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Область контроля и управления процессом неоваскуляризации представляет собой одну из
наиболее изучаемых медицинских тем в мире, а также является наиболее финансируемой. Это
связано с тем, что свыше 500 млн. жителей планеты нуждаются в терапевтической коррекции
патологических процессов ангиогенеза и такое же количество в стимуляции естественных, но
недостаточных процессов ангиогенеза.

Ангиогенез — один из наиболее распространенных биологических процессов, характерных
для организма млекопитающих [1,2,5,31]. Под ангиогенезом понимается образование новых
сосудов. В более широком смысле данный термин включает как раскрытие предсуществующих
коллатералей, так и «прорастание» новых сосудов (неоангиогенез) [28,31]. Ангиогенез — это
фундаментальный процесс регуляции системы кровообращения. Ангиогенез наиболее активен в
фетальном периоде и является неотъемлемой частью нормального эмбриогенеза и онтогенеза
[4,6,28]. У взрослых интенсивность роста сосудистых клеток низка и только 0,01%
эндотелиальных клеток способны к делению [31].

Несмотря на то, что активное изучение ангиогенеза началось с конца 90-х годов прошлого
столетия, внимание на этот процесс обратили достаточно давно [8,9,10,15]:
1787 год - Британский хирург Джон Хантер первым вводит термин «ангиогенез» (рост новых
кровеносных сосудов) для описания роста сосудов в рогах оленя.
1935 год - Патолог Артур Трейман из Бостона описывает ангиогенез в плаценте беременных
обезьян.
1971 год - Хирург Джуда Фолкман предполагает, что рост опухоли зависит от ангиогенеза. Его
теория, опубликованная в New England Journal of Medicine, изначально негативно воспринимается
ведущими врачами и учеными.
1975 год - Первый ингибитор ангиогенеза в хряще обнаружен врачами Генри Бремом и Джуда
Фолкманом.
1984 год - Первый ангиогенный фактор (основной фактор роста фибробластов, bFGF) очищен в
Гарвардской Медицинской Школе Юн Шингом и Майклом Клагсбрюном.
1989 год - Один из наиболее важных ангиогенных факторов, фактор роста эндотелия сосудов
(Vascular endothelial growth factor, VEGF), открыт доктором Наполеоном Феррара. Позже
выясняется, что идентичная молекула, названная фактором проницаемости сосудов, была открыта
в 1983 году Гарольдом Двораком.
1989 год - О первом успешном опыте лечения ангиогенез-зависимой доброкачественной опухоли
(легочной гемангиомы) с использованием альфа-интерферона сообщает детский радиолог из
Денвера Карл Уайт.
1992 год - Начало клинических исследований антиангиогенного препарата (TNP-470) у
онкологических пациентов.
1997 год - Первый лекарственный препарат, содержащий рекомбинантный фактор роста
тромбоцитов, Регранекс (becaplermin), одобрен FDA для лечения диабетических язв на ногах.
1997 год - Майкл О'Рейли публикует в журнале Nature исследование, показывающее полный
регресс опухоли после повторных курсов антиангиогенной терапии с использованием
ангиостатина и эндостатина.
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1998 год - FDA одобрен первый лазер, индуцирующий ангиогенез, для лечения тяжелой
ишемической болезни сердца в терминальной стадии.
1999 год - Первая таргетная антиангиогенная терапия для лечения возрастной макулярной
дегенерации одобрена FDA.
1999 год - Большое количество антиангиогенных препаратов включено в клинические испытания:
46 препаратов для лечения онкологических больных, 5 для лечения макулярной дегенерации, 1
для лечения диабетической ретинопатии и 4 препарата для лечения псориаза.
1999 год - Несколько препаратов - индукторов ангиогенеза включено в клинические испытания: 5
препаратов для лечения ишемической болезни сердца, 5 для лечения заболеваний периферических
сосудов, 1 для лечения инсульта и 5 препаратов для заживления ран.
1999 год - Ричард Клауснер, директор Национального Американского Института Рака, обозначает
развитие антиангиогенной терапии онкологических заболеваний в качестве национального
приоритета.
2003 год - Авастин (bevacizumab), лекарственный препарат на основе моноклональных антител,
становится первым антиангиогенным препаратом, показывающим в крупномасштабных
клинических исследованиях, что ингибирование роста кровеносных сосудов опухоли может
увеличить выживаемость онкологических больных.

В норме в организме процессы ангиогенеза протекают с умеренной интенсивностью
только при регенерации поврежденных тканей, канализации тромбов, ликвидации очагов
воспаления, образовании рубца и тому подобных процессах восстановления, а также при росте и
развитии организма [5,31]. Отдельной областью изучения физиологического ангиогенеза является
гинекология, так как ангиогенез. является неотъемлемой частью циклических превращений в
яичниках. Ангиогенез необходим для нормального роста эмбриональных и постнатальных тканей,
пролиферации эндометрия, созревания в яичнике фолликула и желтого тела, заживления ран,
коллатерализации, стимулированной ишемией [4,28,34].

При многих патологических состояниях наблюдается активизация развития кровеносных
сосудов, что может рассматриваться как компенсаторная реакция, направленная на изменение
условий кровообращения. При некоторых заболеваниях активность расширения коллатерального
кровообращения играет истинно компенсаторную роль. На определенном этапе эволюции
патофизиологического процесса ангиогенез может приобретать черты патологической
компенсации. Нарушение его приводит к развитию доброкачественных и злокачественных
опухолей (невуса Спитца, саркомы Капоши и др.) [12,29,32].

Особая роль в процессе канцерогенеза принадлежит ангиогенезу — образованию в
опухоли сети новых кровеносных сосудов. Он играет важную роль в пролиферации солидных
опухолей и метастазировании. Установлено, что эндотелиальные клетки вырабатывают цитокины,
которые стимулируют не только пролиферацию и миграцию самих эндотелиальных клеток, но и
пролиферацию опухолевых клеток. Иногда эти аутокринные и паракринные факторы секретирует
сама опухоль [3,9,15,31].
Особенности физиологического ангиогенеза. Физиологический ангиогенез представляет собой
тканевый ответ либо на гормональную стимуляцию (ангиогенез в репродуктивной системе), либо
на изменение окружающей среды (ткань способна расширять сосудистую сеть в ответ на
ишемию). Учитывая, что фактор роста эндотелия сосудов (endothelial growth factor, VEGF) – это
стрессиндуцированный белок, его регуляция сравнивается с другими кислород- и
глюкозорегулируемыми белками, поэтому физиологический и ростовой ангиогенез можно
рассматривать как адаптационный ответ на дефицит кислорода. Для того чтобы кислород и
питательные вещества поступали в достаточном количестве, каждая клетка макроорганизма
должна быть близко расположена к капилляру [5,31].

Основным фактором активизации ангиогенеза является хроническое гипоксическое
состояние [13]. Развитие гипоксии приводит к активации факторов, индуцируемых гипоксией
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(HIF), которые, в свою очередь, способствуют активации ангиогенных факторов [20]. Действие
гипоксии опосредуется эффектами целой палитры цитокинов. Основными медиаторами
ангиогенеза являются: фактор роста фибробластов, тромбоцитарный фактор роста, сосудистый
эндотелиальный фактор роста, трансформирующий фактор роста бета. Доказано индуцирующее
действие других факторов: плацентарного фактора роста, ангиогенина, интерлейкина-8, фактора
роста гепатоцитов, колониестимулирующего фактора роста гранулоцитов [4,27,31]. Действие
индукторов ангиогенеза направлено на эндотелиальные клетки, а также на сосудистые
гладкомышечные клетки и фибробласты. Под воздействием положительных регуляторов
ангиогенеза происходит миграция эндотелиальных клеток, пролиферация, расщепление и ресинтез
экстрацеллюлярного матрикса. Отрицательными регуляторами ангиогенеза являются: альфа-
интерферон, ингибиторы металлопротеиназ, тромбоцитарный фактор 4, трансформирующий
фактор роста-бета и другие (таблица 1)[18,35].

Таблица 1.Индукторы и ингибиторы ангиогенеза

Индукторы ангиогенеза Ингибиторы ангиогенеза

NO
PIGF
SPARC
VEGF
Ангиогенин
ГСПГ
ИЛ-6
ИЛ-8
Интегрины
ИПФР-1
ИПФР-2
Коллаген
Ламинин
ММР-2 и -9
Перлекан
Простагландины
РА
РЕСАМ-1
ТФРα
ТФРβ
ФАТ
Фибронектин
ФНОα
ФРФ
Энтактин
ЭФР

ФНОα
ИФНα,β,γ
ТФРβ
2- Метоксиэстрадиол
Витамин D
Ретиноиды

Простатспецифический антиген
Ангиостатин

Эндостатин
Ангатромбин, фрагмент III
Декорин

Коллаген
Ингибитор роста эндотелия сосудов (VEGI)
Растворимый рецептор VEGF
TIMP
PAI

Ангиопоэтин
Гепарин
ИЛ-12

ИНФ-индуцибельный белок IP-10
ИЛ-4
Тромбоспондин-2
ИЛ-1

Тромбоспондин-1
ADAMTS-1

Тромбоцитарный фактор 4
16 kDa-фрагмент пролактина

Обозначения: ИЛ — интерлейкин; ИФН — интерферон; ФРФ — фактор роста фибробластов;
ФНО — фактор некроза опухолей; ТФР — трансформирующий фактор роста; ГСПГ — гепаран-
сульфат протеогликан; ММР — матриксные металлопротеиназы; TIMP — тканевые ингибиторы
ММР; РА — активатор плазминогена; PAI — ингибитор РА; ФАТ — фактор активации
тромбоцитов; NO — оксид азота; ЭФР — эпидермалъный фактор роста; ИПФР —
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инсулиноподобный фактор роста; SPARC — компонент внеклеточного матрикса; VEGF — фактор
роста эндотелия сосудов; P1GF — плацентарный фактор роста; ADAMTS — протеаза с мотивом
тромбоспондина.

Понимание механизмов ангиогенеза способствует повышению эффективности лечения
злокачественных опухолей. Первые эндотелиальные клетки возникают из эмбриональных
предшественников — ангиобластов, которые, в свою очередь, могут возникать из более
примитивных клеток— гемангиобластов. Таким образом, часть эндотелиальных сосудов может
иметь общее эмбриональное происхождение с клетками циркулирующей крови, а не с другими
сосудистыми клетками (например, гладкомышечными или соединительнотканными). Поэтому
многие маркеры, первоначально считавшиеся связанными с клетками гемопоэза (например, CD34
и CD136), также экспрессируются эндотелием, а многие из считавшихся связанными с эндотелием
— например, РЕСАМ-1 (CD31) и эндотелин (CD105) — обнаруживаются на поверхности клеток
циркулирующей крови.

Вновь сформированные ангиобласты обычно мигрируют, дифференцируясь в
эндотелиальные клетки в тканях эндодермального происхождения (например, в легких, сердце,
кишечнике) и по мере дифференцировки формируют канатики и трубочки, являющиеся первыми
кровеносными сосудами. Эндотелиальные клетки трубочек в дальнейшем индуцируют
дифференцировку примитивных мезенхимальных клеток в клетки, составляющие сосудистую
стенку (гладкомышечные клетки и перициты). Формирование выстланных эндотелием трубочек из
дифференцирующихся ангиобластов называется васкулогенезом, а развитие новых кровеносных
сосудов из предсуществующих кровеносных сосудов, выстланных эндотелием, — ангиогенезом
[5].

Для нормального развития сосудистой сети также требуется образование новых сосудов
(ремоделирование). Сосудистая сеть начинает формироваться в эмбриональном периоде и
продолжает изменяться в течение развития плода, а также в постнатальном периоде [4]. Зрелые
эндотелиальные клетки сохраняют способность регенерировать, в связи с чем при травме могут
развиваться новые кровеносные сосуды (как часть процесса репарации). Такие сосуды возникают
путем ангиогенеза, инициированного эндотелиальными клетками в сосудах, расположенных по
соседству с местом ранения. Кроме того, ангиогенез обеспечивается присутствующими в крови
зрелыми ангиобластами, способными «засевать» место травмы. По мере созревания молодой
грануляционной ткани новые сформированные сосуды подвергаются сосудистому
ремоделированию [31].

