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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualligr va islonma daracasi. Xroniki
mieloleykoz (XML) - BCR/ABLL1 fuzyon (fusion) geni tarafindon
yaranan, stmik iliyindo toplanarag normal gan hiceyralarinin
yaranmasma mane olan, yetkinlogmomis qranulositlorin yuksok
sintezi ilo xarakterizo olunan hematoloji badxassali gan xargongidir.
Statistik gostaricilora asasan, XML boyiklords rast golinon bitin
leykoz hallarinm toxminan 15-20%-ni toskil edir.*

Xastoliyin klinik gedisi adoton xroniki (XF), akselerasiya (AF)
vo blast krizi (BK) olmaqla ii¢ fazada miisahido olunur. Oksor
hallarda XML xroniki fazada askarlanir vo bu marhals 3-6 il davam
edo bilor. Muialico olunmadiqda xastolik daha agir morholalors -
akselerasiya vo blast krizina kego bilor.2 XML, spesifik xromosom
doyisikliyi ilo miisayiot olunan vo bu doyisiklik osasinda sis
hiiceyralorinin identifikasiyasina imkan veran ilk onkoloji xastalik
Kimi tarixo diismiisdiir.

1961-ci ildo P.S. Nowell vo D.A. Hungerford tarafindon 22-ci
xromosomda miisahido edilon qisalmis vo qeyri-adi quruluslu
xromosom sonradan kosf edildiyi sohorin adindan Filadelfiya
xromosomu (Ph xromosomu) adlandirilmigdir.

1973-cli ildo sitogenetik analizlordo differensial boyama
texnikasinin tatbiqi ilo J. Rowley siibut etmisdir ki, Ph xromosomu
9-cu va 22-ci xromosomlar arasinda bas veran resiprok translokasiya
noticasinds formalasir.>* XX osrin sonlarina dogru XML-in
molekulyar patogenez mexanizmlori aydinlasdirilmis vo bu,
xastaliya qgarsi patogenetik yoniimlii miialico iisullarinin inkisafina

! Soverini, S., De Benedittis, C., Mancini, M., & Martinelli, G. Best Practices in
Chronic Myeloid Leukemia Monitoring and Management. Oncologist. 2016. — p.
626-633.

2 Mughal TI, Goldman JM. Chronic myeloid leukemia: STI 571 magnifies the
therapeutic dilemma. Eur J Cancer 2001. — p. 561-568.

® Nowell P.C., Hungerford D.A. A minute chromosome in human chronic
granulocytes leukaemia // Science. 1960. — p. 1497-1501.

4 Rowley J.D. Letter: a new consistent chromosomal abnormality in chronic
myelogenous leukaemia indentified by quinacrine fluorescence and Giemsa
staining. Nature. - 1973. — p. 290—293.
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zomin yaratmigdir. BCR/ABLI1 hibrid proteininin tirozin kinaz
aktivliyinin 6yranilmasi naticasinds bu onkogenin selektiv inhibitoru
olan Imatinib Mesilat (IM) hazirlanmis vo XML-in mialicasinda
inqilabi doniis noqtesi olmusdur.®

IM - BCR/ABLL1 genina qars1 spesifik tasir gdstaran, homginin
c-kit tirozin kinazalari, kok hiiceyro faktorlar: vo trombosit monsoali
boylimo faktoru reseptorunu ekspressiya edon hiiceyralorin
ekspansiyasmin garsisini almaq ti¢lin xiisusi olaraq hazirlanmis ilk
target TKI preparatidir.®

IM hazirda XML-in mualicasinds “qizil standart” hesab olunsa
da, bazi pasiyentlords preparata qarsi rezistentlik inkisaf edir ki, bu
da ciddi terapevtik problem yaradir. Mévcud arasdirmalara osason,
XML-li pasiyentlorin taxminan 25%-doan ¢oxu hayatlarinin miiayyan
morhalasinda IM-o qarsi on az1 bir dofo rezistentlik gostors bilor.”

Rezistentlik muxtalif mexanizmlarls alagalondirilir, lakin an
genis tadqiq edilmis sabab BCR/ABLL1 kinaz domeninds (KD) bas
veran ndqtovi mutasiyalardir. Bu mutasiyalar dormanin hadof sahoya
baglanmasini angallayir vo mialiconin effektivliyini azaldir.

Ph xromosomun ilo yanasi slavo xromosom aberrasiyalari
(©XA) vo mixtalif gen mutasiyalar1 olan pasiyentlords IM-2 verilon
cavabin naticalori shomiyyatli doracads asagi olur. Bu kontekstds
sitoxrom P450 (CYP) ailssino aid genlorin polimorfizmlori do
xuisusilo geyd olunmalidir.®

Forgli mutasiyalar miixtelif TKi-loro forgli soviyyalordo
hossasliq niimayis etdirir. Mutasiyalarin agkarlanmas1 TKI se¢imina
komok eda vo askar edilmis mutasiya osasnda miixtolif TKi-lora
keco bilon XML pasiyentlorinin prognozuna toasir géstora bilor.

5 Druker BJ. Translation of the Philadelphia chromosome into therapy for CML.
Blood. 2008. — p. 4808-4817.

& Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2020 update on diagnosis,
therapy and monitoring. Am J Hematol 2020. — p. 691-709.

7 Yaghmaie M, Yeung CC. Molecular mechanisms of resistance to tyrosine kinase
inhibitors. Curr Hematol Malig Rep. 2019. — p. 395-404.

8 Verma D, Kantarjian H, Shan J. et al.: Survival outcomes for clonal evolution in
chronic myeloid leukemia patients on second generation tyrosine kinase
inhibitor therapy. Cancer. 2010. — p. 2673-2681.
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Xususilo T3151 mutasiyasi zamani tasirli olan Ponatinib kimi yeni
nosil TKi-lorin secilmasino vo stimik iliyi kimi vacib gorarlarin
verilmasino imkan veracakdir.

Mutasiya tahlilinin naticalori ELN (European Leukemia Net)
vo NCCN (National Comprehensive Cancer Network) tovsiyslorina
asasan sonraki terapiyanin se¢imina rohbarlik eds bilor. Hazirda
TKi-lorin yeni nasli Nilotinib (Tasigna®), Dasatinib (Sprycel®),
Bosutinib (Bosulif™), Ponatinib (Iclusig™) vo Omasetaksin
(Synribo™) artiq oldo edilondir vo IM terapiyasina cavab vermayon
pasiyentlords ugurla totbiq olunmagqdadir.®

Mohz bu sobsbdon vyerli populyasiya ciin xarakterik
mutasiyalarin 6yranilmasi BCR/ABL1 translokasiyasi ilo yanasi
OXA-larin, gen mutasiyalarmin, ABL1 KD mutasiyalarmnin,
sitoxrom P450 geni polimorfizmlarinin vo IM mualicasina verilon
cavab saviyyalorinin mioyyan edilmasi, xastaliyin diagnostikasi,
monitoringi va prognozu baximindan xususi shamiyyat kasb edir.

Olkomizdo “2017-2021-ci illor ii¢iin qganmn bodxassoli
xastaliklori ilo mibarizo Uzro Tadbirlor Programi”nin gobul
edilmosi, Azorbaycanda ilk dofo olarag XML pasiyentlords bels
genismiqyasli todqiqat aparilmasina gorait yaratmis Vo vo bu sahada
elmi-tadqiqgat islorinin inkisafina miihiim tohfs vermisdir.

