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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualhgi. Coxsayli Mieloma (CM), monoklonal
yungul va agir zoncir proteinlorin sintezina yol acan plazmatik
hlceyralorin bodxassali xastaliyi olub, muasir tobabstin 6z hallini
axtaran on vacib poblemlorindan biridir. Belo ki, mieloma nishaton az
tosadiif olunan bodxassali Xostolik olmasma baxmayaraq, biitiin
diinyada onunla xastolonmo hallarmin sayma goro gan xarganglori
arasinda ilk yerlordan birini tutur. ©dobiyyat molumatlaria asasan bu
xastolik badxassali hematoloji xastaliklorin 10-15%-ni, biitin xargang
xastaliklorinin isa 1%-ni taskil edir. Har il diinyada taxminon 86000
ilk dofs diagnoz qoyulmus xasto askar olunur ki, bunlarmn da toxminoan
47000-ni kisi, 39000-ni iss qadmlar toskil edir vo bu gdstaricilar ilbail
artir. Bununla borabar hor il toxminon 63000-don ¢ox insan bu
xastolikdan diinyasini doyisir ki, bu da xargong xastaliyindon 6lonlorin
0.9-2%-ni toskil edir!. Hazirda autoloji periferik kok hiiceyralorinin
(APKH) kocirilmasi CM xastaliyinin maalicasinds on asas yerlordan
birini tutmagda davam edir?2. Son illordo kok hiiceyralorinin
toplanmasina tasir edon digor faktorlarin daha otrafli Gyranilmasi
istigamotindo elmi arasdirmalar davam edilir®. Gimema is¢i qrupu
mieloma xostolori (i¢lin CD34* hematopoetik kok hiiceyralorinin
toplanmasinin ugursuzlugunun garsisnin alinmasi {i¢iin yeni bir risk
skalas1 hazirlamigdir. Bu skalaya diagnoz qoyulan vaxtda
sitopeniyalar, yas, aparilan miialicalor va onlarin toksiki tasirlori daxil
edilmisdir. Bizim klinikamizda vo Ankara Universitetinin Tibb
fakiltasinin hematoloji bolmasinds aparilan todqgigatlar CM zamani
boyrok ¢atigsmazlhigmin, periferik neyropatiyanin va digor faktorlarin

! 1 Dickran K. Multiple myeloma epidemiology and survival, a unique malignancy //
Semin Oncol. 2016 Dec; 43(6): 676—681.

2 Anderson K.C., Alsina M., Atanackovic D. et al. NCCN Guidelines insights:
Multiple myeloma // J. Natl. Compr. Canc. Netw., 2016, v.14, (4), p.389-400.

3| M Ghobrial , A Dispenzieri, K L Bundy, D A Gastineau, S V Rajkumar at all,
Effect of thalidomide on stem cell collection and engraftment in patients with
multiple myeloma, Bone Marrow Transplant2003 Sep;32(6):587-92.
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APKH mobilizasiyasina vo toplanmasina tosiri arasdirilmisdir®®. Lakin
bu faktorlarla barabar yanasi gedon digar xastaliklorin (sokarli diabet,
arterial hipertoniya) vo yeni dorman preparatlarmm APKH
toplanmasina tasiri halo do otrafli yranilmomisdir. Beloliklo yuxarida
sadalananlar1 imumilosdirarok belo bir gonasts galmak olar ki, CM-in
mualicasinds hor il yeni kosf olunmus dorman preparatlarinin totbiq
edilmosi, PKHT texnikasmin tokmillosdirilmasi Vo  onlarin
mobilizasiyasina toSir edon faktorlarin arasdirilmasi ilo borabar
standart mualico  Gsulu olan YDKT-don sonra APKH
transplantasiyasinm tatbiq edilmosi biitiin diinyada oldugu kimi
0lkomizds do ¢ox aktual bir problem olaraq galir.

Tadqgigatin maqgsadi

CM zamani siia va ilkin kimyavi terapiyanin aparilmasindan
sonra  APKH-nin moblizasiyasmna vo toplanmasina tosir edon
faktorlarin aragdirilmasindan, homginin moblizasiya rejiminin vo
mualica taktikasinin optimallasdiriimasindan ibaratdir.

Tadgiqat zamani qarsiya qoyulan vazifalor

1. Respublikamizda CM-nin immunoglobulin tiplarinin, protein
zoncirlarinin

Xastaliyin gedisinoe vo PKHT-na tasirinin dyranilmasi;

2. Mixtalif varianth ilkin kimyavi terapiyanin vo rast golinan
genetik mutasiyalarin CM-nin gedisino Vo PKHT-na tasirinin mioyyan
olunmasi;

3. Yanast gedon xostoliklordon SD-in vo hipertoniya
xastaliyinin CM-nin gedisina Vo AKHT-na tasirinin arasdirilmast,

4. CM mualicasinds tatbiq olunan yeni dormanlarlarin (velcade,
talidomid, lenalidomid) PKHT-na tosirinin arasdirilmasi,

5. Alman naticalor asasinda daha effektli vo somorali mialico
taktikasinin alqoritminin hazirlanmasi.

Todqgigatin elmi yeniliyi

Azarbaycanda CM xastoaliyinin immunoglobulinin tiplarina vo

* M. Beksag, O. ilhan, G. Gurman ve ark. Multiple Myeloma olgularinda, cevre
kanindan hematopoietik kok hiicre toplanmasinda olumsuz rol oynayan iki etken:
tanidaki sitopeni ve eslik eden diyabetes mellitus varligi. Turkish J of Hematology,
2014; abst/ 0696; SS-059; p51-52.



protein  zoncirlorine  goro  rast goalinmasi,  kliniki-immunoloji
xususiyyatlori, genetik mutasiyalart dyranilib vo onlarin xastaliyin
gediging tosiri arasdirilib. KT ilo birlikds genetik translokasiyalarin
kok huceyralorin toplanmasimna tasiri miisyyon olunub. Yanasi gedan
xastaliklordon SD vo AH CM kliniki gedisine vo PKHT tosiri
oyroanilib. Aparilmis muxtalif variantli ilkin KT-ni, homginin yanasi
gedan xastaliklori nazara almagla daha effektli muialico taktikasinin
alqoritmi hazirlanib.

Elmi isin praktik ahamiyyati

Tadgigatm naticalori YDKT aparilmas: mogsadilo yetorli sayda
kok hiiceyra toplanmasina tasir gostoran yanasi gedon xastaliklorin va
digor faktorlarin tasirinin mioyyan olunmasi tiglin boyiik ohomiyyot
kasb edacakdir. CM Xastaliyi zamani yanas1 gedan xastaliklori nozara
almagla fordi effektiv mialica protokollarinin tortib olunmasi optimal
mualica taktikasimin islonib hazirlanmasida boyiik praktiki shamiyyat
kasb edocakdir. Todqiqatin naticalori giindslik hematoloji vo onkoloji
todgiqatlar, eloco do muvafiq tadris-metodik vasitalorin hazirlanmasi
Uctin mihim praktiki shamiyyato malik olacaqdir.

