019 gbalok stammina qarst 1A dihidrorimidin
toramasinin digar toremslarle miiqayiseds daha yiiksak aktivlik niimayis etdirdiyi malum
olmusdur.

Layihanin yerina yetirilmasi zamanu istifads olunan iisul ve yanasmalar

Sintez olunmus birlasmalarin gobsalak kulturalarina qars: antimikotik aktivliyi ilk olaraq oyuq agma
metodu ilo miiayyen edilmisdir. Aktivliye malik olan birlogsmalar {i¢iin minimum ingibirlasdirici
qatiligr toyin etmok figiin iki dofe durulasdirma metodu istifade olunmusdur. Candida
albicans ATCC 22019 gobealok staminin inkisaf ayrisi spektroskopiya tisulu ile 6l¢li aparilaraq
Graphad Prism 10.1 programinda qurulmusdur.

Layiha {izro elmi noasrlor (maqalalar, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallari, tezislar) (darc
olunmus, ¢capa qgebul olunmus ve capa gondarilmisleri ayriliqda qeyd etmokls) (suratlorini alava
etmoalil)

Hasanova S., Huseynzada A., Israyilova A., Hasanova U. Synthesis of Novel Dihydropyrimidine
Biginelli. III. Bilsel International Gordion Scientific Researches Congress, 06-07 July, 2024, Ankara, Turkiye,
p-696. https://bilselkongreleri.com/kongre-kitaplari ,

Ixtira vo patentlar, somaralasdirici tokliflor

(burada doldurmal1)

Layihs {izra ezamiyyatlar

(burada doldurmalz)

Layiho tizra elmi ekspedisiyalarda istirak

(burada doldurmal1)

Layihs tizra digar tedbirlards istirak



https://bilselkongreleri.com/kongre-kitaplari
https://bilselkongreleri.com/panel/uploads/pdf/III.%20B%C4%B0LSEL%20Uluslararas%C4%B1%20Gordion%20Bilimsel%20Ara%C5%9Ft%C4%B1rmalar%20Kongresi%20(1).pdf

(burada doldurmal1)
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Layiho m&vzusu tizro elmi maruzalor (seminarlar, konfranslar, doeyirmi masalar va s. ¢ixaslar)

(burada doldurmal1)
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Layiha iizra alds olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar

(burada doldurmal1)
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Yerli homkarlarla alagalor

Professor Xudaverdi Qanbarov — Baki Dévlat Universiteti
Professor Eldar Qasimov — Azarbaycan Tibb Universiteti
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Xarici homkarlarla slagalor

Dosent Silvia Buroni — Pavia Universiteti, ftaliya
Dr.Viola Scoffone — Pavia Universiteti, [taliya
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Layihs movzusu tizrs kadr hazirhig:

Layiha ¢argivesinds Baki Dovlat Universitetinin Biologiya fakiiltasinin Biotexnologiya ixtisasinda
tohsil alan 3-cii kurs talebasi Ulker Hesenova ve Biologiya ixtisasinda tohsil alan 4-cii kurs tolabasi
Abasova Xadice aparilan mikrobioloji testlorin aparilmasinda istirak etmisdilar. Tolobalors metodun
biitiin marhaleri izah edilmisdir, onlara tolimi layihe rehberi b.ii.f.d.Israyilova Aygiin vermisdir.
Talabalar daha sonra, sarbast sekilds tacriiba qoymag: dyrandiler, alinan naticelari analiz etmayi

oyrandiler.
15 Sorgilorda istirak
(burada doldurmal1)
16 Tocriuboartirmada istirak vo tacriibe miibadilasi

(burada doldurmaly)

17

Layiha movzusu ila bagh elmi-kiitlovi noasrlar, kiitlovi informasiya vasitslarinds ¢ixislar, yeni
yaradilmis internet sahifslori va s.

(burada doldurmalz)

Layiha rahbarinin imzasi1 Israyilova Aygiin Olimardan qiz1

Tarix

QEYD: biitiin hallarda uygun olan bandlar doldurulmalidir.