Ангиогенез у эмбриона, так же как ангиогенез при заживлении ран, контролируется рядом
полипептидных факторов, которые связываются со специфическими рецепторами белка
тирозинкиназы на эндотелиальных клетках. Среди факторов роста сосудистого эндотелия
наиболее изучен сосудистый эндотелиальный стимулятор ангиогенеза - фактор сосудистой
проницаемости (VEGF/VPF) — высокоспецифичный митоген для эндотелиальных клеток, не
действующий на гладкие мышцы сосудов, фибробласты и эпителиальные клетки. Рецепторы к
нему (fit-1 и KDR) экспрессируются главным образом на ангиобластах и зрелых сосудистых
эндотелиальных клетках [8,28,36].

Особенности патологического и опухолевого ангиогенеза. В последние годы благодаря
достижениям в области молекулярной онкологии удалось расшифровать некоторые механизмы
канцерогенеза и определить признаки злокачественного фенотипа: самодостаточность в
отношении ростовых сигналов, нечувствительность к рост-игибиторным сигналам, уклонение от
программированной клеточной смерти (апоптоза), неограниченность репликативного потенциала,
ангиогенез, тканевая инвазия и метастазирование.

Долгое время считалось, что опухолевые клетки являются самодостаточными. Однако, J.
Folkman [10,11,12] было доказано, что при достижении опухолью размера 2 мм клетки,
составляющие ее, испытывают недостаток в кислороде и питательных веществах, что приводит к
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активации неоангиогенеза. Эти наблюдения легли в основу создания концепции опухолевого
ангиогенеза. Суть ее сводится к тому, что если трансформированные клетки не продуцируют
факторы, способствующие эффективному формированию интратуморальной сосудистой сети,
злокачественная опухоль не может достичь размеров, превышающих в диаметре 2 мм. Значимые
неоплазмы возникают лишь в тех случаях, когда процесс злокачественной трансформации
сопровождается не только самопроизвольным делением клеток, утратой их способности к
апоптозу, инвазией, метастазированием, но и секрецией гуморальных стимуляторов ангиогенеза,
обеспечивающих адекватную оксигенацию увеличивающейся опухолевой массы. Ключевым
моментом является продукция митогенных факторов опухолевой клеткой. Известно, что в
условиях гипоксии происходит накопление транскриптомных факторов, индуцируемых
гипоксией, – HIF (HIF-1α и HIF-1β). Их комплекс проникает в ядро, связывается с
соответствующим HIF-ответственным участком и изменяет транскрипцию многих генов, в том
числе генов сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular endothelial growth factor– VEGF-
A), фактора роста фибробластов (fibroblast growth factors – FGF), трансформирующего фактора
роста-β (transforming growth factor –TGF-β) и др. [9,15,20,21].

Молекулярный механизм действия факторов ангиогенеза происходит при участии
рецепторных тирозинкиназ (receptor tyrosine kinases – RTK) и заканчивается активацией митоген
активируемой протеинкиназы (MAP), экстраклеточной регуляторной киназы (ERK) и других
сигнальных путей [36].

VEGF усиливает проницаемость сосудов и создает условия для проникновения белков
плазмы крови в тканевое экстраклеточное пространство, что способствует миграции
эндотелиальных клеток и активному протеолизу экстраклеточного матрикса. FGF совместно с
VEGF также усиливает протеолитические процессы, в частности, стимулирует экспрессию
матриксных металлопротеиназ. TGF-β, кроме своего участия в регуляции клеточной адгезии и
модуляции иммунных свойств, способен ингибировать продукцию антиангиогенного
олигопептида – ангиостатина [9,32].

Внутриклеточные протеолитические системы, основными составляющими которой
являются кальпаины и протеасомальный протеолитический комплекс, играют существенную роль
в регуляции опухолевого ангиогенеза [40]. Известно, что протеасомная система участвует в
деградации основных митогенных и ангиогенных факторов [19]. Кроме того, в процессе
ангиогенеза важную роль играет миграция эндотелиальных клеток к месту неоваскуляризации.
Влияние убиквитинзависимой протеасомной системы на процессы движения клетки доказано при
помощи ингибитора протеасом бортезомида, который снижал способность клеток к активному
передвижению [20,33. Показано также, что протеасомальный комплекс участвует в деградации
основных маркеров подвижности клетки: рецептора эпидермального фактора роста (EGFR –
endothelial growth factor receptor), E-кадхерина и TGF-β [26,33].

В настоящее время ангиогенез в злокачественных опухолях представляет собой дисбаланс
между ангиогенными и ангиостатитическими факторами [15]. Ингибиторы ангиогенеза, в свою
очередь, снижают активность ростовых митогенных факторов, протеолитических ферментов и тем
самым нарушают передачу ангиогенного сигнала. Выделяют 4 основные группы эндогенных
ингибиторов ангиогенеза: интерфероны, фрагменты протеолитического расщепления
экстраклеточного матрикса, интерлейкины, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ
[17].

Биологические составляющие молекулярного механизма ангиогенеза являются
источниками определения маркеров прогрессирования заболевания и развития таргетной
лекарственной терапии при онкопатологии [23,29,39]. Данная стратегия включает в себя
применение ингибиторов ангиогенных факторов (например, антитела к VEGF) и эндогенных
ингибиторов (например, эндостатина и ангиостатина) [7,37,38].
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В последнее время придается большое значение Notch сигнальному пути (эволюционно
консервативный внутриклеточный путь передачи сигнала, регулирует взаимодействия между
соседними клетками), который играет важную роль в регуляции клеточной пролиферации,
процессах апоптоза и ангиогенеза [24]. Показано, что при действии VEGF происходит активация
гена Notch Delta, что сопровождается стимуляцией развития сосудистой сети [25]. В
экспериментальных условиях выявлено, что данный лиганд играет существенную роль в развитии
сосудистой сети глиобластомы и в культуре раковых клеток простаты. При развитии
гепатосаркомы у трансгенных мышей выявлена повышенная экспрессия Dll4 (Delta-like 4).
Известно, что Dll4 определяет, сколько отростков отпочковывается от родительского сосуда в
процессе ангиогенеза, и является перспективной альтернативой фактору роста сосудистого
эндотелия (VEGF) [16,30].

Таким образом, возникновение и прогрессия злокачественных опухолей тесно связаны с
неоангиогенезом, что способствует выявлению новых маркеров злокачественного процесса, их
применению при оценке прогноза заболевания и созданию новых таргетных препаратов [22].

Знания о медиаторах, контролирующих процессы ангиогенеза, способствуют выяснению
механизмов развития сосудов и разработке способов воздействия на них при заболеваниях,
сопровождающихся неоангиогенезом, в частности, при опухолевом росте [15].

Процесс ангиогенеза можно условно разделить на несколько этапов:
• дилатация сосудов и повышение их проницаемости;
• констрикция эндотелиальных клеток и уменьшение плотности межклеточных контактов;
• разрушение базальной мембраны некоторыми протеазами, включая PA, MMPs;
• миграция эндотелиальных клеток через разрушенную базальную мембрану в паренхиму под

действием ангиогенных факторов;
• пролиферация мигрирующих эндотелиальных клеток;
• формирование новых незрелых капиллярных петель.

Исследования последних лет установили, что ангиогенез, наблюдающийся в
физиологических условиях представляет собой адаптационный ответ организма на дефицит
кислорода, который возникает при гипоксии или острой гипогликемии. Нетрудно представить
себе, что такой подход обусловлен тем, что фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial
growth factor, VEGF) – кислородрегулирующий белок. Механизмы регуляции его образования
сравниваются с другими кислород – и глюкозорегулирующими белками. В условиях дефицита
кислорода каждая клетка организма для оптимального аэробного обмена веществ, в крайнем
случае, должна находиться в пределах минимального размера радиуса диффузии метаболитов
через стенку капилляра [5,13]. Процессы пролиферации и миграции эндотелиальных клеток,
приводящие к формированию кровеносных капилляров, тесно связаны с взаимодействием
эндотелия с клетками соединительной ткани и внеклеточным матриксом [3,28]. Помимо
растворимых медиаторов межклеточных и клеточно-матриксных взаимодействий, включающих
полипептидные факторы роста, цитокины и протеолитические ферменты, важную роль в
ангиогенезе играют молекулы клеточной адгезии, экспрессированные на поверхности
эндотелиальных клеток: интегрины, селектины, суперсемейство иммуноглобулинов и кадгерины
[33]. Таким образом, эндотелиальные клетки формируют основные функциональные элементы,
участвующие в ангиогенезе, в том числе и при опухолевом росте [15].

ФРФ и ТФРβ — наиболее изученные факторы, модулирующие рост при образовании
новых сосудов: эндотелиальные клетки синтезируют как ФРФ-2, так и ТФРβ. ФРФ (как кислый,
так и основной) являются потенциальными митогенами, в то время как ТФРβ (в первую
очередьТФРβ-1) — сильным ингибитором пролиферации эндотелиальных клеток in vitro, но он
способен так же индуцировать ангиогенез in vivo [9]. Полагают, что ФРФ стимулирует ангиогенез,
непосредственно воздействуя на эндотелиальные клетки, в то время как ТФРβ оказывает
опосредованное непрямое влияние, “побуждая” другие клеточные типы к выделению факторов,
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стимулирующих эндотелиальные клетки [25]. ФРФ не имеет сигнальной последовательности и,
следовательно, не обнаруживается в растворимой форме во ВКМ. ТФРβ, обладающий сигнальной
последовательностью, обычно секретируется в латентной форме.

Как же происходит взаимодействие этих факторов? Полагают, что ФРФ может выделяться
из клеток в результате их повреждения [15]. Свободный ФРФ способен индуцировать рост новых
сосудов. Образование новых сосудов нередко происходит в условиях повреждения клеток и
тканей. Примером могут служить процесс заживления раны, развитие кровеносных коллатералей
при инфаркте миокарда, васкуляризация, связанная с диабетической ретинопатией. Однако, в
одних условиях рост сосудов протекает “нормально”, а в других, например, при псориазе или
пролиферативной ретинопатии, наблюдают их избыточный рост [29]. В чем же причина
избыточного роста? На модели совместного культивирования эндотелиальных клеток
микроциркуляторного русла и перицитов обнаружили, что такое культивирование приводит к
торможению роста эндотелиальных клеток с помощью активации ТФРβ. Активация этого фактора
роста зависит от контакта между двумя клеточными типами и инициируется с помощью плазмина.
Таким образом, можно сделать вывод, что рост сосудов детерминирован балансом между его
стимуляторами (ФРФ) и ингибиторами (ТФРβ) [38].

Ангиогенез может быть индуцирован процессами повышения концентрации стимуляторов
и снижения содержания ингибиторов или комбинацией того и другого процессов [40]. Другие
члены семейства ФРФ, например, протоонкоген int-2 (ФРФ-3), свободно секретируемые в
эмбриогенезе, могут служить инициаторами ангиогенеза в процессе развития [8,22]. При
заживлении раны локальное увеличение содержания ФРФ или других митогенов происходит за
счет продукции этих факторов тромбоцитами, макрофагами и/или повреждения ткани, что может
служить мощным стимулом для роста новых сосудов. Во всех этих случаях для инициации роста
сосудов усиление стимуляции должно превышать ингибирующее действие других факторов. В то
же время установлено увеличение числа “активированных” перицитов в тканях, связанных с
ангиогенезом (грануляционная ткань заживающей раны) [9]. Большое количество перицитов
может обусловить местное увеличение концентрации активированного ТФРβ, повышение уровня
таких митогенов, как ФРФ и ТцФР. В результате этого происходит извращение ингибирующего
эффекта ТФРβ, что в свою очередь может привести к стимуляции ангиогенеза. Такая селективная
потеря ингибирующего действия ТФРβ вызывает избыточный рост сосудов (например, при
диабетической ретинопатии). Супрессия образования новых сосудов должна сопровождаться либо
уменьшением местной концентрации стимуляторов, либо повышением уровня ингибиторов, либо
тем и другим [9].