Dissertasiya materiallarinin aprobasiyasi

Dissertasiyanin  naticalori  Avrasiya Hematoloji Kongresi
(oktyabr 2017, Istanbul, Tiirkiye) Vo Azorbaycan Hematoloji
Mitoxassislor Beynalxalg Kongresindo (22 may 2019, Baki,
Azarbaycan) moruzs olunmusdur. Dissertasiyanin asas middoalar1 10
elmi isdo 6z oksini tapmusdir. Alinmis naticalor maollifin 6 jurnal
moqalosinda¢ 2 elmi tezisdo verilmis, 2 elmi-praktiki konfransmin
yekun toplusunda nosr olunmusdur. Dissertasiya mdvzusunda,
dissertasiya tadgigatmm miidafissi G¢lin Azorbaycan Respublikasi Ali
Attestasiya Komissiyas1 torofindon tovsiys olunan, noazordon
kecirilmis 10 nasr darc edilmisdir.

Dissertasiyanin struktur va hacmi

Dissertasiya isi 135 sohifodo yazilmis, giris, odobiyyat icmal,
todqgigatin materiali vo metodlari, miisllifin soxsi todqiqatlari, alinmis
naticalorin mizakirasi fasillorindan, noticalor, praktiki tovsiyyslor vo
odobiyyat siyahisindan ibaratdir. Dissertasiya 7 sokil vo 22 cadvallo
illistrasiya olunmus, 206 adobiyyat monboyindon istifads edilmisdir.



TODQIQAT ISININ MATERIAL VO METODLARI

Todgigat isi Azorbaycan Tibb Universitetinin Toadris-Terapevtik
klinikasinin hematologiya sobasinds, Morkazi Klinikada vo Ankara
Universitetinin Tibb fakultasinin (AUTF) hematoloji bdlmasinda
aparilmisdir. Isin gedisi orofosindo Azorbaycanda 101, AUTF
hematoloji vo sumik iliyi transplantasiyas1 bdlmalorinds iso mualico
almis 138 xosto  arasdirilmigdir. Miayina olunmus xastalords
xastaliyin diagnozunu qoymag, bu va ya digar organ va sistemlarin
faaliyyatini qiymatlondirmok, eyni zamanda mieloma xastaliyi Ggln
xarakterik olan doyisikliklori askar etmok Uglin biokimyavi analizlor
aparilmisdir

Klinik-laborator muiayina metodlari. Qanin iimumi va
biokimyavi analizlari. YDKT va bundan sonra APKHT aparmaq
ucln gostarilon kliniki parametrlor: xastonin yasi, cinsi, Salmon Durie
ktiteriyalarina gors ilk diagnozun qoyuldugu tarixdon kegon vaxt,
xastaliyin marhalasi, monoclonal proteinin tipi, svvalcadon aparilmis
(induksiyaedici va mobilizasiyaedici) mialica, PKHT-nmn naticalori,
APKH  koclrilmasindon  ovval vo sonra Xxastonin  statusu,
transplantasiya olunmus CD34" hiceylorin sayi, hematoloji
doyisikliklarin gostaricilari, saxlayici miialica Vo aparilmis miialiconin
toksiki tosirlori otrafli aragdirilmalidir. Mielogramma
(trepanobiopsiya)-  sumik iliyi  huceyralorinin - qurulusunun
xususiyyatlarinin dyranilmoasidir.

Immunofenotiplondirma - axin sitometriyasi (flow cytometry
- FCM). Multiparametrli immunfenotiplondirilmo CD56, CD19,
CD138 (CD38) vo CD45-0 qarst monoklonal anticismlorlo
aparilmisdir.

Toplanmig 50.000 “events”in (niivali hiiceyra say1) FACS Canto
IT sitometr cihazinda (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) analizi
apartlmigdir. CD138 marker ilo yan isiq paylanmasima goro skatergram
pancarasinds plazmatik hiceyralor ayirlmisdir vo bundan sonra
CD138+ (mushat) hiiceyrslorin populyasiyasinda CD56, CD19 va
CD45 toyin edilmisdir.

Hom neoplazmatik, hom do reaktiv plazmatik hiiceyralor eyni
zamanda agkarlanibsa, onda sis hiiceyralori tiglin CD138(+) / CD56(-)
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ya da (+) / CD19(-) / CD45(-) tayin edilir. Reaktiv plazmatik
huceyralar iso CD138(+)/ CD56(-) ya da (+) / CD19(+) / CD45(-). Kdk
hlceyralorin (CD34+) bir dofo transplantasiya li¢iin optimal say1 4-
55x108 hiic\kg, siimiik iliyinin tutmasi ii¢iin iso minimal say 2.5x10°
hiic\kg hesab edilir®.

Kok hiuiceyra Aferezi (toplanmasi). Aferez proseduru Therumo
BCT (Japan) cihazlarinda xostonin miivafiq hazirligindan sonra
apartlir. Xostoya kok hiiceyra mobilizasiya {iglin hazirlama rejimi
olarag KT ilo birlikds vo ya tokbasina GSF (neupogen) Smg\kg 5 giin
s.c inyeksiya edilir. 3-5-ci guinlordo periferik gandan koék hiiceyro
(CD34+) sayr baxilir. Uygun oldugunda xosto Aferez cihazina
qosulur®. Aferez proseduru 2-3 saat davam edir. Xostodon 1 dofoyo 2
autotransplantasiya ¢tin kok hiiceyrs toplanirsa yaxsi, 2-3 dofoys Kafi,
2-3 prosedura 1 dofs transplantasiya ligiin toplanirsa az, 1 dofoys
toplanmirsa ugursuz toplama hesab edilir.

Abbott molecular, Vysis-Abbott protocol ila fluorescence in
situ hybridization (FISH). Vysis Abbott hazir kommersia sinaq
dostlori: 13q34, CCND1/CEP, IGH/CCND1, IGH/CCND1,
IGH/FGFR3, IGH/MAF, 13(13ql14), 13(13914), 13934, CCND1
(11q13), D13S25(13q14.3), D13S319 (13g14.3), IGH Break Apart,
IGH/BCL2 Dual Fusion Translocation, IGH/CCND1 Dual Fusion
Translocation, IGH/FGFR3 Dual Fusion, IGH/MAF Dual Fusion,
MDMZ2, TP53 (17p13.1) (Abbott molecular, USA).

Instrumental miiayins iisullari. Rentgenoloji miiayine ocaqli
Vo ya diffuz osteoporoz slamotlori askar etmoays imkan verir. Qeyd
etmok lazimdir ki, rentgenoqrafiya zamani kontrast maddslordon
istifado etmok olmaz. Belo ki, kontrast maddslorin torkibinads olan
yod mieloma hiceyralorin sintez etdiyi zllallarla hall olmayan

®> Demirer T, Buckner CD, Gooley T, Appelbaum FR, Rowley S, Chauncey T,
Lilleby K, Storb R, Bensinger WI. Factors influencing collection of peripheral
blood stem cells in patients with multiple myeloma. Bone Marrow Transplant
1996;17(6):937-941.

6 Kristina Holig ,Michael Kramer ,Frank Kroschinsky at all , Safety and efficacy of
hematopoietic stem cell collection from mobilized peripheral blood in unrelated
volunteers: 12 years of single-center experience in 3928 donors, Blood (2009) 114
(18): 3757-3763.
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komplekslor amoals gatirir ki, bunlar boyroklori cox zadalayir va kaskin
boyrok  catigmazligina  gotirib  ¢ixarr.  Spiral  kompyiiter
tamoqrafiyasmin komoyilo simiklords dagilma ocaglarini, yumsaq
toxumalarin sisini, siimiiklorin vo fogora sttununun deformasiyalari
ayird olunmusdur. Umumiyyatlo tomografiya siimiiklordo olan
zodalonma ocaqlarmi miiayyan etmays vo mieloma xastaliyinin
yayilmasini qiymatlondirmoys imkan verir.