Tadgiqatin obyekti va predmeti. Tadgigatin obyekti, EImi
Todgigat Hematologiya vo Transfuziologiya Institutunun klinik
sobalorindo mialica olunan 699 nofor XML pasiyent olmusdur.
Toadgiqgat kontrol vs asas tadgigat qruplarindan ibarat olmusdur. Bu
699 todqiqat istirakg¢isi 6z nOvbasindo 5 grupa stratifikasiya
olunmusdur: ilkin diagqnoz vo IM mialicasino verilon cavabi
muoayyan etmok l¢lin 1-ci tadgigat qrupu (n=242) (1187 muayins,
polimeraz zoncirvari reaksiya-PZR), ©XA-lar1 miiayyan etmok
Uciin 2-ci todgigat grupu (n=163) (163 muiayins, sdandart
sitogenetika-SS), gen mutasiyalarint miioyyan etmok ugln 3-ci
todgigat grupu (n=141), (564 miayins, Fluorescence in situ

® Aypara Hasanova, Chingiz Asadov, Nigar Karimova, et al. Spectrum of BCR-
ABL mutations in Azerbaijanian imatinib-resistant patients with chronic myeloid
leukemia. Pathology & Oncology Research. 2023. —p. 1-11.
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Hybridization-FISH), ABL1 kinaz domeni mutasiyalarini miioyyan
etmoak Uclin 4-ci tadgigat grupu (n=163) (564, pirosekvenlosdirmo-
Pyrosequencing), sitoxrom 450 geninin CYP3A4*18 vo
CYP3A5*3 polimorfizmlarini mioyyan etmok t¢lin 5-ci todgiqat
grupu (n=153) (459 miayina, Restriction Fragment Length
Polymorphism-RFLP). Todgigat muddatindo Umumilikde 3025
muayino aparilmigsdir. Todqiqat kohortlarinda sitogenetika vo
molekulyar-genetik Usullarla mixtslif mutasiyalar muoyyan
edilmis vo bu mutasiyalarin XML pasiyentlorin diagnozunda, IM-a
verilon cavab soviyyalorinin milayyan edilmosinds, monitoringinda
Vo prognozundaki rolu dyronilmisdir.

Tadgiqatin magsadi. Azarbaycanli XML pasiyentlords IM
terapiyasina verilon cavab saviyyslorinin mioyyan edilmasi, yerli
XML pasiyent populyasiyasinda an ¢ox rast galinon mutasiyalarin
askar edilmosi, bu mutasiyalarin XML-in patogenezinda, xastaliyin
progressivlosmasinds va IM-2 qars1 yaranan birincili va ikincili
rezistentlikdaki rolunu eyni zamanda, prognozun tayin olunaraq
vaxtinda va dlizgin mialics taktikasinin se¢ilmasidir.

Tadqgiqatin vazifalari:

1. Azorbaycanli XML pasiyent kohortunda IM mialicasins
verilon cavab saviyyalarinin miosyyan edilmosi;

2. XML pasiyentlords an ¢ox rast golinon ©XA-nm tadqiq
edilmasi vo ©XA-nin iimumi sagqalma (USQ) miiddatine tosirinin
giymatlondirilmasi;

3. Yerli XML pasiyentlords P53, RB1 vo ASS1 genlarinin
delesiyalar1, 8-ci xromosomun hiperdiploidiyas1 vo BCR/ABL1
geninin  flizyon saymin miayyan edilmasi vo Xostaliyin
progressivlosmasindoaki rolunun éyranilmosi;

4. XML pasiyent kohortunda ABL1 KD mutasiyalarinin

skriningi, askar edilon mtasiyalarin xastaliyin
progressivliosmoasinds, USQ muddstinds vo IM terapiyasina qarst
rezistentliyin yaranamasindaki1 rolunun Vo mumkin

mexanizmlarinin tohlili;

5. XML pasiyentlordo sitoxrom P450 polimorfizimlarinin
todqiqi vo bu polimorfimlarin XML-in inkisaf riski ilo yanasi, IM
terapiyasina  qarst  rezistentliyin  yaranamasimna  tosirinin
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arasdirilmast;

6. Sadalanan mutasiyalarm XML pasiyentlordo birincili vo
ikincili rezistentliyin yaranmasinda, xastaliyin
progressivlosmasinda va prognozundaki rolunun §yranilmasi.

Tadqiqatin metodlari. Noticalorin oldo edilmasi glin
standart sitogenetik, molekulyar-sitogenetik, molekulyar-genetik
usullar olan real-zamanli polimeraz zoncirvari reaksiya,
pirosekvenlogdirma, restriksiya olunmus fragment uzunlugu
polimorfizmi metodlarindan istifado olunmusdur.

Midafiaya ¢ixarilan asas muddoalar.

1. Yerli XML pasiyent populyasiyasinda ilk dofs sitogenetik,
FISH vo molekulyar-genetik tisullarin (PZR, pirosekvenlosdirmo,
RFLP) migayisali tohlili aparilmig, bu metodlarin xastaliyin
diagnostikasinda, monitorinqindo Vo  prognozlasdirilmasinda
ohomiyyati mioyyan edilmisdir.

2. Azorbaycanli XML pasiyentlordon ibarat kohortda ilk dofo
IM mualicasino verilon cavab saviyyslori giymotlondirilmis, major
molekulyar cavabin (MMC) nisboton asagi olmasi miisahido
olunmus vo bu gostoricinin mumkin soabablori arasdirilaraq elmi
asaslandirilmisdir.

3. IIk dofo azorbaycanli XML pasiyentlordo on ¢ox rast
golinon ©XA-lar todqiq olunmus, onlarin IM-5 qarsi yaranan
rezistentlik ~ vo  Xxostaliyin  progressivlosmasindoki rolu
muosyyanlosdirilmisdir.

4. Yerli pasiyentlor arasinda ilk dofo P53, RB1 vo ASS1
genlorinin  delesiyalari, 8-ci xromosomun hiperdiploidiyasi,
homginin BCR/ABL1 genindoki flizyonlarin say1 qiymatlondirilmis
Vo bu genetik dayisikliklorin XML-in proqressiyast vo IM-a gars1
rezistentliyin inkisafi ilo alagoasi tohlil edilmisdir.

5. Azorbaycanli XML pasiyent kohortunda ilk dofs ABL1 KD
mutasiyalarimin skrininqi aparilmis, an ¢ox rast golinon mutasiyalar
askar edilmis Vo bu mutasiyalarin birincili va ikincili rezistentliyin,
xastaliyin progressivlogsmosinin vo prognozun formalagsmasindaki
ohamiyyati miayyan edilmisdir.

6. XML pasiyent populyasiyasinda ilk dofo sitoxrom P450 gen
polimorfizmlori ilo XML-in inkisaf riski vo IM mualicasino cavab
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Saviyyasi arasinda statistik assosiasiya miioyyon edilmisdir.

Toadgiqatin elmi yeniliyi. Ilk dofo olaraq azerbaycanl XML
pasiyentlordo genom, xromosom, gen, tok nukleotid va restriksiya
olunmus fragment uzunlugu polimorfizmi saviyyasindo bas veran
mutasiyalar vo polimorfizmlor kompleks sokilds tadqiq edilmisdir.
Azorbaycanli XML pasiyent kohortunda ilk dofo sitogenetik, FISH,
PZR, pirosekvenlogdirmo vo RFLP metodlari totbig edilorok ©XA-
lar, gen mutasiyalari, ABL1 KD mutasiyalari, Sitoxrom P450
geninin CYP3A4*18 vo CYP3A5*3 polimorfizmlarinin spekitri vo
onlarin IM-o verilon cavab soviyyslori, dormana qarsi yaranan
rezistentlikds, Xxastaliyin progressivlosmosindo vo prognozunda
oynadigi rol, eloco do rastgalmo tezliklori miosyyon edilmisdir.
Bundan olave, mixtalif vaxt intervalarinda pasiyentlorin IM-o
verdiyi cavab soviyyslori ayrica todqiq edilmisdir. Eyni zamanda,
XML pasiyent populyasiyasinda diagnozun qoyulmasinda, target
terapiyast zamani birincili vo ikincili rezistentliyin  toyin
edilmasinds, terapiyanin monitoringinin aparilmasinda va Xastaliyin
gedisinin  prognozlasdirilmasinda  sitogenetik,  molekulyar-
sitogenetik vo molekulyar-genetik muayinalorin  shomiyyatinin
kompleks giymatlondirilmoasi aparilmigdir.

Buna g0ros todqiqat isi orijinaldir.