Фактор роста эндотелия сосудов (или фактор проницаемости сосудов). Центральным
фактором в развитии ангиогенеза является VEGF(vascular endothelial growth factor). VEGF имеет
чрезвычайно важное значение в процессе формирования сосудистой системы в эмбриональном и
раннем постнатальном периоде развития. На более поздних стадиях постнатального онтогенеза
физиологическая активность VEGF ограничена. В экспериментах на мышах были получены
следующие результаты: повреждение одной или двух аллелей гена VEGF, приводит к гибели
эмбриона; инактивация VEGF в период раннего постнатального развития так же сопровождается у
мышей летальным исходом. Повреждение VEGF у взрослых мышей не сопровождается какими-
либо заметными аномалиями [6]. Особенно следует отметить влияние VEGF на незрелые сосуды,
существующие преимущественно на этапе развития, а у взрослых обнаруживаются при некоторых
патологических состояниях, таких как заживление ран, злокачественные опухоли.
Эндотелиальные клетки таких незрелых кровеносных сосудов при отсутствии ростовых сигналов
подвергаются апоптозу. Тем не менее, эндотелиальные клетки в незрелых кровеносных сосудах
сохраняют свою жизнеспособность, так как клеточной гибели препятствует образующийся фактор
VEGF, обладающий ростовыми свойствами для эндотелиоцитов, названных выше незрелых
кровеносных сосудов. В отличие от этого, эндотелиоциты зрелых кровеносных сосудов взрослого
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не будут подвергаться патологическим изменениям при подавлении активности VEGF или
отсутствии самого фактора [30,31].

VEGF – гомодимерный, сильно гликолизированный белок, митогенный только для
эндотелиальных клеток, уровень его повышается в тканях, где активно идет ангиогенез, его
рецепторы экспрессируются на эндотелиальных клетках-мишенях в близлежащих кровеносных
сосудах. Основными биологически активными формами являются молекулы размером 121 и 165
аминокислотных остатков. В 1989 г. несколько независимых групп ученых получили данные в
пользу индукции VEGF гипоксией и гипогликемией. По данным ряда авторов, ангиогенез
функционирует в динамическом сочетании с цитокинами, их растворимыми рецепторами и
антагонистами, протеолитическими ферментами, регулирующими их освобождение из
внеклеточного матрикса [31].

Семейство VEGF. Семейство VEGF включает прототипную молекулу VEGF-A, а также
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, вирусный гомолог VEGF-E и плацентарный ростовой фактор (PLGF).

VEGF-A повышает сосудистую проницаемость и способствует ангиогенезу, VEGF-B, как
полагают, играет роль в регуляции деградации внеклеточного матрикса, клеточной адгезии и
миграции, а VEGF-C и VEGF-D участвуют, главным образом, в лимфангиогенезе. PLGF в
большом количестве экспрессируется трофобластом, модулируя развитие сосудистой сети в
плаценте.

Cвязывание VEGF с рецептором VEGFR-2 ведет к активации каскада различных
сигнальных путей. Такое взаимодействие приводит к включению генов, вовлекаемых в
опосредование процессов пролиферации и миграции клеток эндотелия, и обеспечивает клеточное
выживание, а также сосудистую проницаемость. Например, связывание VEGF с рецептором
VEGFR-2 приводит к димеризации рецептора, за которым следует активация PLC–PKC–Raf
киназа–MEK–митоген-активированной протеин киназы (MAPK) и последующая инициация
синтеза ДНК и роста клеток, тогда как активация фосфатидилинозитол 3'–киназа (PI3K)–Akt пути
приводит к увеличению роста выживания эндотелиальных клеток. Активация гена src может
повлечь изменения актина цитоскелета и индуцировать миграцию клеток.

Рецепторы VEGF локализованы на поверхности клеток эндотелия, однако могут
присутствовать также и внутриклеточные («интракринные») VEGF-сигнальные рецепторы
(VEGFR-2). Они вовлекаются в процессы обеспечения выживания эндотелиальных клеток.
Cвязывание VEGF-C c VEGFR-3 опосредует лимфангиогенез. VEGF может присоединяться к
рецепторам нейропилина (NRP), которые могут действовать как корецепторы с VEGFR-2  и
осуществлять регуляцию ангиогенеза.

Изоформы VEGF. У человека выделены 4 изоформы VEGF-A – VEGF121, VEGF165,
VEGF189 и VEGF206, которые образуются в результате альтернативного сплайсинга мРНК VEGF.

Изоформы имеют сходную биологическую активность, но сильно различаются по
биодоступности, определяющейся размером молекулы и регулирующейся на генетическом
уровне. Более крупные формы VEGF связаны с матриксом через гепаринсвязывающие домены, в
то время как VEGF165 (наиболее распространенная и значимая изоформа) и VEGF121 находятся в
состоянии, способном к диффузии. Более крупные изоформы находятся в латентном состоянии во
внеклеточном матриксе до того момента, как они высвобождаются под действием
протеолитических ферментов, таких как плазмин или ММП-9 (матричная металлопротеаза). Этот
процесс повышает местные концентрации VEGF-A в процессе роста и перестройки тканей и
участвует в активации ангиогенного включения в некоторых опухолях.

Лиганд VEGF. VEGF – один из членов семейства структурно близких между собой
белков, которые являются лигандами для семейства рецепторов VEGF. VEGF влияет на развитие
новых кровеносных сосудов и выживание незрелых кровеносных сосудов (сосудистая поддержка),
связываясь с двумя близкими по строению мембранными тирозинкиназными рецепторами
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(рецептором-1 VEGF и рецептором-2 VEGF) и активируя их [38]. Эти рецепторы экспрессируются
клетками эндотелия стенки кровеносных сосудов.

VEGF лиганд запускает сигнальный каскад, который в конечном итоге стимулирует рост
эндотелиальных клеток сосуда, их выживание и пролиферацию. Эндотелиальные клетки
участвуют в таких разнообразных процессах, как вазоконстрикция и вазодилатация, презентация
антигенов, а также служат очень важными элементами всех кровеносных сосудов – как
капилляров, так и вен или артерий. Таким образом, стимулируя эндотелиальные клетки, VEGF
играет центральную роль в процессе ангиогенеза (таблица 2) [7].

Таблица 2 Рецепторная специфичность лигандов VEGF и их биологические эффекты

Лиганд Рецептор Функция

VEGF (VEGF-A)
Рецепторы-1, -2, VEGFR,
нейропилин-1

Ангиогенез, сосудистая
поддержка

VEGF-B VEGFR-1 Неизвестна
VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 Лимфангиогенез
VEGF-D VEGFR-2, VEGFR-3 Лимфангиогенез
VEGF-E (вирусный фактор) VEGFR-2 Ангиогенез
ПлРФ (плацентарный ростовой
фактор) VEGFR-1, нейропилин-1 Ангиогенез, воспаление

Рецепторы VEGF. VEGF-A связывается с соответствующими тирозинкиназными
рецепторами VEGF 1 (flt-1) и 2 (flk-1). Гипоксия в сочетании с возросшими местными
концентрациями VEGF-A усиливает экспрессию как VEGF рецептора-1, так и VEGF рецептора-2
на эндотелиальных клетках опухоли. Интересно, что рецепторы VEGF также экспрессируются
опухолевыми клетками, в том числе VEGF рецептор-1 обнаруживается в раковых клетках. Это
позволяет предположить, что анти-VEGF-терапия может оказывать и другие эффекты, помимо
подавления ангиогенеза.

Связывание VEGF-A с VEGF рецептором-2 необходимо для нормального ангиогенеза и
гемопоэза, и основные эффекты VEGF-A опосредованы через этот рецептор. Связывание VEGF-A
ведет к образованию димеров VEGF рецепторов-2, что запускает процесс фосфорилирования
тирозинкиназы. Это, в свою очередь, индуцирует фосфорилирование нескольких
цитоплазматических сигнальных белков и начало соответствующих сигнальных каскадов, таких
как каскад фосфолипазы С, фосфоинозитол-3-киназы, Ras и Src [14]. VEGF-C и VEGF-D тоже
связываются с VEGF рецептором-2, а также с VEGF рецептором-3 (flt-4). Следовательно, если
VEGF-A, доминирующий внутри опухоли, будет нейтрализован действием антиангиогенного
препарата, сигнальные пути, опосредованные VEGF рецептором-2, могут быть активными в том
случае, если опухоль продуцирует значительное количество VEGF-C и VEGF-D. Действительно,
уровни экспрессии VEGF-C и VEGF рецептора-2 в первичных опухолях ободочной кишки и
метастазах в лимфатические узлы позволяют предположить наличие сигнального пути VEGF-C
[15,38].

Препараты, точкой приложения действия которых являются все эти три члена семейства
VEGF (VEGF-A, -C и -D) или рецепторы VEGF (в частности, VEGF рецептор-2), также могут быть
эффективными средствами лечения. VEGF рецептор-1 связывается с VEGF-A, VEGF-B и PIGF, но
его точные функции неясны. Помимо мембранно-связанной формы, существуют также четыре
растворимые изоформы, блокирующие VEGF-A путем конкурентного связывания и тем самым
предотвращающие взаимодействие с VEGF рецептором-1 и VEGF рецептором-2. Лиганд,
связывающийся с мембрано-связанной формой VEGF рецептора-1, вызывает лишь слабое
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аутофосфорилирование тирозинкиназы. По этой причине предполагается, что VEGF рецептор-1
является decoy-рецептором, участвующим в отрицательной регуляции митогенного сигнала как в
мембрано-связанной, так и в растворимой формах. Дальнейшие доказательства такой роли были
получены при добавлении PLGF, который конкурирует с VEGF-A за VEGF рецептор-1 и
потенцирует эффекты VEGF-A. Присутствие PLGF повышает доступность VEGF-A для
связывания с VEGF рецептором-2, в результате чего возникает сильный митогенный сигнал.
Однако для опосредованной VEGF миграции моноцитов, активации предшественников
эндотелиальных клеток и индукции активности ММП необходим интактный сигнальный каскад
VEGF рецептора-1. Другие данные указывают на роль сигнального пути VEGF рецептора-1 в
перицитах. Третий рецептор VEGF – VEGF рецептор-3, не связывается с VEGF-A и
обнаруживается, главным образом, в лимфатическом эндотелии. VEGF рецептор-3 связывается с
VEGF-C и VEGF-D и участвует в основном в лимфангиогенезе [15,38].

Воздействие VEGF на незрелые сосуды. Незрелые кровеносные сосуды существуют
преимущественно на этапе развития, а у взрослых индивидуумов – лишь в некоторых ситуациях,
например, в процессе заживления ран или заболеваний, характеризующихся аномальным
ангиогенезом, в частности при злокачественных опухолях. В отсутствие ростовых сигналов
эндотелиальные клетки этих незрелых кровеносных сосудов подвергаются программированной
клеточной гибели (апоптозу). VEGF препятствует апоптозу эндотелиальных клеток в незрелых
кровеносных сосудах, тем самым сохраняя их жизнеспособность. В отличие от этого зрелые
кровеносные сосуды, из которых сформирована сосудистая система взрослого, больше не
нуждаются в VEGF для своего выживания и поэтому вряд ли будут страдать от подавления
активности VEGF [15].