Materialin statistik islonma metodlar. Todqgigatin gedisindo
alinmig biitlin rogam gostaricilori muasir tévsiyyalor nazors alinmaqla
statistik tohlil olunmusdur. Qruplardak: gostaricilor variasion siraya
diizulmiis va har bir variasion sira ti¢iin orta hesabi gostarici (M), bu
gOstaricilorin standart Xotast (m), minimal vo maksimal Xotalari
hesablanmigdir. Alinan naticalor cadvallords M=+m  soklinds
gOstorilmigdir. Bundan olave miayino qruplarinda mixtolif
gostoaricilor arasinda saflilig1 miiayyan etmok Ugiin korrelyasiya analizi
aparilmisdir. Bu moagsadls korrelyasiya omsali hesablanmis vo alinmis
naticanin dardstliyind muayyan etmok Uglin Z-Fiser ¢evirmasindan
istifado olunmusdur. Z kamiyyatini qiymotlondirmok tclin t; omsali
muloayyonlosdirilmigdir. Almmis t,; omsali Stiidentin t-meyarlar
cadvalinda n-2 sobastlik daracasindoki uygun sarhad giymatlori ilo
mugaiso olunaraq, asililigin statistik diiriistliiyti qiymotlondirilmisdir.
Butin hesablamalar EXCEL elektron cadvalinds aparilmis, naticalor
codvallordo vo diagramlarda comlosdirilmisdir. Azorbaycanda vo
Tirkiyado CM diagnozu ilomialico almis 239 xosto todgigata calb
olunmusdur. Tadqgigatn moqsadine mivafig olarag, Xxostalor
immunoglobulinlarin tiplarina va yungil zancirlorin néviine asasan
asagida gostarilon qruplara bolinmiisdiirlar:

e Immunoglobulin A

e Imunoqlobulin G

e Imunoglobulin D

e Yingll zoncir xastaliyi

e Qeyri-sekretor

Yanasi gedon Xostoliklora goro iso xostolor asagida gostorilon
gruplara bolunacaklar:

e Sokorli diabeti olanlar

e Arterial hipertoniyasi olanlar
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9sas giymotlandirma kriteriyalar: IgA vo IgG tipli xostalorin
ilkin KT-ya cavablar1 Beynolxalq Mieloma Is¢i Grupunun (IMWG)
mualicays cavab Vo residiv kriteriyalar1 osasinda
giymatlondirilocokdir’. CM zamani1 miixtalif gen mutasiyalarinim (del
13q, t (11; 16 ), t (4;14), P53) ilkin KT cavab va kok hiceyralorin
toplanmasina tosiri ayri-ayriligda vo miqayisali sakilda otrafli tahlil
olunacaqdir®. KOk hiiceyralorin sayilmasi axin sitometeriyasi (flow
sytometry-FCM), sitogenetik mutasiyalarin tayini isa fluorescence in
situ hibridization (FISH) iisullar1 ilo planlagdirilir®.

Arasdirmaya daxil olan xastalarin xususiyyatlari

Kliniki miiayino vo mualicoya calb olunmus 239 xastonin 101 nafori
Azarbaycanda, 138-i iso Tirkiyads muayins olunmusdur (cadval 1).
Azorbaycanda Kliniki miayina vo mualicays calb olunmus 101
Xostonin orta yas1 58,8 (min. 28 — maks. 78) olmusdur. Bunlarin 57
nofori kisi 44-0 iso gadindir. Todgigatin magsadine mivafiq olaraq
xastalor immunoglobulinlarin tiplarina va ylngil zancirlorin néviines
asason bolinmiisdiir (cadval 5).

Cadval 1
Azarbaycanda va Turkiyada miayina olunmus xastalor
Say1 Faiz
Azarbaycan 101 42,3
Turkiys 138 57,7
Umumi 239 100,0

7 Durie B.G., Harousseau JL., Miguel J.S. et al. International Myeloma Working
Group. International uniform response criteria for multiple myeloma // Leukemia,
2008, vol. 20 p.1467-1473.
8 Magrangeas F., Lode L., Wuilleme S., Genetic heterogeneity in multiple myeloma.
Leukemia 2005;19(2):191-4
9 Sezer O., Heider U., Zavrski I,. Possinger K. Differentiation of monoclonal
gammopaty of undetermined significance and multiple myeloma using flow
sytometric characteristics of plasma cells. //Hematologica 2001:86:837-843.
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Xastalorin - muxtalif kriteriyalara goro bolinmasi asagidaki
cadvallards verilmisdir (cadval 2;3;4;).

Cadval 2
Xastalarin cinslora gora bolinmasi
Say1 Faiz
Kisi 134 56,1
Qadin 105 43,9
Umumi 239 100,0
Cadval 3
CM xastalarin immunoglobulinlarin tiplarina asasen bolinmasi
CM tiplori Say1 Faiz
Immunoqlobulin A 46 19,2
Immunoqlobulin G 137 57,3
Yingul zoncir xastaliyi 52 21,8
Immunoqlobulin D 1 0,4
Qeyri-sekretor 3 1,3
Umumi 239 100,0
Cadval 4
CM olan xastalarin immunoglobulinlarin subtiplarina asasan
bolinmasi
Say1 Faiz
Kappa 138 57,7
Lamda 71 29,7
Umumi 209 87,4
Digor 30 12,6
Umumi 239 100,0
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Cadval 5
Azarbaycanda mielomah xastalarin immunoqlobulin tiplarina
gora bolinmasi

CM tiplori Xastoalorin say1

12 (63%) kisi
Immunoqlobulin A 19 (19%) |7 (37%)
qadmn

36 (58%) kisi
Imunoglobulin G 61 (61%) |25  (42%)
gadin
Imunoglobulin D 1 (1%) 1 (100%) kis1
7 (44%) kisi
16 (16%) |9 (56%)
gadin

1 (26%) kisi
Qeyri-sekretor 3 (3%) 2 (74%)
gadin

Yungul zancir
xastaliyi

5-ci cadvaldon gérinduy kimi 101 xastanin 61 nofarinds (61%)
immunoglobulin G tip, 19-do (19%) immunoglobulin A tip, 16-da
yunqul zoncir (16%) vo 3-do (3%) geyri-sekretor tip micloma askar
olunmusdur. 62 nofor igG tipli mielomali xastonin 36 (58%) nofori
kisi, 25 (42%) nafori iso qadin olmusdur. IgG tipli mielomadan farqli
olaraq IgA tipli meloma zamam 19 xosto arasinda kisi vo gadinlarin
say1 mivafiq olarag 12 (63%) vo 7 (37%) olmusdur va ylngul zoncir
xastaliyi zamani isa kisi vo qadin xastalorinin saymin nisbati 1:1.3 Kimi
olmusdur. Qeyri-sekretor mieloma zamani iso toesadlif olunan 3
xastanin 1-ikisi, 2-si gadin olmusdur. Bizim tadgigatda comi 1 nofarda
IgD tipli mieloma askar olunmusdur.
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ISIN NOTICOLORI

Codval 6-dan gorundiyu kimi istor A istarsa do G tipli mieloma
zamani xastalorin toxminan 80%-do mialicays qarsi miisbot reaksiya
alinmigdir. Miialico etdiyimiz IgA tipli xostolorin 26,3%-ds, igG tipli
xastalorin iso 17,8%-nin vaziyystinds doyisiklik miisahido olunmamis
Vo ya aparilmis kimyavi terapiyaya qarsi rezistentlik qeyq edilmisdir.
Alinmis noaticalor belo gongets golmoyo imkan verir ki, igA vo IgG
tipli  mieloma xostolorin  kliniki  gedigini miiqaiso  etdikdo
immunoglobulinlorin variantindan asili olmayaraq oxsar naticalor
alinmigdir (p<0.05).