Tadqgiqatin nazari va praktik ahamiyyati. Tadgigat
noticasinds azarbaycanli XML pasiyent kohortunda BCR/ABL1
translokasiyasi ilo yanasi ©XA-larin, gen mutasiyalarinin, ABL1
KD mutasiyalarmin, sitoxrom 450 geni polimorfizmlarinin va IM
mualicasina verilon cavab saviyyslorinin mioyyan edilmisdir. Bu
gostaricilor xastaliyin gedisatinin proqnozlasdirilmasina, daha tasirli
yeni nasil TKI-larin segilmasina va ya siimiik iliyi transplantasiyasi
kimi vacib gorarlarin verilmasino imkan yaratmigsdir. Alinan
noticolora osaslanaraqg, har bir pasiyent Uclin prognoz mioayyan
edilmis vo buna uygun mialico vo monitoring algoritmi
hazirlanmigdir. Bu algoritmin tatbiqi vaxtinda vo dlizgin mialice
taktikasinin seg¢ilmosino, muialiconin effektivliyinin artmasina,
USQ-nin uzanmasina va pasiyentlorin sagalmasima sabab olmusdur.

Tadgiqatin tibb elminin problem plam ilo alagosi.
Dissertasiya isinin movzusu Elmi Todgigat Hematologiya vo
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Transfuziologiya Institutunun elmi-tadqiqat islorinin tematik
planinin bir hissasi olmusdur.

Dissertasiya isinin aprobasiyasi1 va totbiqi. Dissertasiya
isinin asas muddoalar1 asagidaki elmi konfrans vo todbirlorda
moruzo edilmisdir:

e “Hematologiyanin Aktual Problemlori”, Baki, Azorbaycan,

2024

e “The 2nd Annual Meeting of the International Academy for

the Clinical Hematology (IACH)”, Paris, France, 2019

e ‘24 Congress of the European Hematology Association”,
Amsterdam, The Netherlands, 2019

e “Xth Eurasian Hematology Oncology Congress”, Istanbul,
Turkey, 2019

e “Hematologiyanin Aktual Problemlori”, Baki, Azorbaycan,
2019

e “IXth International Eurasian Hematology Oncology

Congress”, Istanbul, Turkey, 2018.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi taskilatin adi. Todgigat
Milli Hematologiya va Transfuziologiya Moarkazinds (eo nom. Elmi
Todgigat Hematologiya vo Transfuziologiya Institutu) hayata
kecirilmisdir.

Dissertasiya isinin asas naticalarinin dorc olunmasi.

Todgigat naticalorina dair Umumilikdo 25 nasr - 15 elmi
moqals, 7 tezis vo 3 metodik vasait dorc olunmusdur. Onlardan 5-i
hommiollifsiz, 4-U iso iddiag1 olaraq birinci miiallif Kimi nosr
edilmigdir. Nosrlorin 4-U beynolxalg jurnallarda, 6-s1 Scopus
indeksli niifuzlu Impakt Faktorlu jurnallarda, 15-i iso yerli
jurnallarda ¢ap olunmusdur.

Dissertasiyanin hacmi vo strukturu. Dissertasiya 188 A4
formatl sohifado y1gi1lmis (217369 isara), giris (8 soh., 13903 isaro),
odobiyyat icmali (52 sah., 89900 isara), material vo metodlar (26
soh., 27999), todqiqatin naticalori (48 soh., 50282 isars), yekun (12
soh., 22341 isara), naticalar vo praktik tovsiyalor (4 soh., 5693 isara)
Vo ixtisarlarin siyahisindan (2 soh., 1351 isara) ibaratdir. ©dabiyyat
siyahis1 comi 308 monboni (32 soh.) ohato etmis, dissertasiya 35
cadval va 38 sokillo ayanilosdirilmisdir.
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TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Todgigatin  obyekti Elmi Toadgigat Hematologiya va
Transfuziologiya Institutunun klinik sobolorinde miualico olunan
soxslor arasmdan se¢ilmisdir. Todgigat kontrol vo tadgigat
gruplarindan ibarst olmusdur. Kontrol qrup Qan Bankina miiraciot
etmis saglam goxslordon toskil olunmusdur. Todgigat qrupu iss 6z
daxilinds 5 grupa stratifikasiya edilmisdir. XML pasiyentlordan ibarat
olan 1-ci tadgiqgat qrupunda ilkin diagnoz va IM mualicasina verilon
cavab mioyyon edilmisdir. 2-ci qrupda OXA toyin edilmis, 3-cl
grupda P53, RB1 va ASS1 genlorinin delesiyalari, 8-ci Xromosomun
hiperdiploidiyasi vo BCR/ABL1 flizyon genlorinin sayr miioyyan
olunmusdur. 4-cii qrupda ABL1 KD mutasiyalar1 tadqiq edilmis, 5-Ci
grupda isa sitoxrom P450 geninin CYP3A4*18 vo CYP3A5*3
polimorfizmlori aragdirilmisdir (Sak. 1).

Tadgigatda 2014-cii ilin may ayindan 2019-cu ilin dekabr ay1 da
daxil olmagla mialico olunan 699 XML pasiyent retrospektiv vo
prospektiv sokildo tohlil edilmisdir. Analizlor aparilan zaman
pasiyentlorin 594-0 XF, 73-0 AF, 32-i iso BK fazasinda olmusdur.
Umumilikds 699 pasiyentdo 3025 miayine aparilmisdir. Xostaliyin
fazalar1 ELN tovsiyalorine uygun miioyyan edilmisdir.

Toadgigatda Azorbaycanda ardicil {i¢ nasildon bari yasayan etnik
grupa monsub pasiyentlor istirak etmisdir. XML ilo yanas1 digor
xroniki va ya kaskin xastaliklori, digar xargong novlori, garaciyar va
ya hematoloji anomaliyalari, hepatit B, C vo ya HIV infeksiyasi kimi
anamnezindo Xoastolik vo ya faktiki olamotlori olan pasiyentlor
todqgigata daxil edilmomisdir.

Dissertasiya isinin yerino Yetirilmasi zamani 5 todgiaqt
metodundan istifado olunmusdur. Qan vo sumik iliyi nimunalori LH
vo EDTA torkibli sinaq siigalorine toplanmisdir.

Standart sitogenetika metodu ilo pasiyentlordo ©XA-lar taqgiq
edilmisdir. Periferik gan vo sumuk iliyi hiiceyralori 24 vo 48 saat
kultivasiya edilmoklo metafazalar aldo olunmus vo xromosomlar GTL
boyama metodu ilo boyanmusdir. Kariotiplosdirmo Axio Imacer A2
mikroskopu (Carl Zeiss) vo IKAROS programi (Metasystems)
vasitasi ilo hayata kegirilmisdir.
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Biitlin vaxt intervallan

Kontrol grup
n=100

Todgiqat qrupu
n=699

IM cavab saviyyasi n=69
n=242
Miixtalif vaxt intervallan
n=173
OXA agkar edilan
n=31
aXA
_ OXA askar olunmayan
=163 =125
Malum deyil
n=7
P53, RB1, ASST, 8 xrom, 'Mrl‘:::;e“t
BCR/ABL1 fiizyon
=141 IMyaxsi cavah
n=48
ABL1 mutasiyasi pozitiv
ABL1KD mutasiyalan n=22
n=163
ABL1 mutasiyasi neqgativ
n=141
IM rezistent
CYP 450 polimorfizmlari n=102
n=153
IM yaxsi cavab
n=51

Sakil 1. Kontrol va tadqiqat qruplarimin tartibati
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FISH metou ilo gen mutasiyalar1 dyronilmisdir. Miiayinalor
periferik gan, sumuk iliyinin interfaza hiceyralorininds vo metafaza
xromosomlarinda aparilmisdir. Preparatlarmn todqigi Imacer A2
mikroskopu (Carl Zeiss), ISIS programi (Metasystems) vo
DAPI/TexasRed/FITC filtrlori vasitasilo hayata kegirilmisdir.