Влияние VEGF на иммунный ответ. Опухоли обладают рядом механизмов, которые
позволяют им избежать иммунного ответа организма хозяина. Один из этих механизмов
подразумевает ингибирование дендритных клеток – антиген-презентирующих клеток, которые
стимулируют В- и Т-лимфоциты. VEGF препятствует функциональному созреванию дендритных
клеток из их гемопоэтических клеток-предшественников. Таким образом, секреция VEGF
опухолью может иметь важное значение в подавлении иммунного противоопухолевого ответа [5].

Корреляция степени экспрессии VEGF опухолью с неблагоприятным прогнозом. При
целом ряде онкологических заболеваний у человека экспрессия VEGF усиливается (таблица 3).
Несколько исследований также продемонстрировали усиление экспрессии VEGF в стромальных
клетках, ассоциированных с опухолью; возможно, в них экспрессия усиливается под влиянием
факторов окружающей микросреды, созданных самой опухолью.

Таблица 3 Усиление экспрессии VEGF в опухоли и ее корреляция  с прогнозом

Тип опухоли % опухолей с избыточной
экспрессией

Корреляция

Немелкоклеточный рак легкого 45-90 Рецидивы, выживаемость
Колоректальный рак 40-60 Рецидивы, выживаемость

Рак молочной железы 30-60
Плотность сосудов,
выживаемость

Почечноклеточная карцинома 30-100
Плотность сосудов, стадия
опухоли, степень
злокачественности

Рак поджелудочной железы 75-90 Выживаемость
Мультиформная глиобластома 65-85 Выживаемость

Рак предстательной железы 30-80
Плотность сосудов,
безрецидивная выживаемость
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При многих видах опухолей усиление экспрессии VEGF коррелирует с неблагоприятным
прогнозом, в том числе с агрессивным ростом опухоли, рецидивами, метастазированием и
уменьшением выживаемости. Кроме того, экспрессия VEGF коррелирует с повышением
плотности микрососудистой сети в опухоли, что само по себе служит индикатором прогноза при
различных онкологических заболеваниях [7].
Включение ангиогенеза. В условиях недостаточного кровоснабжения происходит активация
метаболических путей, регулируемых такими белками, как индуцируемый гипоксией фактор 1,
что ведет к увеличению экспрессии проангиогенных факторов, включая VEGF и факторы роста
фибробластов. Опухоли также снижают экспрессию антиангиогенных факторов, таких как
тромбоспондин-1. В тот момент, когда действие проангиогенных факторов превышает действие
антиангиогенных, эндотелиальные клетки переходят из обычного дремлющего состояния в
активное. Этот момент называется «включением ангиогенеза».

После включения ангиогенеза происходит разрыв базальных мембран и внеклеточного
матрикса, главным образом, в результате повышения активности матричных металлопротеаз. Эти
изменения матрикса способствуют миграции эндотелиальных клеток во внесосудистое
пространство, где они начинают размножаться. Затем клетки организуются в трубочки с
просветом, образуя новую капиллярную сеть. По ходу этого процесса привлекаются перициты,
которые прикрепляются к новым сосудам и стабилизируют их. До этой точки созревания
целостность и выживание эндотелиальных клеток зависят от VEGF.

Несмотря на сходство процессов ангиогенеза, в опухоли образуется сосудистая сеть,
которая сильно отличается от сосудов здоровых тканей. Сосудистое русло опухоли с
морфологической точки зрения является крайне атипичным и составляет значительную часть
опухолевой стромы. Системы артериол, капилляров и венул, присущей большинству здоровых
органов, там нет. Макроскопически обнаруживаются два общих типа периферической и
центральной сосудистой перфузии. В центре опухолей с периферической сосудистой сетью
имеются крупные участки некроза, в опухолях с центральным типом сосудистого русла –
наоборот. Однако эти фенотипы внутри опухоли во многом перекрываются, причем в одной части
опухоли может быть любой из этих двух типов кровоснабжения. Кроме того, многие сосуды
опухоли находятся в спавшемся состоянии из-за недостаточной механической поддержки
окружающей их стромы. Микроскопически сосуды выглядят расширенными, извитыми,
выявляется наличие слепых петель и выростов, шунтов и немногочисленных анастомозов. Эти
структурные различия влияют на внутриопухолевый кровоток. Кровь проходит через опухоли
непредсказуемым образом, что оказывает неотвратимое отрицательное влияние на доставку
лекарственных препаратов [6,14]. Опухолевые кровеносные сосуды не выстланы обычным
монослоем эндотелиальных клеток, являются дезорганизованными, рыхлыми и беспорядочно
связанными друг с другом. Во многих кровеносных сосудах опухоли также имеются
эндотелиальные выросты из просвета, которые проникают глубоко в периваскулярную строму.
Поскольку клетки эндотелия не образуют нормального монослоя, они не могут выполнять
обычную барьерную функцию эндотелия, что играет роль в аномально высокой проницаемости
этой сосудистой сети и ее склонности к кровотечениям. Далее стабилизирующая связь перицитов
с эндотелием слабеет, а большие концентрации VEGF являются мощным фактором, повышающим
проницаемость [6].
Вопросы контроля баланса регуляции ангиогенеза. До недавнего времени основным
показателем активности ангиогенеза в опухолях являлась микроскопическая оценка плотности
сосудов в ткани самой опухоли. В последнее десятилетие в результате исследования
молекулярных механизмов опухолевого ангиогенеза была выявлена группа регуляторных
ангиогенных и антиангиогенных факторов, обеспечивающих формирование новых сосудов внутри
опухоли [9]. Необходимо отметить, что измерение площади и плотности капилляров опухоли – это
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морфометрический метод исследования, и равноценно сравнивать его с биохимическими
методами, основанными на выявлении РНК и ДНК в тканях и клетках неадекватно. Еще один путь
экспрессии ангиогенеза происходит через вовлечение воспалительных клеток, секретирующих
цитокины ФНО-α (альфа фактор некроза опухолей) и ИЛ-1.

Процесс роста капилляров продолжается, пока не будет достигнута достаточная близость с
клеткой. Затем ангиогенез вступает в фазу покоя (за исключением ангиогенных циклов в женской
репродуктивной системе). Каждое увеличение тканевой массы сопровождается
неоваскуляризацией, что поддерживает адекватную сосудистую плотность. Таким образом,
ангиогенез индуцируется тогда, когда метаболические потребности превышают перфузионную
способность существующих сосудов. По-видимому, механизм этого адаптивного ответа в том, что
относительный недостаток кислорода приводит к повышению ангиогенных стимулов.
Паракринный механизм влияния ангиогенеза заключается в действии на рост сосудов в тканях с
низким уровнем перфузии. Существует ряд клеток, способных повышать уровень VEGF in vitro во
время гипоксии, к которым относятся фибробласты, миоциты гладкой и поперечнополосатой
мускулатуры, пигментный эпителий сетчатки, астроциты и эндотелиальные клетки, а также
некоторые опухолевые клетки. Таким образом, ангиогенез VEGF в большинстве случаев
индуцируется гипоксией.

Гипогликемия также активирует экспрессию VEGF. Эксперименты, проведенные в
клеточных монослоях, показали, что ангиогенез может быть независимо индуцирован гипоксией
или гипогликемией. Интересен факт, что не происходит индукции VEGF в культивируемых
клетках глиомы, лишенных и кислорода, и глюкозы. Повышение экспрессии VEGF требует
синтеза белка, который не может идти при двойном стрессе. Способность реагировать на
гипоксию и гипогликемию дает преимущество в ситуации, когда существует дефицит только
одного из метаболитов. Неясно, однако, проходят ли эти два ответа через два разных пути или они
вырабатывают общий медиатор, действующий как проксимальный индуктор VEGF. Исследования
разных метаболитов, накапливаемых во время гипоксии и гипогликемии, по отношению к их
способности непосредственно индуцировать VEGF не дали убедительных результатов. Показано,
что VEGF индуцируется аденозином, а также ионами кобальта. Это свидетельствует о том, что
белок гема может быть вовлечен в этот процесс [9].

Благодаря расшифровке некоторых молекулярных механизмов канцерогенеза лечение
онкологических больных переходит на принципиально новый уровень – воздействие на
молекулярные мишени, ответственные за процесс пролиферации злокачественной клетки,
гиперэкспрессирующиеся преимущественно в опухоли и являющиеся доступными для
идентификации рутинными способами. Результаты внедрения в клиническую практику первых
таргетных препаратов, блокирующих ростовые факторы, доказало перспективность данного
направления, способного значительно повысить эффективность медикаментозного лечения
злокачественных опухолей.

С учетом вышеописанных характеристик VEGF становится ясно, что ингибирование VEGF
представляет собой новаторский подход к противоопухолевой терапии, который может:

• привести к обратному развитию незрелых кровеносных сосудов, типичных для опухолей;
• снизить проницаемость сосудов и, тем самым, внутриопухолевое давление;
• уменьшить вероятность метастазирования опухоли [38].

Можно ожидать, что эти эффекты блокады VEGF на сосудистую сеть опухоли не
повлияют на нормальные зрелые сосуды, выживание которых не зависит от VEGF. Кроме того,
ингибирование VEGF дополнило бы современные методы лечения, в частности, химиотерапию,
увеличив проникновение препаратов в опухолевые клетки благодаря обратному развитию
аномального сосудистого русла опухоли и снижению внутриопухолевого давления. Эти
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наблюдения позволяют предполагать, что подавление активности VEGF может стать
обоснованным принципом терапии целого ряда опухолей [37].
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Summary

SYSTEM OF ANGIOGENESIS NORMALLY AND IN
MALIGNANT TUMORS

C.A.Aliyev, R.S.Zeynalov

Modern conception of tumor angiogenesis are submitted in review. Formation of new vessels are
important process in development of malignant tumors. Progression of solid tumors are depent on degree
of vascularisation and angiogenesis of malignant tissue. From whole range of proangiogen factors
vascular endothelial growth factor (VEGF) has most seriously value.Supression of VEGF function adduce
to regression of neoplastic vessels and restriction of tumor growth. Promissing results were demonstrated
by clinical test complex antiangiogenesis and chemotherapy of different malignant tumors. These
circumstances allow to suppose that minimizing activity of VEGF may become reliable principle for
treatment of series of tumors.

\
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РОЛЬ БИОМАРКЕРОВ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ И
ПРОГНОЗА БОЛЬНЫХ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ

Д.А. Алиев, Р.С. Зейналов
Национальный центр онкологии, г.Баку

За последние два десятилетия произошел несомненный прогресс в клинической онкологии.
С появлением новых противоопухолевых препаратов с принципиально иными механизмами
действия расширился контингент больных, получающих специфическую терапию, улучшилось
качество их жизни, а по некоторым нозологическим формам увеличилась ее продолжительность.
Так, при метастатическом раке ободочной кишки медиана продолжительности жизни с 6 месяцев
в 80-годы возросла до 20 месяцев в 2000-х годах [4,17,43]. Однако, несмотря на имеющиеся
успехи, смертность от злокачественных новообразований за последние годы остается высокой и не
имеет тенденции к снижению.

Большинство онкологических больных нуждаются в проведении лекарственной терапии. К
сожалению, современная противоопухолевая терапия имеет ряд существенных недостатков, одним
из которых является эмпирический характер ее назначения. На сегодняшний день отсутствуют
абсолютные признаки чувствительности, резистентности опухоли к цитостатикам. Назначение
противоопухолевой терапии основывается на основных фенотипических характеристиках, таких
как: локализация первичной опухоли, гистологический тип и степень ее дифференцировки, общее
состояние больного, характер распространения опухолевого процесса и т.д. [21].

К существенным недостаткам противоопухолевой терапии следует отнести и ограниченную
эффективность цитостатиков. Диапазон активности современных противоопухолевых
препаратов колеблется от 20 до 80% [21]. Максимальная эффективность наблюдается у
ограниченной группы препаратов, таких как таксаны, производные платины, таргетные
препараты. При этом частота побочных явлений, нередко угрожающих жизни больного, остается
достаточно высокой. Знание молекулярно-генетической характеристики опухоли позволило бы
индивидуализировать дозу препарата и уменьшить риск появления токсических реакций.