Cadval 6

CM A va G immunoglobulin tiplarinin mualicays cavabi
Natico Immunoglobulin A | Immunoglobulin G
Miikammeol tam

2 (10,5%) 12 (19,3%)

cavab
Tam cavab 3 (15,8%) 10 (16,2%)
Cox yaxs1 hissovi

4 9 (47,4%) 29(46,7%)
cavab
Stabil xastalik 3 (15,8%) 5 (8,1%)
Progressiv xastalik 2 (10,5%) 6 (9,7%)

CM amols galmasinds mixtalif genetik faktorlarin cox mihim
rol oynadigini nazoro alarag on ¢ox rast olunan mixtslif gen
mutasiyalar1 rast golinan xostalords ilkin KT-dan sonra hor bir gen
mutasiyast olan xastalorin mialicoys cavab reaksiyalar1 ayri-ayriliqda
Vo miqaisali sokildo otrafli tohlil olunmusdur. Del 13g geninda
mutasiya askar etmok {igiin yoxlanmis 75 CM-li xastonin 48 naforindo
muiayinanin naticasi monfi, 27 nafarinds iso musbat almmisdir. Bu
xastalorda genetik miayinanin neqativ va ya pozitiv olmasindan asil
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olmayaraq mialicays cavab reaksiyalarinda forq olmamisdir. Bela Ki,
xastalorin  21,3%-do tam remissiya, 40%-do ¢ox yaxsi hissovi
remissiya, 34,7%-da hissavi remissiya va comi 4%-do stabil xastalik
Va ya progressiv xastalik mioyyan olunmusdur .

Cadval 7
Del 13q genin mutasiyas1 tasadlf olunan xastalarin ilkin
KT-ya cavab reaksiyalar

Mualicayo cavab Del 13 mutasiyast Umumi
neqativ | pozitiv
Tam remissiya Sa.yl 10 6 16
Faizlo | 20,8% | 22,2% 21,3%
Cox yaxs1 hissavi | Say1 20 10 30
remissiya Faizlo | 41,7% | 37,0% 40,0%
Hissavi remissiya Sa.yl 17 J 26
Faizlo | 354% | 33,3% 34,7%
. . Say1 1 1 2
Stabil xastlik 12l T 2,1% | 3.7% 2.7%
Progressiv Say1 0 1 1
xastalik Faizlo | 0,0% 3,7% 1,3%
Comi Sayl 48 27 75
Faizlo | 100,0% | 100,0% 100,0%

t(11;14) genindo mutasiya askar etmok ii¢iin yoxlanmis 21
xastonin iss 20 noforindos monfi 1 naforinds iso musbat notico
alinmisdir. Bu xastalordo genetik muayinanin negativ vo ya pozitiv
olmasindan asli olmayaraq miialicoyo cavab reaksiyalarmda forg
olmamigdir(p=0.055). Belo ki, Xastolorin 19%-do tam remissiya,
33,3%-do ¢ox yaxsi hissovi remissiya, 42,9%-do hissavi remissiya vo
comi 4,8%-do stabil xastalik miiayyan olunmusdur (cadval 8).

Cadval 8
t(11;14) geninds mutasiyanin miialiconin gedisina tasiri
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t(11;14) mutasiyasi

Miualicoya cavab : = Umumi
neqativ pozitiv

Tam remissiya Sa.yl 4 0 :
Faizlo 20,0% 0,0% 19,0%

Cox yaxs1 hissavi Say1 6 1 7
remissiya Faizlo 30,0% 100,0% 33,3%

Hissavi remissiya Sa.yl J 0 9
Faizlo 45,0% 0,0% 42,9%

. . Say1 1 0 1

Stabil xastoalik Faiyzla 5.0% 0.0% 4.8%

Comi Sa_yl 20 1 21

Faizlo 100,0% 100,0% 100,0%

t(4;14) geninds mutasiya askar etmok ¢in 33 nafor yoxlanilmig
Vo miayinalarin naticasi bunlarm 26 nafarinds manfi, 7 naforinds isa

misbat

olmusdur(p=0.043).

Bu

xastalorda

mualicoya

cavab

reaksiyalari asagidaki kimi olmusdur: tam remissiya - 27,3%; COX
yaxs1 hissovi remissiya - 30,3%; hissovi remissiya - 36,4%; stabil
xastalik - 6,1% (cadval 9).
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Cadval 9

t(4;14) geninds mutasiyanin miialiconin gedisina tasiri

Mualicays cavab Y(4.14) mutasiyast | g
neqativ pozitiv

Tam remissiya Sa.yl 8 1 3
Faizlo 30,8% 14,3% 27,3%

Cox yaxs1 hissavi Say1 8 2 10
remissiya Faizlo 30,8% 28,6% 30,3%

Hissavi remissiya Sa.yl 10 2 12
Faizlo 38,5% 28,6% 36,4%

. . Say1 0 2 2

Stabil xastalik Faizlo 0,0% | 286% | 6,1%

Comi Sa_yl 26 7 33

Faizlo 100,0% | 100,0% 100,0%

P53=1 genindo mutasiya askar etmok i¢lin 71 Xostodo miayins
olunmusdur ki, bunlardan da 55 nofarinds neqativ, 16 nafarinds iso
pozitiv naticalor alinmigdir. Bu qrup Xastalords tam remissiya 23,9%,
¢ox yaxs1 hissovi remissiya 32,4%, hissavi remissiya 39,4% va stabil

xastalik 4,2% hallarda miisahide olunmusdur (codval 10).

Cadval 10
P53=1 geninds mutasiyanin miialiconin gedisino tasiri
P53=1 mutasiyasi Umumi
Mualicays cavab negativ pozitiv

Tam remissiya Say1 13 4 17
Faizlo 23,6% 25,0% 23,9%

Cox yaxst hissovi Say1 17 6 23
remissiya Faizlo 30,9% 37,5% 32,4%

Hissovi remissiya Sa.yl 23 S 28
Faizlo 41,8% 31,2% 39,4%

Stabil xastalik Say1 2 1 3
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Faizlo 3,6% 6,2% 4,2%