RZ-PZR metodu. p210 BCR/ABL1 ximer onkogeninin
ekspressiyasinin qiymatlondirilmasi bir nego marhaladan ibaratdir:
RNT-nin ayrilmasi; cDNT-nin tors transkriptaza reaksiyasi ila sintezi;
real-zamanli  PZR-in  aparilmasi. RNT-nin  soffafligi  vo
konsentrasiyasi bir damcili NanoDrop cihazi ilo Ol¢lilmiisdir
(NanoDrop 2000, Thermo Scientific). Tars transkriptaza reaksiyasi
T100™ Thermal-Cycler (Bio-Rad) cihazinda aparilmis, BCR-ABL1
Mber transkriptinin agkarlanmasi iso Real-zaman deteksiyali PZR
analizi G¢lin Rotor-Gene Q (QiaGen,) cihazi vasitasi ilo hoyata
kegirilmisdir.

ABL KD mutasiyalarinin skrininqi pirosekvenlogsmo metodu ilo
aparilmisdir. Periferik gan niimunslarindon RNT ayrildigdan sonra
T100™ Thermal-Cycler (Bio-Rad,) cihazi vasitasi ilo RNT cDNT
¢evrilmisdir. Daha sonra Pyromark PZR kiti (QiaGen, Almanya) vo
Rotor-Gene Q (QiaGen,) cihazi istifads edilorak iki iki marhaloli PZR
aparilmisdir. Sonda pirosekvenlosdirmo PyroMark Q24 (Qiagen)
cihazinda PyroMark Q24 Software program tominati vasitasilo hoyata
kecirilmisdir.

RFLP metodu. DNT-nin ayrildigdan sonra PZR reaksiyasi
Firepol DNA Polymerase (Solis Biodyne) kiti ilo aparilmisdir. Daha
sonra restriksion enzimlor (New England BioLabs) vo Veriti Dx
Thermal Cycler (Applied Biosystems) cihazi vasitasilo restriksiya
olunmus fragment uzunlugu polimorfizmlari tadqiq edilmisdir.

Iki  kateqoriyali doyiskon qrup arasindaki  olagoni
giymatlondirmak tigiin y2 (chi-square) testi vo Fiserin doqiq testi
totbiq edilmisdir. Risk assosiasiyasimnin qiymotlondirilmasi mogsadilo
sans nisbati (SN) (odds ratio, OR) vo 95% etibarliliq intervallar1 (EQ)
(confidence interval, CI) hesablanmigdir. BUltln statistik testlor
ikitarofli olub, statistik shamiyyatli forgi ifado etmok tgun P<0.05
doyari gobul edilmisdir. Sagqalma ayrilori yaratmaq uciin Kaplan-
Meier metodu totbig olunmusdur. Verilonlor Microsoft Office Excel
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programinda toplanmus, statistik analiz Excelin statistik funksiyalar1
ilo yanas1 IBM SPSS - Statistical Product and Service Solutions
program tominati (ver. 22, 24 SPSS) vasitasilo hoyata kegirilmisdir.

TODQIQATIN NOTICOLORI VO MUZAKIROSI

Azarbaycanh xroniki mieloleykoz pasiyentlordo IM-Is
birinci xatt terapiyasina verilon cavabin tahlili. Todgigata XML-in
XF-do olan 242 pasiyent daxil edilmisdir. 3 aydan 5 aya qodor, 6
aydan 11 aya godor, 12 aydan 17 aya godor, 18 aydan 23 aya vo >24
aydan yuxar1 miiayyan edilmis vaxt intervallar1 ligiin 242 pasiyentdon
IM mialicasine baslandigdan sonra comi 1187 niimunas toplanmisdir.
Pasiyentlorin 115-i kisi (47,5%), 127-si (52,5) gadin olmusdur. Orta
yas nisboti 44.2 (araliq, 19-81) olarag muoyyan edilmisdir.
Nimunalor, ELN torofindon toyin olunmus miivafiq 5 vaxt intervalina
osason IM mualicasine cavabin qiymatlondirilmasi  mogsadilo
qruplasdiriimisdir.©

Tadgigat kohortunda biitiin vaxt intervallarim1 ohato edon
nimunoalor yalmiz 69 pasiyentdo mévcud olmusdur (comi 411
nimuno). Ik vaxt intervalinda pasiyentlorin 76,8%-i (53/69)
BCR/ABL1'S transkriptlorinin <10% soviyyasine nail oldu vo onlarin
hamuisi son iki vaxt intervalinda bu cavab saviyyasini alds etdi. 6 ilo
11 ay arasinda pasiyentlorin 63,7%-i (44/69) BCR/ABL1'S transkripti
<1%, 12-17 aya godor olan pasiyentlorin 43,4% (30/69) BCR/ABL1'S
transkripti <0,1%, 18-23 ay arasinda olan pasiyentlorin 40,5% (28/69)
BCR/ABL1'S transkripti <0.0032% saviyyalarine malik idilor. >24 ay
pasiyentlorin iso 17,4%-do (12/69) BCR/ABL1'S transkripti askar
edilmodi.*

10 Aypara Hosonova. Azorbaycanli XML Xastolords Imatiniblo Birinci Xott
Terapiyasina Verilon Cavabin Tohlili. “Hematologiyanin Aktual Problemlori”
Beynalxalq Konfransinin materiallari. Baki. 2024. —s. 178-179.

1 Chingiz Asadov, Ayten Shirinova, Aypara Hasanova, Zohra Alimirzoeva.
Evaluation of CML Distribution, Diagnostics and Treatment in Azerbaijan. The
2nd Annual Meeting of the International Academy for the Clinical Hematology
(IACH), Paris, France \ September 19-21, 2019. Poster presentation.
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Sokil 2. Biitiin vaxt intervallarnm oahats edon va etmayan
pasiyentlarin alda etdiyi naticalarin mugqayisali tahlili. Qrup 1,
biitiin vaxt intervallarin1 ahats edan (n=69); Qrup 2, butin vaxt
intervallarbm ohats etmoayan pasiyentlorin malumatlarimi ks
etdirir (n=173). Diagramlar BCR/ABL1'S transkript saviyyalarini
tasvir edir: <10%, <1%, <0.1%, <0,0032% vo askar olunmayan
saviyya. Malumatlar faizls ifads edilmisir.
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Biitlin vaxt intervallar1 tiglin niimunalori olmayan daha boyik
kohortda (173 pasiyent/776 numuno) birinci vaxt intervalinda
pasiyentlorin 83,3%-do (144/173) BCR/ABLLIS transkriptlori <10%
idi, bu gostarici son intervalda 90,1%-5 (156/173) yiksaldi.

Ikinci vaxt intervalinda olan pasiyentlorin 68,7%-do (119/173)
BCR/ABL1"S transkripti <1%, iigiincii vaxt intervalinda iso
pasiyentlorin 46,8%-ds (81/173) MMC (<0,1%) ilo uygun naticalor
olds edldi. Dordiincti vaxt intervalinda 41,6% (72/173) pasiyentdo
BCR/ABL1'S transkripti <0.0032% soviyyesina malik idi. Sonuncu
vaxt intervalinda olan pasiyentlorin isa 15,0%-do (26/173) transkript
askar olunmamigdir.

Biitiin vaxt intervallarinda analiz edilon nimunalori olan 69
pasiyentin molekulyar cavabi, 12-17 ay araligina qodor ardic1l interval
giymatlondirmalori olmayan 173 pasiyentin cavabi ilo Umumon
uygundur (Sak. 2). Lakin birinci qrupda 18 aydan 23 aya godor va >24
ay middstinds IM-a cavablar daha yaxsi olmusdur.