Несомненный прогресс  в области молекулярно-биологических исследований
злокачественных новообразований привел к открытию присущих опухолевой клетке свойств и
пониманию многих процессов канцерогенеза. Удалось идентифицировать молекулярные мишени,
воздействуя на которые, можно контролировать прогрессию опухолевого заболевания.

Злокачественные опухоли человека характеризуются большим числом генетических
изменений [1]. Однако для многих видов злокачественных новообразований среди множества
генетических, эпигенетических и хромосомных нарушений можно выделить характерные
изменения в одном или нескольких генах, которые определяют и поддерживают опухолевый
фенотип и выживание клеток [2]. Идентификация таких генов привела к созданию
высокоэффективных противоопухолевых агентов для молекулярно охарактеризованных подгрупп
пациентов и методов молекулярно-генетической диагностики. Знание статуса этих генов в
конкретной опухоли позволяет подобрать индивидуальное лечение, увеличивая его эффективность
и уменьшая риск развития токсических реакций.

В настоящий момент идентифицировано большое количество клеточных мишеней, на
которые направлено воздействие синтезированных противоопухолевых препаратов. Эти мишени
называются биомаркерами и используются в клинической практике для выбора оптимального
противоопухолевого агента, в том числе и таргетного препарата каждому конкретному пациенту.
Биомаркеры представлены определенными белками, генами или ферментами, которые можно
идентифицировать различными методами (ИГХ, ПЦР и др.) и оценить их роль в нормальных
биологических и патогенетических процессах в клетке. Выявление и идентификация биомаркеров
очень важны для предсказания эффективности последующей противоопухолевой терапии, которая
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коррелирует с объективным эффектом, временем до прогрессирования и общей выживаемостью в
клинических исследованиях.

Общие представления о биологических маркерах. Биомаркеры (англ. Biomarker) –
система показателей, характеризующих взаимодействие организма с потенциально опасными
агентами разной природы (физической, химической, биологической и т.д.). Термин введен
Национальной академией наук США для биологического мониторинга населения. Биомаркеры
позволяют анализировать предполагаемый механизм того или иного процесса или
токсикологическую модель. Они выявляют лиц с повышенным риском, т. е. с повышенным
содержанием в организме тех или иных опасных веществ, обеспечивают большую точность при
оценке экспозиции к воздействию и дают возможность оценить правильность фармако-
кинетических моделей.

В современной медицине термин «биомаркеры» часто заменяют на термин «предикторы»,
однако, первый представляет собой более широкое понятие. Использование биомаркеров является
неотъемлемой частью при оценке степени развития тех или иных заболеваний в организме, в том
числе онкологических.

В отличие от классических опухолевых маркеров, выявляемых в сыворотке крови,
биологические маркеры (называемые также клеточными, тканевыми или молекулярными)
определяются непосредственно в опухолевой ткани. Большинство этих маркеров характеризуют
биологические особенности опухоли – пролиферативную активность, гормональную
чувствительность, выраженность метастазирования и др.

Биомаркеры можно разделить на две большие группы: 1) диагностические и 2)
«клинические», которые в свою очередь делятся на прогностические и предиктивные.

Прогностические биомаркеры связаны с опухолевой клеточной пролиферацией,
дифференцировкой, ангиогенезом, инвазией или метастазированием. Они позволяют
предсказывать характер течения болезни и выживаемость.

Предиктивные биомаркеры позволяют предсказывать клинический эффект, безрецидивный
период, выживаемость, а также токсичность различных видов планируемого лекарственного
лечения. Предиктивные маркеры напрямую связаны с молекулярной мишенью для
противоопухолевого препарата, каскадом внутриклеточных сигналов. Необходимо учитывать тот
факт, что одни и те же биомаркеры могут обладать как прогностическими, так и предиктивными
свойствами. Например, высокая экспрессия ERCC1, определяемая у пациентов с резектабельным
НМРЛ после оперативного лечения, является прогностически благоприятным маркером
выживаемости, по сравнению с низкой экспрессией ERCC1. C другой стороны, у пациентов с IV
стадией НМРЛ, имеющих низкую экспрессию ERCC1, частота объективных ответов и прогноз
химиотерапии комбинацией гемцитабина с цисплатином лучше, чем у пациентов той же группы,
но с высокой экспрессией ERCC1. Таким образом, биомаркер ERCC1 является как предиктивным -
определяющим эффективность платиносодержащих комбинаций при НМРЛ, так и
прогностическим - определяющим выживаемость. В таблице 1 приведена условная классификация
биомаркеров [1].

Определение биомаркера решает две практические задачи:
1) выявление среди больных ранними стадиями заболевания группы повышенного риска
прогрессирования опухоли, требующей дополнительного обследования и/или лечения;
2) оценка индивидуальной чувствительности к проводимой или планируемой терапии.
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Таблица 1
Классификация биомаркеров

Известные, значимые
биомаркеры

Her-2/neu, мутации EGFR,
KRAS, BRCA 1и2, EML4-ALK,
Oncotype DX

Определение
требуется

Предположительно значимые
биомаркеры

UGT1A1*28*6,
цитидин диаминаза*3

Тест рекомендуется

Изучаемые биомаркеры
(возможно значимые,
возможно - нет)

Геномные и белковые
предикторы

Только для накопления
информации

В связи с большим количеством потенциально значимых биомаркеров необходимы
критерии, позволяющие определять целесообразность их практического применения. Условия
отбора предполагают, что применение маркера позволит назначить лечение, которое приведет к
более благоприятным результатам (в том числе – увеличению безрецидивной или общей
выживаемости, улучшению качества жизни, и/или снижению стоимости противоопухолевой
терапии). При этом обоснования внедрения биомаркера в клиническую практику должны иметь I
уровень доказательности – то есть, доказательства должны быть получены в специальном
масштабном рандомизированном проспективном исследовании, либо в результате мета-анализа
значительного числа относительно небольших исследований. Кроме того, обоснование
(преимуществ) внедрения маркера в клиническую практику должно быть получено в результате
применения стандартизованных, воспроизводимых методов исследований. Очевидно, лишь
ограниченный перечень биомаркеров, соответствует изложенным выше критериям отбора и
рекомендуется международными организациями для клинического применения

Молекулярно-биологические маркеры, как предиктивные факторы, условно можно
разделить на две большие группы:
• маркеры токсичности лечения (DPD для фторпиримидинов, UGT1A1 для иринотекана и др.);
• маркеры эффективности лечения (стандартные: рецепторы стероидных гормонов, HER2, CD20, C
kit и экспериментальные).
Прогностические факторы токсичности противоопухолевой терапии. Фторпиримидины.
Фторпиримидины можно рассматривать как «универсальные» противоопухолевые препараты –
терапевтические схемы с применением лекарственных средств этой группы получают более
половины всех онкологических больных. Переносимость и эффективность фторпиримидинов в
значительной мере зависит от их системного и внутриопухолевого метаболизма.

Механизм противоопухолевого действия 5-фторурацила (5-ФУ) связан с угнетением
фермента тимидилат-синтетазы (TS). Активный метаболит 5-ФУ, 5-фтор-2’-дезоксиуридин-
монофосфат (FdUMP), взаимодействует с TS в присутствии кофактора, 5,10-метилен-
тетрагидрофолата (CH2FH4), образуя тройной комплекс, что в итоге приводит к блокированию de
novo синтеза дезокситимидинмонофосфата, являющегося одним из предшественников ДНК
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[30,36]. В результате этих сложных биохимических процессов прекращается синтез новых
молекул ДНК в ядре опухолевой клетки, что приводит к ее гибели [29].

Разрушение 5-ФУ до уровня фторпиримидиновых нуклеотидов осуществляется в основном
в печени под действием фермента дигидропиримидин-дегидрогеназы (DPD), уровень которого
обусловливает токсичность 5-ФУ. Нормальная активность DPD наблюдается у 95% населения, у
3-5% - функция DPD снижена, а у 0,1% отсутствует полностью. Полный дефицит DPD может быть
ассоциирован с церебральной дисфункцией. Пониженная активность DPD не сопровождается
какими-либо клиническими проявлениями; однако, при лечении 5-ФУ подобные пациенты могут
испытывать тяжелейшие токсические реакции [12,50].

Многие, хотя далеко не все, случаи дефицита DPD объясняются инактивирующей
мутацией в соответствующем гене. К сожалению, мутации DPD могут располагаться в любой
части гена, поэтому для проведения молекулярного анализа требуется полное секвенирование гена
[54]. Несмотря на то, что применение стандартных дозировок 5-ФУ при врождённом дефекте DPD
может привести к летальному исходу, рутинный скрининг подобных аномалий пока не включён в
стандарты клинической онкологии. Единственным фактором, ограничивающим внедрение
данного молекулярного теста, является высокая стоимость секвенирования ДНК [21]. В то же
время следует отметить, что генетическая инактивация DPD составляет не более половины всех
случаев выраженной непереносимости фторпиримидинов, поэтому даже исчерпывающий анализ
нуклеотидной последовательности данного гена не гарантирует полного отсутствия серьёзных
осложнений от терапии 5-ФУ [26,36].

Совсем другим параметром, влияющим на исход лечения 5-фторурацилом и его
производными, является внутриопухолевая активность DPD. Если системный дефицит DPD,
определяемый наследственной мутацией в данном гене, представляет серьёзную опасность, то
низкая активность DPD в самой опухолевой ткани способствует накоплению препарата внутри
новообразования. Многие опухоли имеют пониженную экспрессию DPD по сравнению с
нормальными тканями – именно эта особенность карцином создаёт определённое терапевтическое
окно для фторпиримидинов. Многочисленные исследования показывают, что рак толстой кишки с
низким содержанием DPD демонстрируют более выраженный ответ на терапию 5-ФУ [34,45,50].

Другим молекулярным фактором, ассоциированным с чувствительностью РТК к 5-
фторурацилу, является фермент тимидилат-синтетаза (TS). TS считается основной мишенью 5-
ФУ. Высокая внутриопухолевая экспрессия TS зачастую сопряжена с резистентностью опухоли к
фторпиримидинам. Это можно объяснить тем, что терапевтическая концентрация 5-фторурацила
оказывается недостаточной для связывания избыточного количества молекул TS
[6,15,16,19,27,41].

Многие исследования предиктивных маркеров ответа на лечение 5-ФУ включают другие
ферменты - участники метаболизма фторпиримидинов, например OPRT (orotate
phosphorybosyltransferase) [26,47]. В целом, развитие этой области клинической онкологии в
последние годы несколько приостановилось. Во-первых, 5-фторурацил и его производные стали
значительно реже применяться в режиме монотерапии; соответственно, при ответе опухоли на
назначение комбинации препаратов представляется затруднительным выявить, какой из
компонентов лекарственной схемы оказал решающий вклад в успех лечения. Во-вторых,
большинство исследователей предпочитают использовать для определения уровня экспрессии
DPD, TS и других молекул наиболее простой и доступный метод – иммуногистохимию (ИГХ). К
сожалению, именно ИГХ отличается плохой межлабораторной воспроизводимостью; это связано
как с вариациями в спектре применяемых антител, так и со значительным субъективным
компонентом в оценке интенсивности окрашивания.

Иринотекан (кампто СРТ-11). Иринотекан представляет собой полусинтетический
аналог растительного алкалоида камптотецина. В основе механизма противоопухолевого действия
иринотекана лежит его способность блокировать фермент топоизомеразу I, которая участвует в
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процессе репликации и транскрипции ДНК, разворачивая для этого на время двухнитевую спираль
ДНК. Связываясь с топоизомеразой I, иринотекан стабилизирует ДНК в развернутом состоянии,
что приводит к ее разрывам. В печени иринотекан превращается в активный метаболит 7-этил-10-
гидроксикамптотецина (SN-38), обладающий в 1000 раз большим сродством к ферменту, чем сам
иринотекан. SN-38 выделяется с желчью и, всасываясь из кишечника обратно в кровь, также
«работает» как ингибитор топоизомеразы.