Say1 55 16 71

Comi

Faizlo 100,0% | 100,0% 100,0%

Genetik muayinanin naticalorine muvafiq olaragq bolunmis
xastolorin mualicoys cavab reaksiyalarmm naticalorini miqgayisali
tohlil edorkon molum olunmusdur ki, genetik mutasiyalar xastaliyin
gedisinda forgli naticalorin amolo galmasina sobab olmur. Bels ki,
genetik doyisikliklordon asili olmayaraq biitiin qruplarda ilkin KT-dan
sonra tam remissiya, ¢ox yaxsi hissovi remissiya, hissovi remissiya vo
stabil xostolik noticolori alinmig pasientlorin faiz gostoricilorindo
ohomiyyatli doyisiklik olmamisdir. Alinmis ciizi forglor iss, gorindr,
hor yarimqrupda xastalorin sayinin az olmasi ilo slagodardir. Daha
genis todqigatlarin aparilmasi bizim fikirimizo tam aydinliq gatirardi.
Beloliklo, CM zaman1 genotipdo olan doyisikliklor yalniz onlarin
amola galmasinda va prognozunda rol oynayaraq xastaliyin mualicays
cavab reaksiyalarinda shomiyyatli rol oynamir. Novbati marhalods
xastaliyin immunoglobulin tipindon asili olmayaraq ilkin KT-dan
sonra mialicays cavab reaksiyalar1 eyni oldugunu nazors alaraq har bir
genetik faktorun APKH toplanmasina tasirini arasdirdg. Bu moagsadlo
hor bir genetik mutasiya askar olunmus xostalordo aferez Usulu ils
toplanmis APKH say1 miioyyan olunmus vo bunlar arasmdak1 forglor
mugayise olunmusdur. Aferez tisulu ilo toplanmis APKH sayindan
asili olaraq alinmis naticalor az, kafi vo yaxsi olmagla 3 yarimgrupa
boliinmiis vo migayiss olunmusdur. Del 13g genindo mutasiya
mUlayyon olunmus 25 xastado YDKT aparildigdan sonra aferez tisulu
ilo APKH toplanmisdir. Bir dofoya Xastalorin 8 naforinds az, 8-do Kkafi,
9-da iso yaxs1 qiymatlondirilon migdarda APKH yigilmisdir ki, bu da
muvafig olaragq 32%, 32% va 36% toskil etmusdir, (codval 11)..

16



Cadval 11
Del 139 geninda mutasiyanin APKHT tasiri

APKH say1 Del 1;5q mutasiya%s_l Omumi
neqativ pozitiv

Az Say1 5 3 8

Faizlo 33,3% 30,0% 32,0%
. Say1 5 3 8

Kafi Faizlo 333% | 300% | 32,0%

Yaxsi Sa_y1 > 4 9
Faizlo 33,3% 40,0% 36,0%

Comi Say1 15 10 25
Faizlo 100,0% 100,0% 100,0%

t(11;14) genindo mutasiya askar olunmus 12 noafor Xostodo
YDKT aparildigdan sonra toplanmis kok hiiceyralorinin say1 asagidak1
kimi giymatlondirilmisdir (cadval 12): az - 4 nafards (33,3%); kafi - 4
nofords (33,3%); yaxsi - 4 nofords (33,3%), (p=0.336).

Cadval 12
t(11;14) genindo mutasiyanin APKHT tasiri
APKH say1 t(11,14) mutasiyast Umumi
negativ pozitiv

Az Say1 4 0 4

Faizlo 36,4% 0,0% 33,3%
. Say1 4 0 4

Kafi Faizlo 36,4% 0,0% 33,3%

Yaxsi Sa.yl = 1 4
Faizlo 27,3% 100,0% 33,3%

Comi Sayl 11 1 12
Faizlo 100,0% 100,0% 100,0%
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t(4;14) genindo mutasiya askar olunmus 18 xostado YDKT

aparildigdan sonra aferez iisulu ilo toplanmis autoloji kok
hlceyralarinin naticalori, 13-cli cadvalda gostorilmisdir (p=0.424).
Cadval 13
t(4;14) geninda mutasiyanin APKHT tasiri
APKH say1 Y(4;14) mutasiyast Umumi
neqativ pozitiv
Az Say1 |5 1 6
Faizlo | 33,3% 33,3% 33,3%
. Say1 |5 2 7
Kafi Faizlo | 33,3% 66,7% 38,9%
Yaxsi Say1 |5 0 5
Faizlo | 33,3% 0,0% 27,8%
Comi Say1 15 3 18
Faizlo | 100,0% 100,0% 100,0%

Cadvaldan goriindlyd kimi aferez Gsulu ils toplanmis APKH az
- 33,3% (6 noforda), kafi - 38,9% (7 nofar) vo yaxsi - 27,8% (5 nofor)
Xastado miloyyon olunmusdur (p<0.05). Nohayst, P53=1 geninds
mutasiya olan 37 xostodo YDKT aparildigdan sonra aferez tisulu ilo
toplanmis AKHT asagidaki kimi olmusdur (cadval 14): az - 40,5% (15
nofar), kafi - 27,0% (10 nofor), yaxs1 - 32,5% (12 nofor).

Cadval 14
P53=1 geninds mutasiyanin APKHT tasiri
P53=1 mutasi . _
APKH say1 - Bastyast Umumi
negativ | pozitiv
Az Say1 11 4 15
Faizlo 37,9% 50,0% 40,5%
Kafi Sa_yl 8 2 10
Faizlo 27,6% 25,0% 27,0%
Yaxsi Say1 10 2 12
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Faizlo 34,5% 25,0% 32,4%

Say1 29 8 37

Comi

Faizlo 100,0% | 100,0% 100,0%

Ayri-ayr1 genetik mutasiyalar agkar olunmus CM-li xastalorda
YDKT aparildiqdan sonra aferez tisulu ilo toplanmig APKH-nin say1
bir-birindon shamiyyatli dorocads forglonmomisdir. Biitiin yuxarida
deyilonlori yekunlagdiraraq belo bir naticoys golmok olar ki, CM
zamani xastalorin genotipinds olan dayisikliklor istar xastaliyin ilkin
KT-dan sonra mialicoya cavab reaksiyalarina, istorss do YDKT sonra
aferez usulu ilo toplanmig APKHT shomiyyatli doracads tasir etmir.

Sokarli diabet fonunda CM gedisinin xiisusiyyatlori. Hazirda
mioyyan olunmusdur ki, xorgong Xostolorinin toxminan 8-18%-do
yanas1 olaraq sokarli diabet xastaliyi do agkar olunur . Bununla yanasi
odobiyyatda diabet xastaliyinin 6ziiniin bir ¢ox orqanlarin xarganginin,
0 cumladan do CM-in amalo galmo riskini artirmasima va gedisinin
agirlasdirmasina hosr olunmus isloro tosadiif olunurl® . Lakin, CM ilo
sokorli diabetin eyni Xostodo rast olunmasi vo onlarin bir-birinin
gedisino tosiri haqda odobiyyatda olan elmi arasdirmalara gox az
tosadif olunur va alinan naticalor tozadlidir. Belo ki, Khan A.E. et al.
bu xostaliklorin garsiliqli alagesi olmadigmi iddia etdiyi halda'!, Chiu
B.C.H. et al fikrino goro ganda gliikozanin yiiksok saviyyasi CM-li
xostolorin 6liilm riskinin artmasma sobob olur?, Hor iki patoloji
prosesin eyni bir xoastads rast olunmasi sokorli diabetin CM gedisina
Vo prognozuna tasir gdstoron amillorin otrafli tohlil edarok dizgin
mualico rejiminin secgilmoasi aktual problem olaraq galir. Son

10 Wu W., Merriman K, Nabaah A. et al. The association of diabetes and anti-
diabetic medications with clinical outcomes in multiple myeloma // Br J Cancer.
2014, 111(3), p.628-636.

11 Khan A.E, Gallo V, Linseisen J. et al. Diabetes and the risk of non-Hodgkin's
lymphoma and multiple myeloma in the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition // Haematologica. 2008, vol. 93. (6), p.842-850.