18-23 ay arasindaki intervalda Dbiitiin  pasiyentlarin
BCR/ABL1'S transkriptlorinds on az1 1 log, 82,6%-do (57/69) iso an
az1 2 log azalma askar edilmisdir. IRIS todqgigatinda bu cavab
saviyyalor mivafiq olarag 93,7% vo 83,8% olmusdur. MMC
pasiyentlorin 60,8%-i (42/69) torafindon mioyyon edilmisdir. Bu
noticoni ikinci grupda oldo etmok miimkiin olmadi, ¢iinki bozi
pasiyentlords ilk molekulyar test IM istifadasindon sonra yalniz 12-
18 vo daha yuxar1 aylarda aparilmisdir. IM mialicasine baslandiqdan
sonra >24 ay miiddatinin giymotlondirilmosi gostoerdi ki, MMC
pasiyentlorin 69,5% (48/69), dorin molekulyar cavab (DMC) 47,8%
(33/69) torofindon oldo edilmisdir. 24 ayda MMC oalda etmoyan
pasiyentlorin 30,5%-nin (21/69) mualicasi IM-lo davam etdirilmisdir.

Noticalor gostordi ki, IM (400 mg/giin) ilo mialice olunan XF-
do olan azorbaycanli pasiyentlorin mualicays cavabi, randomizo
olunmus beynolxalq tadgigatlarda gdstorilmis cavablara yaxindir.

Qeyri-gonastboxs cavab, mualicoys riayst edilmomasi,
monitoringin vaxtinda aparilmamasi vo ya dormana qarst ikincili
rezistentliyin olmasi ilo izah oluna bilor. Bu malumatlar hor 3 vo ya 6
aydan bir ardicil monitorinqin aparilmasinin vacibliyini bir daha
tosdigloyir.
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Azarbaycanh xroniki mieloleykoz pasiyentlorda slavo
xromosom aberrasiyalarimin xususiyyatlari. Todgigatda 163 XML
pasiyenti retrospektiv tohlil edilmisdir. Analiz aparilan zaman
pasiyentlorin 119-u XF, 26-s1 AF, 18-i iso BK fazasinda olmusdur.

OXA-lar askar edilmis 31 pasiyentin 9-da ABL1 KD
mutasiyalart mévcud olmusdur. Mutasiya askar edilon 22 (13,4%)
pasiyentin 9-da (41%) mixtalif OXA-lar mioayyan edilmisdir.
Mutasiya askar edilmoyon 141 (86,6%) pasiyentin 22-do (15,6%)
muxtalif OXA-lar muoyyan olunmusdur (Sok. 3).

Analiz zamani, metafazalarda alave Ph xromosomu (+Ph), digar
xromosom abberasiyalart1 vo bazi struktur aberrasiyalar1 askar
edilmisdir: (-3), (+7), (-7), (+8), (-8), (-9), (+13), (+14), (-16), (+19),
i(17)(q10), t(11;18), t(5;7), (+20), (+21), (+22), +der(22), (-X), (+Y),
-Y).
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Sakil 3. IM mdaalicasindan sonra MMC slda etmayan negativ Ph
klonlu pasiyentdas askar edilon kariotip. 47,XX, -3, +7, -8, -9, +13,
+14, +22.
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Azaorbaycanli XML pasiyent kohortunda on ¢ox rast galinon
OXA-lar 8-ci xromosomun trisomiyasi (+8), alave Ph  xromosomu
(+Ph) vo 17q [i(17q)] xromosomun izoxromosomu olmusdur
(movafig olarag 32%, 22% vo 10%). T3151 mutasiyasi olan 8
pasiyentin 5-do ©XA-lar askar edilmisdir.

Bu todgigatda, XML pasiyentlordo ABL1 KD mutasiyalar1 ilo
OXA-lar arasinda yuksok assosiasiyanin olmasi miioyyan edilmisdir
(P =0.006). 5,5 illik izloma muddoatindo TKD mutasiyalar1 pozitiv vo
OXA-lar1 olan grupda USQ miiddati 0%, TKD mutasiyalar1 pozitiv
Vo OXA-r1 olmayan qrupda isa 70% olmusdur (P = 0.004). B vo A
qruplar1 iigiin toxmin edilon orta USQ 33 aya borabor olmusdur

(Sak.4).
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Sakil 4. 22 XML pasiyentinin TKD mutasiyalar1 vo 9XA
statusuna asaslanan (A) (TKD mutasiyalan pozitiv, 9XA-lan
pozitiv) vo (B) (TKD mutasiyalar1 pozitiv, OXA-lar1 neqativ)
USQ. P =0.004.

5,5 illik izloma miiddstindo ©XA-lar olan vo TKD mutasiyalar1
pozitiv grupda USQ 0%, ©XA-lar olan vo TKD mutasiyalar1 neqativ
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grupda iso USQ 63.6% Vva olmusdur (P = 0.001).12 B va A gruplar1
tictin toxmin edilon orta USQ 58 aya barabar olmusdur. Belaliklo bu
todgigat tosdiq edir ki, OXA-lar1 olan pasiyentlor ©XA-lar1 olmayan
pasiyentlordan daha pis USQ géstaricilorine malikdirlor.

Aragdirmalarimiza oSason bu tip kompleks vo sistemli
todgigatlar son doroco mohduddur. Owvvalki todgigatlarda IM-o
rezistent pasiyentlordo mutasiyalarin rastgolmo tezliyi 12 ilo 63%
arasinda doyismisdir. Belo genis diapazonun olmasi proqressivlosmis
morhalods olan pasiyentlorin nishatindoki farglorls olagsli ola bilor.

Bizim todqiqatimizda mutasiyanin rastgelmo tezliyinin nisboton
asag1 (13,4%) olmast AF, BK fazalar1 ilo migayisodo XF olan
pasiyent nisbatinin daha ¢ox olmasi il alagsli ola bilar.

Owvolki todgiqatlara uygun olaraq, xoStoliyin fazalarina osason
gruplasdirildigda pasiyentlorimizdo TKD mutasiyalarmin  oxsar
rastgolmo tezliyi mioayyan edilmisdir.

Gen mutasiyalariin xususiyyatlori. Todqiqat isindo 141
XML pasiyent retrospektiv tohlil edilmisdir. Pasiyentlor, 93-0 IM
mualicasine rezistent olan, 48-i iso IM mualicasina yaxsi cavab veran
olmagqla 2 qrupa boliinmiisdiir. Tadgigat qrupundaki XML pasiyentlorin
62-si kisi, 79-u isa gadin olmusdur. Pasiyentlorin yas1 81 nofordo <49,
60 nafards iso >50 olmusdur. Orta yas hoddi isa 45-dir.

IM mualicasins rezistentlik gostararok 12,18, va 24 aydan sonra
MMC slds eds bilmayan XML pasiyentlords vo IM muialicasins yaxsi
cavab veran pasiyentlords P53, RB1, ASS1 genlorinin delesiyasi, 8-Ci
xromosomun hiperdiploidiyas1 vo BCR/ABL1 fiizyon genlarinin say1
todqiq edilmisdir (Sok. 5).

[lkin blast hiiceyra say1 ilo IM miialicasine rezistentlik arasmda
yuksok assosiasiya aldo olunmusdur (P = 0.00004). Homg¢inin xastaliyin
fazasi ilo IM mialicasina rezistentlik arasinda korrelyasiyanin oldugu
muoayyan edilmisdir (P = 0.0016) (Cadval 1).

P53 Delesiyas1 7 pasiyentds agkar edilmisdir. Bunlardan 6-s1 IM
mualicasine pis cavab veran, 1-i iso IM mualicasing yaxsi cavab veran

12 Aypara Hosanova. Azorbaycanda imatinibs rezistent xroniki mieloid leykozlu
pasiyentlordo BCR/ABL1 kinaz domeni mutasiyalari ilo olavo Xxromosom
aberrasiyalarmin assosiasiyast. SAGLAMLIQ.az, 2024, —s. 72-86.
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pasiyentlordo mioyyan olunmusdur. Bu mutasiya ilo IM mualicasine
rezistentlik arasinda birbasa alags alds edilmomisdir.