Физиологическая инактивация SN-38 осуществляется посредством глюкуронидации,
выполняемой ферментом уридин-дифосфат-глюкуронозил-трансферазой 1A1 (UGT1A1) [22,23].

Ген UGT1A1 кодирует белок УДФ-глюкуронозил трансферазу 1A1 – индуцируемый
фермент, катализирующий процесс глюкуронирования (генетический маркер (TA)6/7). В
регуляторной области гена UGT1A1 располагаются повторы из двух нуклеотидов – тимина (Т) и
аденина (А) – ТА-повторы. В норме ТА-повторов 6, т. е. в промоторе присутствует
последовательность A(TA)6TAA. Такой вариант гена обозначается как UGT1A1*1. При
увеличении количества ТА-повторов до 7 (причиной является добавление двух нуклеотидов Т и
А) снижается экспрессия гена UGT1A1. Такой вариант гена обозначается UGT1A1*28. Частота
встречаемости аллеля *28 в популяции составляет 40 % [22,23]. Возможные генотипы:

• 6/6 или *1/*1 – регуляция экспрессии гена UGT1A1 не изменена;
• 6/7 или *1/*28 – экспрессия гена UGT1A1 изменена, активность УДФ-ГТ
снижена;
• 7/7 или *28/*28 – экспрессия гена UGT1A1 изменена, активность УДФ-ГТ
значительно снижена.

Фермент уридинфосфат-глюкуронозил трансфераза (УДФ-ГТ), локализованный на
мебранах гепатоцитов и других клеток, контролирует образование конъюгатов (соединений)
билирубина, стероидов, различных ксенобиотиков с молекулами глюкуроновой кислоты. Этот
процесс называется глюкуронированием. Процесс глюкуронирования представляет собой
основной путь, обеспечивающий выведение из организма многих липофильных ксенобиотиков и
эндобиотиков, переводя их в водорастворимые соединения, способные выделяться из организма с
желчью.

Один из полиморфизмов фермента UGT1A1 заключается в вариабельности количества TA
повторов в промоторной области гена. Большинство людей гомозиготны по аллелю (TA) 6,
ассоциированному с нормальной экспрессией UGT1A1. Некоторые индивидуумы гетеро- или
гомозиготны по варианту (TA)7 (UGT1A1*28), который характеризуется сниженной
транскрипцией гена (5-20% людей) [7]. В то время как аллель UGT1A1*28 характерен
преимущественно для представителей белой расы, у азиатов низко активный вариант UGT1A1
связан с полиморфизмом G211A (Gly71Arg) [23].

Большинство исследователей сходятся на том, что присутствие вариантных аллелей гена
UGT1A1 сопряжено с повышенной токсичностью иринотекана [39]. У носителей аллеля
UGT1A1*28 (генотипы *1/*28 или *28/*28) нарушается биотрансформация активного метаболита
иринотекана SN-38, который превосходит по своей активности сам препарат, и он накапливается в
организме. У пациентов с таким генотипом при терапии иринотеканом более высокий риск
развития токсических гематологических эффектов (тяжелой нейтропении), тяжелой диареи и
других осложнений. Воспроизводимость подобных наблюдений привела к тому, что тест на
полиморфизм UGT1A1 получил поддержку FDA. Для пациентов, которые гомозиготны по аллелю
UGT1A1*28, рекомендуется снижение стартовой дозировки препарата. В то же время, многие
специалисты обсуждают целесообразность увеличения дозы иринотекана у носителей
нормального генотипа UGT1A1 [21,39,53].
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Прогностические факторы эффективности противоопухолевой терапии. Эти факторы
следует разделить на две группы: стандартные и экспериментальные:

• К стандартным относятся наиболее изученные на сегодняшний день рецепторы
стероидных гормонов (эстрогенов и прогестеронов), рецепторы эпидермального фактора роста
HER-2 , CD20, C-kit;

• Экспериментальные маркеры эффективности противоопухолевой терапии
представлены следующей группой: мутации EGFR, экспрессия ERCC1, DPD, TS, ТР
(тимидинфосфорилазы), b-тубулина, микросателлитная нестабильность.

Стандартные прогностические факторы эффективности противоопухолевой терапии.
Биологические маркеры нашли реальное применение преимущественно при раке молочной
железы (РМЖ); именно при этом заболевании накоплен наибольший клинический опыт.

Статус гормональных рецепторов при раке молочной железы. Как и для многих
таргетных препаратов назначение гормонотерапии при РМЖ допустимо только при наличии
мишени опухолевой ткани: эстрогеновых (ER) и прогестероновых рецепторов (PR). Многолетний
опыт показывает, что наибольшая эффективность антиэстрогеновой терапии наблюдается, если
опухоль экспрессирует и ER, и PR [28]. Однако известно, что до 15% ER-позитивных опухолей
молочной железы не отвечают на лечение тамоксифеном. Более того, у ряда больных с ER-
позитивной опухолью молочной железы при приеме препарата отмечается бурный рост опухоли.

Благодаря достижениям современной фармакогенетики доказано, что помимо статуса
мишени как таковой, ответ на лечение препаратами может опосредоваться другими
молекулярными характеристиками опухоли. Так, гиперэкспрессия онкогена HER-2 ассоциирована
с пониженным эффектом антиэстрогенной терапии даже в случае ER(+) PR(+) РМЖ [11]. G.
Arpino с соавторами в 2004 году опубликовали результаты широкомасштабного анализа клинико-
биологических особенностей опухолей и эффективности адъювантной гормонотерапии
тамоксифеном у 40 тысяч больных РМЖ, положительных по эстрогеновым рецепторам (ER+) и
отрицательных по рецепторам прогестерона (PR-). Результаты исследования подтвердили
опубликованные ранее сообщения, что опухоли с ER(+)  PR(-) характеризуются частой
гиперэкспрессией HER-2 и низкой чувствительностью к тамоксифену [5].

На материале восьми адъювантных исследований группы FASG доказано, что отсутствие
PR наряду с пременопаузальным статусом является независимым прогностическим фактором
повышенного риска развития контралатерального РМЖ. Такие больные нуждаются в тщательном
маммографическом скрининге [2,44].

Исследование K. Jirstrom с соавт. (2005) стало впечатляющим примером индивидуальных
различий в ответе на таргетную терапию в зависимости от статуса молекул-модификаторов.
Доказано, что негативный эффект тамоксифена на течение РМЖ строго коррелирует с
присутствием амплификации онкогена cyclin D1 (cyclin D1 является одним из основных белков —
регуляторов клеточного цикла, отвечающих за выход клетки из фазы G1). Помимо центральной
роли в регуляции клеточного цикла, cyclin D1 непосредственно модулирует активность
эстрогеновых рецепторов и может влиять на эффективность лечения антиэстрогенами и
ингибиторами ароматазы. Cyclin D1 в качестве лиганда связывается с эстрогеновыми
рецепторами и активирует их [24].

Результаты исследований in vitro позволяют предположить, что развитие резистентности к
тамоксифену связано с экспрессией cyclin D1. Блокирование циклинов приводит к устранению
пролиферации, обусловленной эстрогенами, и снижает активность эстрогеновых рецепторов.
Экспрессия циклинов активирует негеномное действие эстрогенов через стимуляцию рецепторов
тирозинкиназы или самосборку функционирующих белковых комплексов в цитоплазме клеток.
Эти комплексы включают в каскад другие сигнальные молекулы, которые активируют
транскрипцию. Исходя из этого следует, что при экспрессии cyclin D1 блокирование
антиэстрогенами рецепторов эстрогенов будет менее эффективно и пролиферация опухолевых
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клеток будет осуществляться либо за счет агонистического эффекта тамоксифена или негеномного
действия эстрогенов, в силу чего в данном случае адъювантное лечение необходимо начинать с
препаратов группы ингибиторов ароматазы, а не с тамоксифена.

Данное открытие может привести к коренному пересмотру стандартов назначения
тамоксифена. Не вызывает сомнения, что больные с увеличенной копийностью гена cyclin D1
должны либо получать в качестве гормональной терапии антиэстрогеновые препараты
альтернативного механизма действия (например, ингибиторы ароматазы), либо вовсе
воздерживаться от применения антагонистов_эстрогенового сигнального каскада [24].

В дальнейшем при более детальном исследовании данного вопроса определение уровня
cyclin D1 может стать критерием назначения тамоксифена или ингибиторов ароматазы и тем
самым позволит оптимизировать схемы адъювантного эндокринного лечения РМЖ у пациенток
постменопаузального возраста.

Рецептор эпидермального фактора роста (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)
HER–2/neu играет ключевую роль в процессах клеточного деления, естественной смерти
опухолевой клетки, миграции, метастазировании, ангиогенеза. EGFR присутствует в нормальных
или избыточных количествах на поверхности опухолевых клеток при РМЖ, немелкоклеточном
раке легкого, плоскоклеточном раке головы и шеи, раке желудка, пищевода, предстательной
железы, колоректальном раке и др. На сегодняшний день определение уровня экспрессии HER–
2/neu при РМЖ является стандартом. Гиперэкспрессия/амплификация HER–2/neu обнаруживается
у 20–30% больных РМЖ и является признаком высокоагрессивного течения и плохого прогноза, а
также резистентности к лекарственной (химиотерапии, гормонотерапии) и лучевой терапии [1,3,
38].

Трастузумаб (герцептин) – гуманизированное моноклональное антитело против белковых
трансмембранных рецепторов факторов роста HER-2/neu или c-erbB2. Целесообразность
назначения трастузумаба определяется только на основании повышенной экспрессии рецепторов
HER–2/neu на поверхности опухолевой клетки. Для определения экспрессии может
использоваться как свежий опухолевый материал, так и парафиновые блоки. Стандартным
считается иммуногистохимический метод. Трастузумаб применяется исключительно при условии
амплификации и/или гиперэкспрессии онкогена HER-2/neu. В случае умеренной экспрессии (++)
рекомендуется проведение молекулярно-генетическиго теста (FISH), который позволяет выявить
амплификацию гена. Назначение трастузумаба показано только при положительном FISH тесте.
Обладая небольшой самостоятельной противоопухолевой активностью, трастузумаб показал
способность увеличивать выживаемость больных метастатическим раком молочной железы с
гиперэкспрессией HER–2/neu. В результате проведенного рандомизированного исследования на
469 больных метастатическим раком молочной железы с гиперэкспрессией HER–2/neu показано,
что добавление трастузумаба повышает эффективность химиотерапии [13]. В настоящее время
комбинация паклитаксел + трастузумаб рекомендована FDA в качестве химиотерапии I линии
метастатического РМЖ с гиперэкспрессией HER–2/neu [21].

CD20 как антиген-мишень. CD20 – трансмембранный поверхностный антиген, который
экспрессируется только предшественниками В-клеток и зрелыми В-клетками, и участвует в
регуляции роста и дифференцировки В-лимфоцитов [46]. Антиген CD20 обладает рядом свойств,
которые делают его привлекательной мишенью для терапии неходжкинских лимфом (НХЛ)
моноклональными антителами. CD20 интенсивно экспрессируется более, чем на 95% клеток В-
клеточных НХЛ, но отсутствует на поверхности стволовых клеток, нормальных зрелых
плазматических клеток и клеток других нормальных тканей. CD20 присутствует на поверхности
злокачественных плазматических клеток у 20% больных множественной миеломой, 50%
больных_плазмоклеточным лейкозом и у 75-100% больных с макроглобулинемией Вальденстрема
[48].
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Ритуксимаб (мабтера) – химерное моноклональное антитело направленного
специфического действия против антигена CD20, эффективно снижает число циркулирующих В-
клеток. Механизм действия ритуксимаба включает следующие элементы: комплемент-зависимую
цитотоксичность, антитело-зависимую клеточную цитотоксичность, индукцию апоптоза. Это
первое антитело, зарегистрированное для лечения В-клеточных CD20-позитивных НХЛ.
Эффективность ритуксимаба в сочетании с химиотерапией СНОР в качестве первой линии (режим
R-СНОР) при В-клеточных CD20- позитивных НХЛ достигает 100%, при резистентной форме
заболевания – 50% [10,52,55]. Учитывая характер заболевания, высокую чувствительность к
противоопухолевой терапии, становится очевидным, насколько важна верификация диагноза
НХЛ.