12 Chiu B.C.H, Gapstur S.M, Greenland P. et al. Body mass index, abnormal glucose
metabolism, and mortality from hematopoietic cancer. // Cancer Epidemiology
Biomarkers and Prevention, 2006, vol. 15 (12), p.2348-2354.
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zamanlarda CM-in mualicesindo totbiq olunan yeni dorman
vasitalorinin  mualica rejiminin se¢ilmasino hasr olunmus genis
molumatlar toplanmisdir™®. Bu todgigatlarin noticesinds CM-n ilkin
mualico sxeminin segilmasina tasir gostaran bir ¢ox halledici faktorlar
miioyyan olunmusdur®*

e Xostonin yast,

e kok huceyralarinin kégirilmasinin mimkinliyu,

e CM agrrlagmalari,

e yanasi gedon xastoliklor va onlarin agurlagsmalari,

e XUsuson do diabetli xastolords sokorin soviyyasinin diizgin
nozarstds saxlanilmasinin xastaliyin gedisine Vo prognozuna musbot
tosir gostormasi.

Yuxarida deyilonlor gostorir ki, SD-li xastalordo omolo galon
CM zamani, diabetin mialicasinds vo aparilan ilkin KT-da istifads
olunan preparatlarm APKH moblizasiyasiyasina, toplanmasina vo
transplantasiyasina tasir mexanizmlori halo otrafli arasdirilmamisdir.
Bu todqgiqat1 aparmagda mogsadimiz SD ynas1 gedon CM zamani
diabetin mualicasinds istifado olunan dormanlarin vo ilkin KT-da
istifado olunan preparatlarin xastaliyin gedisina, homginin APKH
toplanmasina toasirinin arasdirilmasi vo optimal mualica sxeminin
secilmasidir. Bu mogsadlo ATU TTK Hematologiya sébasinds 16
nofar sokarli diabetlo yanasi gedon CM-li xasto mlayins olunaraq iKi
grupa boliinmiisdiir. Birinc1 qrupa sokarli diabetlo yanasi gedon 16
nofor CM-li xasto, ikinci grupa iss yalmiz CM-li 84 pasiyent daxil
edilmisdir. Birinci qrupa daxil edilmis xastalor ilkin KT ilo barabar,
sokorli diabetin mualicasi Ugln insulin vo onun analoglar1 olan digor
grup anti-diabetik dormanlarla mualiconi davam etdirmislor.
Xastaliyin  diagnozunu  daqiglosdirmak ii¢lin qanin laborator
todqiqatlar asagidaki naticolori vermisdir: qanda kalsium soviyyasi

13 Richardson PG, Mitsiades C, Schlossman R. et al. New drugs for myeloma //
Oncologist. 2007, 12(6), p.664-689.

14 Takemori N., Goro Imai G., Hoshino K. A novel combination of bortezomib,
lenalidomide, and clarithromycin produced stringent complete response in refractory
multiple myeloma complicated with diabetes mellitus — clinical significance and
possible mechanisms: a case report J Med Case Rep. 2018; 12: 40
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8,92+0,33 mg/dl, kreatinin 2+0,6 mg/dl, aloumin 3,44+0,2 U/ml, R»-
mikroglobulin 5,78+1,41 qr/dl vo laktatdehidrogenaza 259,4+30,7 U/I
olmusdur. Ikinci qrupa daxil olan xastalorde iso CM igiin xarakterik
olan biokimyavi gostaricilor miivafiq olaraq asagidaki kimi olmusdur:
kalsiumum saviyyasi 7,65+0,4 mg/dl, kreatinin 1,6+0,2 mg/dl,
alboumin  4,58+0,29 U/ml, R>-mikroglobulin  5,46+0,51 qr/dl,
laktatdehidrogenaza 262,6+£20,7 U/l. Butun xastolords (rok-damar
sistemi vo boyroklor torofindon oks-gOstoriglor olmadigint nozoro
alaraq ilkin KT aparilmigdir. KT-ya cavab reaksiyasi beynalxalq
kriteriyalara uygun olaraq asagidaki kimi olmusdur (sokil 1). Hor iKi
grupda alinan naticalori tohlil etdikdo molum olmusdur ki, uzun
muddat sokarli diabetdan aziyyat ¢okan va insulinlo mialica olunan
xastalorda ugursuz naticalor — progressiv xastalik 2, stabil xastalik 2
Xastado miisahido olunmusdur ki, bu da biitiin sokarli diabetlo yanasi
gedon CM-li xastalorin 25%-ni toskil edir. Beloliklo, bu grupa daxil
olan xastalordo 4 noforinds ilkin KT-dan sonra ugursuz naticalor
alindigmi nazors alaraq bir ne¢o kurs KT aparildigdan sonra xastalords
status “plato” almmus va onlar alkiloedici vasitalorlo mualicani davam
etdirilmisdir. Bu xastolordo YDKT aparilmamis, buna gors dos onlarda
APKHT hoyata kegirilmomisdir. ikinci qrupa daxil olan SD olmayan
CM-11 xastalarin 8 nafarinds ilkin KT-dan sonra progressiv va stabil
xastalik naticalori almmusdir ki, bu da timumi xastalorin 9%-ni toskil
edir (p<0.05).
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Sakil 1. Sakarli diabetin CM gedisina tasiri

Bu grupa daxil olan xastalorin 16 nofarinds tam remissiya, 42-ds ¢ox
yaxs1 hissavi remissiya va 19 pasientds hissovi remissiya alinmisdir ki
bu da Umumi xastalorin 91%-ni toskil edir. Yaxs1 naticolor alinmis

xastolorde YDKT sonrasi aferez tisulu ilo APKH toplanmasi aparila
bilor (codval 15).

Cadval 15
SD va AH olmayan CM xastalorde PKHT
Cins Umumi
APKH say1 Kisi qadin
Az Say1 12 10 22
Faizlo 34,3% 40,0% 36,7%
Kafi Sayl 10 3 13
Faizlo 28,6% 12,0% 21, 7%
Yaxsi Sayl 13 12 25
Faizlo 37,1% 48,0% 41,7%
Comi Sa_yl 35 25 60
Faizlo 100,0% 100,0% 100,0%
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[Ikin KT aparildiqdan sonra aferez iisulu ilo APKH toplanmas1
hoyata kegirilon 12 nafor sokorli diabeti olan CM-li xastonin yalniz 4-
do birdofalik transplantasiya Gcun yetorli sayda kok hiceyralori
toplamaq miimkiin olmusdur. Bu xoastalorin 7 noforinda  bir
transplantasiya ucun kifayot godor APKH toplamag lglin 2 dofo, 1
noforinds iso 3 dofo aferez totbiqi lazim golmisdir. Qeyd etmok
lazimdir ki, bu xoastolorin he¢ birindo iki dofoys kifayat edacok
miqdarda kok hiceyralori toplamaq miimkiin olmamisdir. Belaliklo,
sokorli diabetlo yanasi gedon CM zamani ilkin KT-dan sonra hom
mualicaya cavab reaksiyalari, hom do aferez Usulu ils toplanmis APKH
say1 sokarli diabeti olmayan CM-Ili xastalorlo migayisads gonastboxs
deyildir.SD mualicesindo insulin deyil, digor oral anti-diabetik
preparatlarla mialica olunan 14 xastonin 12-ds ilkin KT-dan sonra
musbat reaksiya alinmigsdir.Bu xastalorin 10 noforinds YDKT-dan
sonra APKH transplantasiyasi ti¢iin bir dofoys kifayat edocok gador
(2x108/kq) kok hiiceyrasi toplamaq miimkiin olmusdur.