RB1 geninin mutasiyasma tadqiq edilon 141 pasiyentin heg birinds
rast golinilmadi. Bu tadqiqatin naticasins asason, RB1 geninin XML-in
koskin transformasiyasinin molekulyar patogenezindo Vvo IM
mualicasine qars1 rezistentliyin inkisafinda ohomiyyatli rola malik
olmadig1 qonastine golmok olar.*®

Cadval 1
Tahlil edilmis mutasiyalarin xarakteristikasi
. N IM Rezistent| IM yaxs1

Variabel (141) (n=93) cavab (n=48) P-value (2)
P53 Delesiya
Normal 134 87 47 0.2578
Delesiya 7 6 1 ¥2=1.2804
RB1 Delesiya
Normal 141 93 48 0.6419
Delesiya 0 0 0 ¥2=0.2161
ASS1 Delesiyasi
Normal 120 80 40 0.6709
Delesiya 21 13 8 ¥2=0.1805
8 Hiperdiploidiya
Normal 108 62 46 0.0001
Hyperdiploidiya 33 31 2 ¥2=15.02
Flizyon BCR/ABL1 geni
o @ | 2 ® | oo

2=33.60

3F 4 3 1 x
ap <0.05. IM, imatinib mezilat

ASSI1 geninin delesiyas1 21 pasiyentds agkar edilmisdir. ASS1
geninin delesiyasi ilo IM mualicasine garsi inkisaf edon rezistentlik
arasinda birbasa korrelyasiya miioyyon edilmomisdir.

13 Aypara Hasanova, Chingiz Asadov, Aytan Shirinova, Gunay Aliyeva, Zohra
Alimirzoyeva. Genetic Factors Associated with Imatinib Resistance in Chronic
Myeloid Leukemia: Role of P53, RB1, ASS1 Gene Deletions, and Chromosome
8 Hyperdiploidy. Pathology - Research and Practice. 2025. — p. 1-5. PubMed ID:
40156964; Impact Factor: 2.9
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Sakil 5. IM-3 reziztent pasiyentlords askar edilmis mutasiyalar
olan secilmis pasiyentlorin FISH sokillori. a. P53 geninin
delesiyas1 (2GOR). b. Normal RB1 geni (2R2G). c. ASS1 geninin
delesiyas1 (1G, 1R0B, 1F, 1F0B). d. 8-ci xromosomunun
trisomiyasi (+8) (3G). e. 3 BCR/ABLI1 fiizyon geni (1R1G3F).

20



8-ci xromosomun hiperdiploidiyasi todqiq edilon pasiyentlorin
33-do  agkar edilmisdir.  Todgigatda 8-ci  xromosomun
hiperdiploidiyas1 ilo IM miualicasina rezistentlik arasinda yiiksok
korrelyasiyanin oldugu miiayyon olunmusdur (P = 0.0001).

Flizyonlarin say1 ilo do IM mdialicasina pis cavab veran grup
arasinda yuksok korrelyasiyanin oldugu miioyyan edilmisdir (P =
0.00001). Naticalora osasen, fiizyon signal sayinin az vo ya GOX
olmasmnin IM miualicasino qars1 rezistentliyin yaranmasma va
xastaliyin progressivlosmasina gatirib ¢ixartdigini séylomok olar.

Azarbaycanh xroniki mieloleykoz pasiyentlords ABL1
kinaz domeni néqtavi mutasiyalarinin rastgalma tezliyi va TKi-yo
qarsi yaranan rezistenliya tasiri. Todgigatda 163 XML pasiyenti
retrospektiv olaraq tohlil edilmisdir.

Analiz aparilan zaman pasiyentlorin 119-u XF, 26-s1 AF, 18-i
iso BK fazalarinda olmusdur. IM miialicasina rezistentlik gostorarok
12, 18, va 24 aydan sonra MMC alds etmayan XML pasiyentlordo KD
mutasiyalarinin skriningi aparilmisdir (Cadval 2).

ABL1 KD mutasiyalar1 ilo Xastoliyin fazalar1 (P = 0.00001),
homginin KD mutasiyalar1 ilo cins (P = 0.004) arasinda yiiksok
korrelyasiyanmn oldugu miioyyon olunmusdur. Umumilikdo 163
pasiyentds aparilan analiz naticasinds tadqiq olunan 14 mutasiyadan
8-i 22 pasiyentds (13,4%) askarlanmigdir.

Azaorbaycanli XML pasiyent kohortunda T3151, F359C, F359V,
F317L mutasiyalar1 IM rezistentliyi zaman1 an ¢oX rast golinon
mutasiyalardir (Sok. 6). ABL1 KD mutasiyasi pozitiv vo neqativ
qruplardaki pasiyentlarin USQ gostericilori miivafiq olarag 50 vo 93%
toskil etmisdir (P = 0.00001).14

T315I mutasiyasi olan va olmayan gruplarin USQ géstaricilori
IS0 43 aydan sonra T3151 mutasiyasi pozitiv olan qrupda 0%, neqativ
grupda isa 92% toskil etmisdir (P = 0.00001). BX qrupu {igiin toxmin
edilon orta USQ 26-ya borabardir.

14Aypara Hasanova, Chingiz Asadov, Nigar Karimova, Aytan Shirinova, Gunay
Aliyeva, Zohra Alimirzoyeva. Spectrum of BCR-ABL mutations in Azerbaijanian
imatinib-resistant patients with chronic myeloid leukemia. Pathology & Oncology
Research, 2023. — p. 01-11. PubMed ID: 38188610; Impact Factor: 2.3
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Cadval 2.

Tahlil edilmis XML pasiyentlorinin ilkin diagnoz zamam klinik, hematoloji vo epidemioloji xarakteristikasi
BCR/ABL1 Mutasiyasi
Variabel N (163) Var (n=22) Yoxdur (n=141) P-value
Cins
Kisi 80 17 63 <0.0042
Qadmn 83 5 78 %2=8.08
Yas, illor
Orta, 43 (aralq, 12-79) 163 53 (24-79) 42 (12-78) ol
<49 86 9 77 .
>50 77 13 64 2= 143
Muayina zamam xastaliyin marhalasi
XF 119 5 114 0.00001
AF 26 5 21 ¥2=53.12
BK 18 12 6
Risk qrupu
Asagi 48 3 45
Orta 94 17 77 iz
Yiksok 21 2 19 13=4.13
Dalaq
Normal 10 1 10 0811
Orta (8 sm-o gadar bdylimo) 118 17 100 2_; 0.41
Massiv (>8 cm) 35 4 31 X )
HB
Normal (120-160 g/l) 13 3 10
Yungil anemiya (100-119 g/l) 49 4 45 <0.480
Orta anemiya (80-99 g/l) 57 9 48 2= 2.47
Agir anemiya (65-79 g/l) 42 6 38
WBC
Normal 3.9-9 (10%1) 2 0 2 0.843
Leykopeniya <3.9 (10%1) 0 0 0 = 0.34
Leykositoz >9 (10%/1) 161 22 139 X==5




€

PLT

Normal 180-400 (10%/1) 92 12 81 0.920
Trombositopeniya <180 (10%/1) 23 3 21 -
Trombositoz >400 (10%/) 46 7 39 L
Blast hiiceyra (periferik gan)

0 62 3 59

1-10 99 18 81 Ll
>10 E 1 1 ?=812
Eozinofil Basofil Assosiasiyasi

Eozinofillorin Gstlinliyd ilo 118 16 101 0187
Basofillorin Ustunluyd ilo 20 4 16 2; 479
Ustiinliik olmadan 23 1 23 X '
Assosiasiya yoxdur 2 1 1

9lava xromosom aberrasiyalari

Var 31 9 22 0.006
Yoxdur 125 11 114 x2=10.13
Moalum deyil 7 2 5

Qan grupu

o) 49 6 43

A(ll) 76 10 66 9.0
B(II1) 24 5 19 xe=2
AB(1V) 14 1 13

Rh-faktor

Rh+ 155 21 134 0.932
Rh- 8 1 7 %2=0.007
Fasillor

Yaz 38 3 35

Yay 50 10 40

Payiz 16 2 14 2:329 38
Qss 57 6 51 xe=e
Moslum deyil 2 1 1

3 <0.05. XF, xronik faza; AF, akselerasiya fazasi; BK, blast krizi; Molum deyil, miisahidonin itirilmasi; TKI, tirozin kinaz inhibitoru; HB,
hemoglobin; PLT, trombosit; WBC, ag gan hiiceyralkari.