Экспрессия с-kit (CD117). Рецептор фактора роста тучных и стволовых клеток (SCFR),
или белковая тирозинкиназа Kit (CD117) — рецепторная тирозинкиназа, продукт гена KIT.
Существует несколько изоформ белка.

CD117 является цитокиновым рецептором, экспрессирован на поверхности
гематопоэтических стволовых клеток, а также некоторых других клеток. Изменённые формы
рецептора ассоциированы с некоторыми типами злокачественных опухолей. CD117 является
рецепторной тирозинкиназой III типа, рецептором для стволового фактора роста, т.н. лиганда "c-
kit".

Связывание с лигандом приводит к димеризации рецептора и активации его внутренней
тирозинкиназы, что приводит к активации сигнального пути, который играет роль в клеточном
выживании, пролиферации и дифференцировке клеток [3].

В нормальных условиях c-KIT-тирозинкиназный рецептор (белковый продукт с-kit
протоонкогена) активизируется в результате связывания внеклеточного домена рецептора с
соответствующим лигандом – фактором роста стволовых клеток (stem cell factor, SCF). В
дальнейшем происходит гомодимеризация рецептора, активация его внутриклеточного АТФ-
связывающего и тирозинкиназного доменов с последующим фосфорилированием тирозиновых
остатков целого ряда внутриклеточных сигнальных белков, передающих импульс к ядру клетки. В
результате инициируется клеточная пролиферация, дифференцировка и включаются механизмы,
регулирующие процессы апоптоза [42].

В патогенезе GIST ключевую роль играет лиганднезависимая активация рецептора c-KIT,
которая чаще всего (до 92% случаев) происходит вследствие мутации с-kit онкогена [8]. Данные
мутации могут наблюдаться в экзонах 9, 11, 13 или 17, кодирующих внеклеточный или
внутриклеточный домены рецептора. В тех случаях, когда мутации с-kit с помощью доступных на
сегодняшний день методов (полимеразная цепная реакция, секвенирование ДНК) выявить не
удается, предполагается, что активация с-KIT в опухолевых клетках происходит вследствие
нарушения механизмов регуляции функции данного рецептора: гиперэкспрессия рецептора или
SCF, инактивация с-KIT ингибирующих фосфатаз, гетеродимеризация с-KIT c другой
рецепторной тирозинкиназой или независимое включение альтернативных путей внутриклеточной
передачи сигнала [18].

Иматиниб мезилат (Гливек) является селективным ингибитором мутантной
тирозинкиназы С трех видов:
• рецепторов с-kit при гастроинтестинальных стромальных опухолях;
• химерного белка BCR-ABL при хроническом миелолейкозе с положительной филадельфийской
хромосомой и при остром лимфобластном лейкозе;
• рецептора к фактору роста, выделенных из тромбоцитов (РDGF) – изучается при раке
предстательной железы и глиоме [3,18,21].

Показаниями к применению Иматиниба мезилата являются: хронический миелолейкоз,
гастроинтестинальные стромальные опухоли (GIST) и зарегистрированная в последние годы
дерматофибросаркома протуберанс.
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Наиболее частой причиной назначения Иматиниба мезилата в онкологической практике
является GIST, диагностируемые ранее как лейомиосаркомы, лейомиомы. GIST- группа опухолей
мезенхимальной природы, происходящих из интестициальных клеток Cajal. GIST составляют от
0,1 до 13,9% от всех опухолей желудочно-кишечного тракта (наиболее частая локализация –
желудок, тонкая кишка). Диагностируются иммуногистохимическим методом: наличие экспрессии
с-kit(CD117) на поверхности опухолевой клетки [42]. Повышенная экспрессия с-kit является
патогномоничным признаком для GIST. В случае CD117 отрицательных опухолей рекомендуется
молекулярная диагностика на KIT и PDGF мутации.

До недавних пор хирургический метод был основным в лечении стромальных опухолей
желудочно-кишечного тракта. Применение химиотерапии и лучевой терапии с адъювантной или
лечебной целью малоэффективно. Новые возможности для лечения GIST открылись с появлением
препаратов, блокирующих патогенетические механизмы неконтролируемого опухолевого роста.
Иматиниб мезилат – единственный препарат, эффективный для лечения больных с GIST [3,8,42].
Представленные в 2006 году на ASCO результаты исследований продемонстрировали не только
высокую эффективность Иматиниба мезилата, но и значительное улучшение выживаемости
больных GIST (табл.2) [8].

Таблица 2. Результаты лечения больных с GIST Иматинибом мезилатом
(Blanke C.D. et al., ASCO, 2006)

Эффективность, выживаемость Результаты

ПР+ЧР+длительная стабилизация 78-85%

Медиана времени до прогрессирования 18 мес.

1-летняя выживаемость без прогрессирования 73-85%

2-летняя выживаемость без прогрессирования 78%

Медиана выживаемости около 3 лет

Примечание : ПР – полный регресс, ЧР – частичный регресс

При ХМЛ наблюдается реципрокная транслокация между хромосомами 9 и 22. В
результате этого происходит слияние части протоонкогена Abl (Abelson Leukemia Virus),
расположенного на хромосоме 9, и участка гена Bcr хромосомы 22 с образованием химерного гена
на хромосоме 22 с уменьшением ее размеров [1]. Эта хромосома, названная филадельфийской,
может быть обнаружена при помощи стандартного цитогенетического исследования или метода
FISH.

Белок Bcr-Abl имеет выраженную эндогенную тирозинкиназную активность, в то время
как реципрокный транскрипт Abl-Bcr такой активностью не обладает. Места разрыва гена Bcr
могут быть различными, однако, в большинстве случаев на основе мРНК-транскрипта гена Bcr-
Abl строится химерный белок с молекулярной массой 210 кД [3]. Этот онкопротеин имеет
существенно более выраженную активность по сравнению с его нормальным прототипом - белком
Abl. Повышенная тирозинкиназная активность онкопротеина вызывает трансформацию клеток за
счет активации в них различных механизмов, осуществляющих контроль над пролиферацией,
адгезией клеток к строме костного мозга, апоптозом. Белок Bcr-Abl может фосфорилировать
белки, выполняющие функцию цитоскелета клетки, STAT1, 5 pathway, PI2k и GRB-2. При
введении транскрипта Bcr-Abl в нормальные клетки костного мозга мышей и их последующей



26

трансплантации у животных развивается заболевание, сходное с ХМЛ [3]. На примере животных,
выступающих в роли биологической модели, была продемонстрирована существенная роль
активной части гена Abl в определении характерного для злокачественного заболевания фенотипа.
Предполагается, что в большинстве случаев причиной ХМЛ может являться внутренняя
генетическая нестабильность [21].

В настоящее время единственным методом, позволяющим добиться излечения
заболевания, является трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Возможность
применения данного терапевтического подхода при ХМЛ была продемонстрирована более 25 лет
назад при проведении трансплантации гемопоэтических стволовых клеток от идентичных
близнецов-доноров (сингенные трансплантации). В дальнейшем было показано, что при
аллогенной трансплантации наблюдается выраженная реакция «трансплантат против лейкоза»,
благодаря которой удается достигнуть большего числа полных ремиссий и их большей
длительности по сравнению с сингенной трансплантацией [18].

Открытие химерного гена Bcr-Abl, играющего ключевую роль в патогенезе ХМЛ, привело
к поиску специфических ингибиторов активности патологического онкопротеина.

Для специфического ингибирования тирозинкиназ был создан Иматиниб. С началом
использования иматиниба (Гливек) повышенное внимание стало уделяться развитию так
называемой «целенаправленной терапии», разработанной для ингибирования известных
механизмов, играющих ключевую роль в развитии заболевания. Иматиниб, представляющий
собой ингибитор трансдукции сигналов, соединяется с белком Bcr-Abl и ингибирует его
способность фосфолирировать ряд белков, принимающих участие в механизмах клеточного
метаболизма. Таким образом, иматиниб ингибирует тирозинкиназную активность патологического
онкопротеина. Результатом является изменение активности генов, которые осуществляют
контроль над клеточным циклом, адгезией клеток, структурой цитоскелета и апоптозом [1,18].
Иматиниб ингибирует тирозинкиназы Abl в субмикроскопических концентрациях, которые можно
легко достичь при приеме препарата внутрь. Доклинические испытания иматиниба у мышей
продемонстрировали его эффективность в отношении введенных животным клеток,
экспрессирующих транскрипт Bcr-Abl.

В завершенном международном рандомизированном клиническом исследовании (IRIS)
проводилось сравнение эффективности α-интерферона в комбинации с малыми дозами цитозин-
арабинозида (IFN-AraC) и иматиниба у пациентов, ранее не получавших лечения по поводу
впервые диагностированного ХМЛ. Большой и полный цитогенетический ответ в группе
пациентов, получавших лечение иматинибом, составил 85% и 74% соответственно; в группе
больных, которым проводилось лечение IFN-AraC, - 22% и 9% соответственно (p<0.001) [1].

Таким образом, использование иматиниба является важным достижением в лечении ХМЛ,
поскольку его применение изменило возможности терапии многих пациентов. Вместе с тем,
требует дальнейшего изучения вопрос о возможности излечения иматинибом больных ХМЛ.

Экспериментальные маркеры эффективности противоопухолевой терапии. Мутации
EGFR как маркера чувствительности к ингибиторам тирозинкиназ. Ингибиторами
активности тирозинкиназы С рецепторов EGFR являются такие препараты, как Гефитиниб
(иресса) и Эрлотиниб (тарцева). Определение мутации EGFR как фактора чувствительности к
гефитинибу носит на сегодняшний день пока экспериментальный характер.

Механизм действия Гефитиниба (ирессы) основан на избирательном ингибировании
активности тирозинкиназы С рецепторов EGFR. Препарат не обладает ингибирующим эффектом
на тирозинкиназу С других рецепторов. Появление Гефитиниба (ирессы) как нового таргетного
ингибитора EGFR представлялось решающим событием для лечения немелкоклеточного рака
легкого (НМРЛ). Данные ожидания основывались на сведениях о частой гиперэкспрессии EGFR
при раке легкого [20].
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Первые клинические исследования (IDEAL: Iressa Dose Evaluation in Advanced Lung
Cancer) эффективности Гефитиниба проведены у больных метастатическй формой НМРЛ,
резистентных к стандартной химиотерапии. В исследование IDEAL-1 включались больные,
получившие, как минимум одну линию химиотерапии (препараты платины), в IDEAL-2 – две
линии (производные платины и доцетаксел) [3,9]. Согласно рандомизации больные получали
Гефитиниб по 250 мг или 500 мг ежедневно до признаков прогрессирования или выраженной
токсичности. Результаты исследований оказались обнадеживающими: противоопухолевый эффект
продемонстрирован у 9-19% ранее леченных больных НМРЛ при медиане выживаемости
максимально 7,9 месяцев.

Преимущества суточной дозы 500 мг не выявлено. Положительный субъективный ответ
отмечен уже в первые дни приема препарата у 35-40% больных как косвенный признак
эффективности Гефитиниба. Обнадеживающие результаты исследований IDEAL-1 и IDEAL-2
послужили основанием для проведения рандомизированых исследований III фазы INTACT (Iressa
Non-Small-Cell Lung Cancer Trial Assessing Combination Treatment). В клинические испытания
были включены больные НМРЛ, не получавшие ранее химиотерапию. Гефитиниб применялся в
комбинации с цитостатиками: в IDEAL-1 с гемцитабином и цисплатином, в IDEAL-2 – с
карбоплатином и паклитакселом.