Arterial hipertoniya fonunda CM gedisinin xiisusiyyatlori.
CM diagnozu ilo xostoxanaya daxil olan xastalorin toxminon 1/3
hissosindo arterial tozyiq miisahido olunur vo belo hallar kisilora
nisboton gadinlarda 2 dofa ¢ox rast golinir’®. CM zamani qanda olan
xarakterik doyisikliklorlo yanasi, arterial tozyigin yiksok olmasi da
ganyaranma Vo laxtalanma proseslorinin pozulmasina gatirib ¢ixarir.
Biitun bunlarin noaticasinds, Uroyin strukturas: vo funksiyalar1 daha
doarindan pozularaq asas xastaliyin kliniki manzarasine, onun gedisino
Vo prognozuna shamiyyatli doracads tasir gostarir. CM zamani tirokdo
omoalo galon struktur-funksional pozuntular he¢ bir yanasi xastolik
olmadig1 hallarda da miisahide olunur®® . Muayinays CM olan 101
Xasto colb olunmusdur vo 2 qrupa bolinmiisdir. Birinci qrupa
M.Durie, S.E.Salmon kriterialar1 asasinda CM diagqnozu qoyulmus 88
xasta, ikinci grup isa CM ilo yanasi AH olan 13 xasto daxil edilmisdir.
Muayins olunan qruplardaki xastalor yaslarmma va cinslorino goro bir

5 Plummer C., Driessen C., Szabo Z., Mateos M. Management of cardiovascular
risk in patients with multiple myeloma //Blood Cancer J. 2019, 9(3): 26
' Bruno G, Bringhen S, Maffei |, Cardiovascular Organ Damage and Blood Pressure
Levels Predict Adverse Events in Multiple Myeloma Patients Undergoing
Carfilzomib Therapy. //Cancers. 2019, 11 (5).
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birino uygun olmuslar. AH diagnozu Rusiya kardiologlar comiyyatinin
tovsiyalori osasinda hazirlanmis kriteriyalar osasinda qoyulmusdur?’.
CM diagnozu qoyuldugdan sonra trokds olan struktur-funksional
doyisikliklori askar etmok Ggln ilkin KT (ciin segilmis biitiin
xastalorda M- va B- rejiminds exokardiografik muayins aparilmisdir.
Miisahido etdiyimiz pasientlorin exokardiografik parametrlori 16-c1
cadvalda gostorilmisdir.

Cadval 16.
Miayins olunmus qruplardaki xastalarin exokardiografik
gostaricilari
Gostoricilor I qrup  (GM) | Il grup (CM+AH)
n= 88 n=13
SMD mm 54,4 + 0,06 57,0 £ 0,06
SMS mm 36,3 = 0,05 37,9 £ 0,06
SADQmm 10,9 £ 0,02 11,2 £ 0,03
MCDQ 13+ 0,02 14,2 £ 0,03
SMMK, g 281,2+45 302,5+6,5
SDH, ml 1446 + 3,8 151,1+5,2
SSH, ml 55,7+29 59,3+ 3,7
VH 80,325 77,6 £3,4
AF, % 58,9+1,2 57,9+15
%AS, % 31,8+0,9 30,7+0,8

Codvaldon goérundiyl Kkimi gruplar arasinda 6yrondiyimiz
parametrlorin gostaricilorinds dirist forq askar olunmamisdir. Bu bir
torofdon CM-I1 xoastolorin Uroyindo arterial tozyig olmadan bels
struktur-funksional doyisikliklorin olmasi, digar torafdon pasientlorin
muayina olunana godar mioyyan kimyovi mualiconin almasi ilo
olagalondirmak olar. Eyni zamanda nozoro almaq lazimdir Ki,

7 Poccuiickoe MeIUIIMHCKOE OBIIECTBO 110 apTephanbHoii runepTonunn (PMOAT),
Bcepoccuiickoe HaygrOe 00miecTBo Kapauonoros (BHOK). JInaraoctika
1 JIeYeHNE apTeprualbHON runepTeH3un. Poccniickuie pekoMeHannu (4eTBepThId
niepecmortp) // Cucremusie tuneprensun. — 2010. — Bem. 3. — C. 5-26.
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muayinays calb olunmus xostalorin say1 azdir vo proqressiv gediso
malik pasientlor bu gruplara daxil edilmomislor. Belolikla, AH ilo
yanast gedon CM xostolorin exokardiografiya da daxil olmagla
kompleks sokildo muayino olunmaqla dinamik miisahidasi, bu
xastalorda sol modaciyin funksional pozuntularini vaxtinda askar
etmoya imkan verir. Bu xastalordo AH CM zaman ilkin KT-ya tasirini
aragdirmagq {igtin hor iki qrup migaiss olunmusdur (Cadval 17)

Cadval 17

AH ils yanas1 gedon CM mualicaya cavabi

Mualicayo cavab AH Umumi
yoxdur var

Tam remissiya Sa.yl 16 1 17
Faizlo 18,2% 7.7% 16,8%

Cox yaxs1 hissavi Say1 42 8 50
remissiya Faizlo 47,7% 61,5% 49,5%

Hissavi remissiya Sa.yl 20 2 22
Faizlo 22, 7% 15,4% 21,8%

. . Say1 2 1 3

Stabil xastolik Faizlo 2.3% 77% 3.0%

. . Say1 8 1 9
Progressiv xastalik Faizlo 9.1% 77% 8.9%
Comi Sa.yl 88 13 101

Faizlo 100,0% 100,0% 100,0%

Codvaldan gorindiyd kimi AH ilo yanasi gedon CM zamani

yalniz 1 (7,7%) xostods tam remissiya alindig1 halda, yalniz CM olan
xastalorin 16 (18,2%) noforinds tam remissiya alinmisdir. Digar cavab
reaksiyalarinda iso faiz etibarilo ohomiyyatli bir forq olmamigdir. Hor
iki grupda progressiv xastaliklor faiz etibarilo eyni olmusdur. AH ilo
yanast gedon CM mialicoys cavabi AH ilo yanasi gedon CM-li
xastalorin 1-ds (7,7%), AH olmayan Xastalorin isa 8 (9,1%) noforinda
ilkin KT naticasinds progressiv xastalik alindigi tigiin (sokil 2) onlarda
YDKT aparilmamis vo APKH toplanilmas: hayata kegirilmomisdir
(p<0.05).
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remissiya