Olda edilon naticalor T3151 mutasiyasi olan pasiyentlords USQ
nisbatinin ¢ox asagi oldugunu gostardi.

Agsay: SNP-315
Sample [D: 89
Mot

I {4
Analysis version: 2,008 T3151 Mutasiyas: Pozitiv

SBequence to analyre:
AGOTTCGAGTICGTCAGATGACCTACGGGAACCT

Position [ 1 2 1 4
Qunlity | Passed | Passed | Pacsed | Passed
A %) a8 - - 1
%) - 27 1 o7
G %) 2 - 3 2
Ty} - T3 97

Sakil 6. 89-cu pasiyentda pirosekvenlasdirma Usulu ilo T315I
mutasiyasinin miiayyan edilmasi (C=27%—T=73%).

TKIi-yo qarsi rezistentliyin yaranmasi BCR/ABLI-asil1 vo
BCR/ABL1-asili olmayan proseslora bolinir. BCR/ABL1-asili
prosesloro BCR/ABLI1 kinazmin haddindon artiq ekspressiyast va
onun kinaz domeninda bas veran mutasiyalar daxildir. BCR/ABL1-
asili olmayan mexanizmlars iso alternativ signal 6tiiriilma yollarinin
(masalon, JAK/STAT) aktivlosmasi vo hoddindon artiq ekspressiyast,
eloco do hiiceyrodoa TKI-lorin soviyyasinin azalmasina sobab olan axin
yollarinin tonzimlonmasinds bas veran pozulmalar aiddir. ABL1 KD
Mmutasiyalar1 rezistentliyin yaranmasmda osas mexanizmlordan biri
hesab olunur.

Azarbaycanh xroniki mieloleykoz pasiyentlards sitoxrom
P450 geninin CYP3A4*18 va CYP3A5*3 polimorfizmlarinin
tadqiqi. Todgigat 153 pasiyenti (102 IM rezistent vo 51 IM yaxs1
cavab veran) ohato etmisdir. XML pasiyentlorin 129-u XF, 13-0 AF,
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11-iise BK fazalarinda idilor vo on azi 12 ay birinci xatt IM mualicasi
almigdilar.

CYP3A5*3 polimorfizminin XML vo kontrol qruplarinda
todqiqi gostordi ki, kontrol grupla migayisade XML pasiyent
grupunda G/G genotipinin rastgalmo tezliyi oshamiyyatli daracada
yuksalmisdir (99,35%). Bu CYP3A5*3 allelinin moévcudlugunun
XML-in yaranma riskinin artmasina sabab ola bilocayini gostarir (P =
0.016). IM-o verilon cavab soviyyasi ilo korrelyasiya mioyyan
olunmamisdir (Cadval 3).%°

500 —»
bp

100 bg—>

293bp

168bp R

126bp >

Sakil 7. CYP3A4*18 i¢lin CYP3A5*3 liclin RFLP
RFLP analizindan sonra analizindan sonra gel
gel elektroforezi. elektroforezi.

Bunun aksins olarag, CYP3A4*18 TNP-lori IM-5 verilon cavab
ilo ohomiyyatli doracads olagalidir vo IM terapiyasina qarsi
rezistentliyin yaranmasi riskini gostorir (P = 0,013). Homginin
CYP3A4*18 allelinin rastgolmo tezliyi yaxst cavab veran
pasiyentlorlorlo (97,1%) miigayisads pis cavab veran pasiyentlords

15 Chingiz Asadov, Nigar Karimova, Aypara Hasanova, Bayram Bayramov, Ayten
Shirinova, Zohra Alimirzoyeva. Association of CYP3A5* 3, CYP3A4* 18 &
CYP2B6*6 polymorphisms with imatinib treatment outcome in Azerbaijani
chronic myeloid leukaemia patients. Indian J Med Res 158, August 2023, — p.
151- 160. PubMed ID: 37706370; Impact Factor: 4.2
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(100%) shamiyyatli doracads yiiksalmisdir (P = 0,036).

IM-o  verilon cavab ilo korrelyasiyanin  olmamasina
baxmayaraq, CYP3A5*3 allelin mévcudlugu XML-in yaranmasi
riskinin artmasina gotirib ¢ixarir.

CYP3A4*18 TNP-lori IM-o verilon cavab ilo shomiyyatli
daracads olagalidir va IM terapiyasina qarsi rezistentliyin yaranmasi
riskini gostorir (Sak. 7).

Cadval 3
CYP3A5*3 vo CYP3A4*18-in polimorfizmlarinin XML va
kontrol qruplarinda paylanmasi

Arahq
Genotip Biitiin IM IM yaxs1 Kontrol P value
pasiyent. rezistent cavab grup
(n=153) (n=102) (n=51) (n=100)

CYP3A5*3

x2=0.5,
Homozigot 1/0.65 1/0.98 0/0 0/0 P=0.47
wild tip (AA) (IMR-IMYC)
Heteroziqot 0/0 0/0 0/0 5/5 -
(AG)

$2=8.3,
Homozigot 152/99.35 | 101/99.02 51/100 95/95 P=0.016
mutant (GG) (pas.- kont.)
CYP3A4*18

12=6.0,
Homozigot 150/98 102/100 48/94.12 100/100 P=0.013
wild tip (TT) (IMR-IMYC)

¥2=1.96,
Heteroziqot 3/2 0/0 3/5.9 0/0 P=0.38
(TC) (pas. - kont.)
Homozigot 0/0 0/0 0/0 0/0 -
mutant (CC)
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Son olaraq aparilan tadqiqatin noticalorina oasasan qeyd
edilmalidir ki, yuxarida sadalanan mutasiyalarm todqigi bizo XML-in
molekulyar mexanizmini daha yaxsi anlamaga komok edacakdir. Eyni
zamanda, bu mutasiyalarm vo IM mialicasina verilon cavab
saviyyalorinin -~ muoyyan  edilmasi  Xxostoliyin  gedisatinin
prognozlasdirilmasina, daha tasirli yeni nasil TKI-lorin segilmasine vo
ya stimiik iliyi transplantasiyasi kimi miihiim terapevtik qorarlarin
verilmosine imkan vermisdir. Alman naticalors uygun olaraq hor bir
pasiyent G¢lin prognozun miayyan edilmasi vo prognoza uygun fardi
mualica Vo monitoring alqoritmi hazirlanmigdir.

Olds edilon naticalor yalniz XML pasiyentlordo deyil, biitin
onko-hematoloji  xastoliklorin diagnozunda, monitoringinds Vo
prognozlasdirilmasinda  sitogenetik ~ vo  molekulyar-genetik
muayinalorin aparilmasinin vacibliyini bir daha tosdigloyir.

NOTICOLOR

1. Azorbaycanli XML pasiyentlorin IM terapiyasina gars1 molekulyar
cavab soviyyalori ilk dofo olaraq arasdirilmis vo mioayyan
edilmisdir ki, biitiin vaxt intervallarinda analiz edilon nimunalori
olan 69 pasiyentin molekulyar cavabi, 12-17 ay araligma qoador
ardicil interval qiymatlondirmalori olmayan 173 pasiyentin cavabi
ilo mumon uygundur. Lakin birinci qrupda 18-23 ay vo >24 ay
middatinds IM-a cavablar daha yaxsi olmusdur. Bu qrupda olan
bltun pasiyentlords 18 aydan sonra 1 log, 82,6%-ds iss an az1 2
log azalma oldo edildi. Ikinci grupda bu noticoni oldo etmok
miimkiin olmadi, ¢iinki bazi pasiyentlords ilk molekulyar test IM
istifadosindon sonra yalniz 12-18 vo daha yuxari aylarda
apartlmigdir. Bu molumatlar hor 3 vo ya 6 ayda bir ardicil
monitoringin aparilmasinin vacibliyini bir daha tosdigloyir.