30% -
20% -
10% - 16

0% -
Arterial hipertoniyasi Arterial hipertoniyasi
olmayanlar olanlar

Sakil 2. AH olan va olmayan mielomal xastalorda mualicaya
cavabin miiqayisasi

[Ikin KT aparildigdan sonra ugurlu naticolor alimmis 12 nofor AH
olan CM-li xostonin 6 noforindo aferez Usulu ilo birdafalik
transplantasiya tcun yetorli sayda kok hiiceyralori toplamag mimkiin
olmusdur. Qalan xastalorin isa 4 nafarinds bir transplantasiya tglin
Kifayot qodor APKH toplamag tcun 2 dofs, 2 nofarinds iso 3 dofo
aferez totbig etmoklo 1 dofoys kifayst edocok miqgdarda kok
hlceyralorinin toplamaq miimkiin olmusdur. Bu xastalorin do heg
birindon SD xostolordo oldugu kimi iki dofoys kifayot edoacok
miqdarda kok hiceyralori toplamaq mumkin olmamisdir. Belaliklo,
AH ilo yanas1 gedon CM zamani ilkin KT-dan sonra mualicoys cavab
reaksiyalar1 yalniz CM-i olan Xastalorin cavabindan az forglonss do,
ilkin KT-dan sonra aferez Gsulu ilo toplanmig APKH sayinda
ohomiyyatli doracads forq miisahido olunmusdur. Yuxarida deyilonlori
yekunlagdiraraq bels bir noticaya golmok olar ki, AH ilo yanasi gedoan
CM zamani istar AH 0z, istarsa do onun mualicasinds istifads olunan
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dorman preparatlart asas xastaliyin ilkin kimyavi cavab reaksiyasina
ofomiyyatli doracada tosir gostarmoss do, YDKT sonra toplanmis
APKH saymi shamiyyatli doracads azaldir. Aldigimiz naticalori tahlil
etdikdo molum olmusdur ki CM xastoalods hipertoniya yasla slagodar
olaraq ayrica bir nozoloji forma kimi inkisaf edo bilor vo ya osas
xastoliyin agirlagsmast kimi tez-tez rast oluna bilor. Bundan olave
Kistler vo hommuslliflorinin fikirino géro ¢M mualicasinds ilkin KT
Vo digor istifado olunan dormanlar da hipertoniyaya sobob olurlar.
Basqa bir qrup muslliflorin fikirlorina asasan CM zamani hipertoniya
hom xostoliklo olagesi olmadan hom do xostaliyin mualicasinin
agirlagmasi kimi inkisaf edo bilor. Qeyd etmok lazimdir ki, hom CM-
in agirlagsmas1 noaticasinds, hom do hipertoniyali xastalor Gglin
xarakterik olan boyroklorin disfunksiyasi oldugu ii¢iin belo hallarda
boyrok catlsmazligi geyri-Qonastbaxis prognostik faktordur. Eyni
zamanda CM-lo yanasi gedon AH Xastolordo digor organlarda
agirlagmalar olmadig: hallarda digar xastalords oldugu kimi ilkin KT
apartlir vo APKH transplantasiyasini aparmaq miimkiindiir. Bitln
geyd olunanlar1 nazars alarag, beynalxalq protokollara ssasan Mielom
xastaliyinin mialicasinin alqoritmi hazirlanmisdir. Algoritms asasan
CM-li xastalor diagnoz goyuldugdan sonra iki qrupa bélinir: AKHT-
ya namizad vo AKHT aparilmayan xastolor. AKHT-ya namizad olan
Xastolor iso daha iki alt qrupa ayrilir: yanasi xastaliklori olanlar va
olmayanlar. Mohz bizim diggstimizi colb edon yanasi xostaliklori
olanlardir ki, onlarmn miialicasinds yuxarida vo praktiki tévsiyyslords
geyd olunan magamlar nozars alinmalidir.
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NOTICO

1. Azorbaycanda rast golinon mielomalarin 61%-ni IgG vo
19%-ni IgA mieloma toskil edir va bu zaman kisilorin sayi nishoton
coxdur (1.3:1). Bunun aksins olaraq ytingtil zancir xastaliyi olan (16%)
mielomali kisilorin say1 qadinlardan 2 dofo az olmusdur. IgD (1%) vo
geyri-sekretor mieloma iso az tosadif olunur va birlikdo xastalorin
imumi sayinin comi 4%-ni toskil edir. Miiayino olunan xastalorin heg
birindo mielomanin IgE tipi askar olunmamisdir.

2. CM immunokimyavi tiplori vo subtiplorinin xastaliyin
kliniki gedisino vo AKHT-na ohomiyyatli doracodo tosir etmodiyi
halda, aparilmig ilkin KT sonra patoloji immunoglobulinlorin agir vo
yungul zancirlarinin nisbatinin yliksok olmasi xastaliyin daha tez-tez
residiv veracayinin gostaricisi kimi gabul edils bilar.

3. CM zamani genetik mutasiyalar del 13q, t (11; 16 ), t (4; 14
), P53 xastaliyin gedisina Vo prognozuna tasir etso do, APKHT manfi
tosir etmir.

4. CM ilo yanasi gedon sokorli diabet zamani istor ilkin KT
sonra mialicoys cavab reaksiyalari, istorso do aferez Usulu ils
toplanmis autoloji kok hiicyralorinin sayr SD olmayan mielomali
xastalorlo mligayisads gonastboxs deyildir.

5. CM ilo yanasi gedon AH zamani ilkin KT sonra mualicoys
cavab reaksiyalari AH olmayan mielomali xostalorin mualicoys
cavabindan az forglonss do, ilkin KT sonra aferez tsulu ilo toplanmis
APKH sayinda shamiyyatli azalma miisahids olunur.

6. Alman noticalora asason beynslxalq standartlara uygun
Mielom xastaliyinin mualics alqoritmi hazirlanmisdir.

PRAKTIKI TOVSIiYYOLOR

1. CM ilo yanasi gedon SD zamani ilkin KT aparilmadan vo
APKHT toplanmadan ovvol qanda sokorin nizamlanmasi {igiin
insulindan deyil, oral anti-diabetik preparatlardan istifado olunmasi
tovsiyyo edilir.
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2. CM ilo yanas1i gedon AH zamani tirok-damar sisteminin
funksional ¢atismazlig1 olmayan xastalords ilkin KT aparilmasi ti¢iin
hec bir oks g0staris qeyd olunmamisdir vo bu hallarda KT-dan avval
gan tozyigini nozarotdo saxlamagq Ugun angiotenzin geviron
preparatlarin ingibitorlarinin istifadssini dayandirib, digor hipotenziv
preparatlardan istifado etmok moslohat goraldr.

DISERTASIYA MOVZUSUNDA NOSR OLUNMUS
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8. Oco0eHHOCTH KIMHUYECKOTO TEUCHHUS U PacHpOCTpaHEHHUE
MHO>KECTBEHHOW MHEJIOMBI 10 UMMYHOXMMHUYECKHM BapUaHTaM B
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IXTISARLARIN SiYAHISI

APKH- autoloji periferik kok hiuceyralori
AH-arterial hipertenziya

ACF- angiotenzin ceviran fermentlor

BCR- B hiiceyrs reseptoru

Ig- immunoglobulin

OS- yasama miiddati

RFS- residivsiz yasama muddati
MGUS-mahiyyati bilinmayan monoklonal gammopatiya
MBIQ (IMWQ)-Mieloma lizro beynalxalq is¢i qrupu
MQX (MRD)- minimal qaliq xastaliyi

CM- coxsayli mieloma
SMM-smoldering(kdzaran) multiple mieloma
SD- sokorli diabet

QKSEF — granulosit koloniya stimulsedici faktor
PCLI - plazma hiiceyrs isaralonmo indeksi

PH- plazmatik huceyroa

PKH- periferik kdk hticeyralori

PET- pozitron emission tomografiya

PKHT- periferik kok hiuiceyra transplantasiyast
YDKT- yiiksok dozali kimyavi terapiya

KT- kompyuter tomografiya
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MRT-magnit rezonans tomografiya

32



Dissertasiyanin miidafiosi « ___ » 2021-ci il tarixindo Saat «__ »
-da Azarbaycan Tibb Universitetinin nozdinds foaliyyot gostoron
BED 2.27/4Dissertasiya surasinin iclasinda

kecirilocok.

Unvan: AZ 1022, Baki sohori , F.Qasimzado kiigosi, 14 (akt zal).

Dissertasiya ilo Azorbaycan Tibb Universitetinin kitabxanasinda tanig
olmag mimkundar

Dissertasiyanin vo avtoreferatin elektron versiyasi Azorbaycan Tibb
Universitetinin rosmi internet saytinda yerlosdirilmisdir (amu.edu.az).

Avtoreferat gondorildi " 2021-ci il tarixindo zoruri

iinvanlara gondorilmisdir.

33



Capa imzalanib:04.05.2021
Kagizin formast:
Hocm: 39528
Tiraj:

34