2. Ik dofs olaraq azorbaycanli XML pasiyent kohortunda tadgiq
edilon muxtalif OXA-lar forgli rastgelma tezliklorindo askar
edilmigdir. ©n ¢ox rast golinon ©XA-lar 8-ci xromosomun
trisomiyasi (+8), olavo Ph xromosomu (+Ph) vo 17q [i(170)]
xromosomun izoxromosomu olmusdur. XML pasiyentlordo
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ABL1 KD mutasiyalar1 ilo ©XA-lar arasinda assosiasiyanin
olmast miioyyan edilmisdir (P = 0.006). 5,5 illik izlomo
muddoatinde TKD mutasiyalar1 pozitiv vo ©XA-lar1 olan qrupda
USQ miiddoti 0%, TKD mutasiyalar1 pozitiv vo ©XA-lari
olmayan grupda iss 70% olmusdur (P = 0.004). ©XA-lar1olan vo
TKD mutasiyalar1 pozitiv pasiyent grupunda USQ 0%, OXA-lar1
olan vo TKD mutasiyalar1 neqativ pasiyent grupunda iss USQ
63.6% Vo olmusdur (P = 0.001). Beloliklo, bu todgiqgat tosdiq edir
ki, ©®XA-lar1 olan pasiyentlor daha pis USQ gostoriciloring
malikdirlor.

. Yerli XML pasiyent populyasiyasinda ilk dofo arasdirilan P53,
RB1 vo ASS1 genlorinin delesiyasi ilo IM mualicasino qarsi
yaranan rezistentlik arasinda birbasa korrelyasiya muioyyan
edilmomigdir. Bunun oksina olarag, 8-ci xromosomun
hiperdiploidiyasi ilo IM mualicasine rezistentlik arasinda (P =
0.0001), eloca do flizyonlarin say1 ilo IM mualicasine pis cavab
veron qrup arasinda yiiksok korrelyasiyanin oldugu miioyyan
edilmisdir (P = 0.00001). Bu naticalor 8-ci Xromosomun
hiperdiploidiyas1 vo BCR/ABL1 fiizyon signal sayindaki
doyisikliklorin IM-o qars1 rezistentliyin yaranmasi vo Xostoliyin
progressivlosmasinds potensial rol oynaya bilacayini gostarir.

. Azorbaycanda ABL1 KD-nin mutasiya spektri ilk dofs tadqiq
edilorok yerli XML pasiyent kohortunda askar edilon T315I,
F359C, F359V, F317L mutasiyalarmin IM rezistentliyi zamani an
¢cox rast golinon mutasiyalar olmasi miioyyon edilmisdir.
BCR/ABL1 mutasiyast pozitiv vo neqativ qruplardaki
pasiyentlorin USQ gostaricilori mivafiq olarag 50 vo 93% toskil
etmisdir (P = 0.00001). T3151 mutasiyasi olan va olmayan
gruplarin USQ gdostaricilori iso 43 aydan sonra fargli olmusdur:
T315I mutasiyas1 pozitiv olan qrupda USQ 0%, neqativ qrupda
159 92% toskil etmisdir (P = 0.00001). Oldo edilon naticalor T3151
mutasiyasi olan pasiyentlords USQ nishatinin ¢ox asag1 oldugunu
gOstormisdir.

. Ik dofa yerli pasiyent populyasiyasinda todgiq edilon sitoxrom
P450 ailosinin an ¢ox rast galinan CYP3A5*3 gen polimorfizmi
ilo XML-in inkisaf riski arasinda statistik ashomiyyatli assosiasiya
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miisahido edilmisdir (P = 0.016). Homginin, XML pasiyentlori
arasinda CYP3A4*18 polimorfizminin IM terapiyasina qarsi
rezistentliyo ohomiyyatli dorocads tosir gostordiyi miayyan
edilmisdir (P = 0,013).

. Aparilan ¢oxsaxali todgigat naticosindo azorbaycanli XML
pasiyent kohortunda ilk dofo olaraq har bir pasiyent Ggin fordi
prognoz ssasinda miialico Vo monitoring alqoritmi hazirlanmisdir.

PRAKTIK TOVSiYOLOR

. Pasiyentlorin ardicil monitoringinin diizgiin kliniki idarsedilmo
ticlin vacib oldugunu nazars alaraq bu ndv laboratoriya testlorinin
Azorbaycanda Tibbi Sigorta Sistemi torofindon togdim edilon
testlor siyahisina daxil edilmasinin vacibliyini bidirmok istayirom.
Bundan olavs, IM mualicasi alan pasiyentlordo mixtolif vaxt
intervallarinda BCR/ABLI transkriptlorinin komiyyat naticalori
hom dovlat, hom da 6zal sahiyys sistemlori qarsisinda talob kimi
qoyulmalidir. Bu todbirlor, bitin XML pasiyentlorda M
mualicasina cavablarin diizgiin monitoringini aparmaga vo lazim
oldugda digor terapevtik strategiyalar1 vaxtinda qobul etmok
imkanin1 toamin edacakdir.

. BCR/ABL1 translokasiyasi ilo yanasi OXA-larin vo gen
mutasiyalarmm miioyyan edilmasi IM mialicasine yaxsi cavab
vermayan pasiyentlor arasinda daha pis prognoza malik
pasiyentlorin askarlanmasinda faydali ola bilor. Bu molumatlar
XML pasiyentlorda xastaliyin gedisatinin prognozlasdirilmast,
daha effektiv yeni nosil TK-lorin secgilmasi vo ya simuk iliyi
transplantasiyasi kimi kritik terapevtik gorarlarm gabul olunmasi
baximindan klinik ohomiyyat dasiyr.

. ABL1 KD mutasiyalarinin toyini TK1I ilo mialico zamam dormana
qars1 rezistentliyin molekulyar mexanizmlarinin
aydinlagdirilmasinda miihiim rol oynaya bilor. Bu mutasiyalarin
skriningi, IM-a qars1 birincili vo ya ikincili rezistentlik inkisaf
etmis XML pasiyentlords miivafiq TKi-nin dizgiin segilmasing,
xastaliyin prognozunun muoayyan edilmosina vo fordi mualico

29



strategiyasinin tatbigina imkan veracokdir. Xususilo, T315I
mutasiyasi olan pasiyentlordo alternativ mialico variantlarinin
nozardan kegirilmasi vacibdir.

. CYP3A5*3 vo CYP3A4*18 polimorfizmlorinin digor genetik
mutasiyalala birlikde miigayisali tohlilinin aparilaraq XML-in
inkisaf  tendensiyasmin  miioyyonlosdirilmasi,  xastaliyin
prognozlasdirilmasi Vo gedisatinin monitorinqi zamani Nnozors
alinmast tovsiyo olunur. Eyni zamanda, azorbaycanli XML
pasiyent va saglam populyasiya qruplarinda bu polimorfizmlarin
spektri vo rastgolmo tezliyinin muoyyanlosdirilmasi Ugln olds
edilon naticalor digor onko-hematoloji xataliklorin yaranma riski
Vo miivafiq target terapiyalarmm metabolizmasmin 6yranilmasi
zamani faydali ola bilor.

. IM-2 va ikinci xott TKi-loro gars1 yaranan rezistentlik zamani
OXA-larm, gen mutasiyalarinin, ABL1 KD doyisikliklorinin vo
sitoxrom P450 polimorfizmlarinin toyini, pasiyentlorin mualics vo
monitoring algoritmina daxil edilmolidir. Bu yanasma erkan
mudaxilo vo siimiik iliyi transplantasiyasina goéstarisin vaxtinda
muayyanlosdirilmasini tamin edacakdir.

. Mualicays cavabm qiymatlondirilmasi vo prognozun tayininda
genetik vo farmakokinetik markerlors asaslanan fardi algoritmlarin
hazirlanmas1 tévsiya olunur. Belo algoritmlorin  hazirlanmasi
vaxtinda vo duzgin mialics taktikasinin se¢ilmasina, mialicanin
effektivliyinin yiksalmasine, USQ-nin artmasina va pasiyentlorin
sagalmasina gotirib ¢ixaracaqdir.
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