Результаты исследований оказались ошеломляющими: добавление Гефитиниба к
проводимой химиотерапии не привело к повышению эффективности и не отличалось от
назначения плацебо. Некоторые исследователи объясняли этот факт тем, что при назначении
цитостатиков, действие которых направлено на быстро пролиферирующие клетки, не остается
точки приложения для Гефитиниба. Другими было высказано предположение о необходимости
исследования уровня экспрессии EGFR при назначении Гефитиниба по аналогии с назначением
препарата трастузумаб при гиперэкспрессии HER-2/neu. Применение Гефитиниба в клинических
испытаниях IDEAL-1 и IDEAL-2 не зависело от уровня экспрессии EGFR.

«Загадка» Гефитиниба была раскрыта в середине 2004г., когда три исследовательских
коллектива независимо друг от друга установили, что ответ на применение препарата при НМРЛ
ассоциирован с присутствием небольшой интрагенной мутации EGFR в опухолевой ДНК [20].
Частота мутаций EGFR, ассоциированной с высокой чувствительностью опухоли к Гефитинибу,
встречается лишь в 10% случаев рака легкого у лиц европейской расы и в 25%у выходцев из стран
Азии. Эта закономерность объясняет неожиданные разногласия в результатах первых клинических
испытаний, продемонстрировавших заметно лучшую эффективность Гефитиниба в Японии по
сравнению с США [33].

Мутации EGFR проявляют выраженную гистологическую специфичность: наблюдаются
исключительно в аденокарциномах легкого, особенно в бронхоальвеолярных карциномах. В
опухолях других локализаций мутации EGFR практически не обнаруживаются [20]. Выявление
мутаций EGFR возможно в условиях клиники, для этого используется метод аллельспецифической
ПЦР. В качестве источника ДНК допустимо использовать не только свежее удаленную опухоль,
но и архивный гистологический материал.

Клинические исследования Эрлотиниба (тарцевы) также продемонстрировали важную
роль амплификации гена EGFR в формировании чувствительности к тирозинкиназным
ингибиторам соответствующего рецептора [49].

Таким образом, идентификация мутаций, сенситизирующих новообразования лёгкого к
действию ингибиторов тирозинкиназ, может принципиально изменить стратегию разработки
новых таргетных препаратов. Длительное время в качестве предпочтительных опухолевых
мишеней рассматривались те молекулы, которые гиперэкспрессируются в опухолях по сравнению
с нормальными тканями. Клинический опыт первых лет XXI века показывает, что мутированные
онкобелки могут оказаться значительно более предпочтительными мишенями по сравнению с
теми молекулами, изменения для которых представлены лишь количественными различиями [20].
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Индивидуализация назначения таксанов. Механизм противоопухолевого действия
таксанов направлен на микротрубочки митотического веретена, построенные из глобулярного
белка тубулина. Тубулин представляет собой димерный белок, состоящий из двух сходных, но не
идентичных субъединиц – альфа-тубулина и бета-тубулина.

Таксаны, связываясь со свободным тубулином, повышают скорость и степень его
полимеризации, стимулируют сборку микротрубочек, стабилизируют сформировавшиеся
микротрубочки, препятствуют деполимеризации тубулина и распаду микротрубочек, а также
вызывают индукцию р53 независимого апоптоза. Таксаны нарушают функционирование клетки
при митозе (М-фаза) и в интерфазе. Несколько исследований показали, что резистентность
опухолевых клеток к препаратам, воздействующим на микротрубочки, обусловлена
гиперэкспрессией b-тубулина класса III.

Экспериментальными и клиническими исследованиями установлено, что гиперэкспрессия
b-тубулина ассоциируется с резистентностью опухоли к таксанам и может являться предиктивным
фактором при некоторых солидных новообразованиях: РМЖ, раке яичников, легкого, желудка.
Низкий уровень экспрессии b-тубулина коррелирует с эффективностью таксанов [14,32,40].
Эффективность винорельбина при лечении немелкоклеточного рака легкого также выше при
условии низкого уровня экспрессии b-тубулина в опухолевой ткани [40].

Экспрессия гена TUBB3 β-тубулин III класса (TUBB3) кодирует белок класса III b-
семейства белка тубулина. β-тубулин является одним из двух основных белков (альфа- и бета-
тубулина), которые являются гетеродимерами и участувют в формировании митотических
микротрубочек. Известно, что уровень экспрессии TUBB3 связан с эффективностью препаратов
действующих на уровне микротрубочек. Низкая экспрессия TUBB3 коррелирует с хорошими
показателями ответа и большей средней выживаемостью без прогрессирования заболевания у
пациентов, получавших таксаны или винорельбин.

Фундаментальные и клинические исследования показали, что высокий уровень экспрессии
b-тубулина III класса вызывает резистентность опухоли к паклитакселу при раке легкого,
яичников, предстательной и молочной железы, а также резистентность к доцетакселу при раке
поджелудочной железы и раке желудка [14,32,40].

Таким образом, важную роль в резистентности к препаратам таксанового ряда играет b-
тубулин III типа. Определение и регуляция уровней экспрессии b-тубулина III класса в опухолях
может быть предсказывающим фактором ответа опухоли на терапию таксанами и преодоления
источника резистентности к ним.

Другим предиктивным фактором ответа опухоли на терапию таксанами может быть анализ
экспрессии генов STMN1. STMN1 (stathmin 1, также называемый oncoprotein18), является
белком, который регулирует ремоделирование микротрубочек и образование цитоскелета.
Известно, что уровень экспрессии STMN1 связан с эффективностью химиотерапии препаратами,
действующими на уровне микротрубочек. Показано, что у больных раком яичников высокая
экспрессия STMN1 связана с худшей выживаемостью. Эта ассоциация не зависит от возраста
пациента, стадии заболевания, степени дифференцировки опухоли, гистологии, и остаточного
размера опухоли и наблюдается у больных, получавших паклитаксел и платину.

Экспрессия гена ERCC1 и терапия препаратами платины. ERCC1 (кросс-
комплементирующие гены эксцизионной репарации, комплементирующая группа1) является
составной частью пути нуклеотидной эксцизионной репарации (NER: nucleotide excision repair),
который имеет важное значение для восстановления ДНК аддуктов, поврежденных платиной.
Избыточная экспрессия ERCC1 связана с резистентностью к терапии на основе препаратов
платины. При раке желудка, рецидивирующем НМРЛ и раке яичников, низкие уровни экспрессии
ERCC 1 могут быть связаны с повышенной химиочувствительностью к терапии, основанной на
препаратах платины.
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Механизм действия производных платины связан с нарушением функции нитей ДНК и
образованием внутри- и межспиральных сшивок, в результате чего нарушается структура и
подавляется синтез ДНК. В меньшей степени происходит ингибирование синтеза РНК. Основная
роль в восстановлении структуры ДНК после повреждающего воздействия платины отводится
нуклеотидной эксцизионной репарации. Ключевым ферментом репарации ДНК является ERCC1.

Фермент ERCC1 относится к группе ферментов, участвующих в эксцизионной репарации
ДНК путем удаления нуклеотидов. Такие ферменты распознают и удаляют одиночные ошибочно
спаренные нуклеотиды, а также петли длиной в 1-3 нуклеотида. NER человека способна
восстанавливать цепи ДНК в случае распознавания поврежденных нуклеотидов.

Ряд исследований показывает, что высокая экспрессия ERCC1 достоверно ассоциируется с
пониженной чувствительностью рака яичников, пищевода, желудка, толстой кишки, лёгкого к
воздействию препаратов платины [25,31]. Наличие полиморфизма в 118 кодоне гена ERCC1
связано со снижением экспрессии гена и, соответственно, с увеличением эффективности
применения оксалиплатина. Распространенность полиморфизма среди европейской популяции
составляет около 35%.

Описано 2 полиморфизма гена ERCC1. Вариантные аллели не меняют аминокислотную
последовательность белка, но могут влиять на экспрессию гена и, соответственно, устойчивость
опухоли к цитостатикам. В эксперименте на клеточных линиях рака яичников аллель ERCC1 118T
был сопряжен с уменьшенным количеством мРНК и трехкратным снижением способности к
репарации вызываемых цисплатином повреждений ДНК. Полиморфизмы влияют на строение и,
по-видимому, активность соответствующих белков [51].

Rosell R. et al. (2005) на основании результатов проспективного клинического
исследования указывает на целесообразность определения уровня ERCC1 для выбора комбинации:
доцетаксел + цисплатин или доцетаксел +гемцитабин при планировании лечения
метастатического рака лёгкого [37].

Park D.J. et al. (2003) показали, что полиморфизм в 118 кодоне связан с изменением
уровнем экспрессии ERCC1. В исследовании было показано увеличение выживаемости пациентов
больных колоректальным раком при проводимой терапией препаратами платины в зависимости от
генотипа [35].

Антитела к EGFR. Антитела к EGFR вошли в стандарты лечения метастатического рака
толстой кишки (РТК). В середине 90-х годов XX века в арсенале врачей появились
терапевтические антитела, предназначенные для угнетения активности рецептора эпидермального
фактора роста (EGFR) – цетуксимаб (cetuximab, Erbitux) и панитумумаб (panitumumab, Vectibix).
Опыт применения именно этих препаратов стал отправной точкой для внедрения предиктивных
молекулярных тестов в практическую онкологию [1,21].

Действительно, клинические исследования цетуксимаба и панитумумаба, проведённые на
пациентах с метастатическим РТК, отличаются непривычной для клинической медицины
воспроизводимостью: твёрдо установлено, что опухоли с мутацией в гене KRAS почти никогда не
отвечают на анти-EGFR терапию [21].

KRAS является компонентом сигнального каскада EGFR, т.е. он участвует в передаче
стимулов к делению от мембраны к ядру. В значительной части опухолей толстой кишки
активация EGFR-каскада начинается непосредственно с самого рецептора; именно в этой
категории новообразований применение антагонистов EGFR сопровождается лечебным эффектом.
Однако, примерно у 60% пациентов с карциномами толстой кишки активирующее событие
затрагивает не сам рецептор, а его мишени; одним из таких примеров служит мутация KRAS, при
которой данный белок начинает генерировать сигналы к делению самостоятельно, вне
зависимости от состояния EGFR-рецептора. Как следствие, опухоли с активацией KRAS
демонстрируют резистентность к терапии цетуксимабом или панитумумабом. Именно поэтому
определение статуса KRAS у пациентов РТК с 2007 г. является обязательным условием
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применения упомянутых антител, причём обнаружение мутации расценивается как абсолютное
противопоказание к назначению цетуксимаба или панитумумаба [21].

Исторические испытания цетуксимаба или панитумумаба предусматривали анализ лишь
самых частых мутаций в гене KRAS – нуклеотидных замен, затрагивающих кодоны 12 и 13 [21].
Эти мутации обнаруживаются примерно в 40% карцином толстой кишки. Именно мутации
кодонов 12 и 13 легли в основу стандартизованных тест-систем, предназначенных для отбора
больных на терапию анти-EGFR антителами. Тем не менее, упомянутые генетические
повреждения составляют большинство, но далеко не все мутационные события в
пролиферативном EGFR-каскаде. Например, до 5% мутаций KRAS в РТК расположены в других
позициях – 14, 59, 61, 117, 146 и т.д.

Помимо KRAS, значительная доля РТК (около 5%) содержит нуклеотидные замены в
сходном по функциям гене – NRAS; мутации NRAS, по-видимому, приводят к тем же
функциональным последствиям, что и KRAS. Результатом физиологической или патологической
активации белков семейства RAS является модуляция их мишеней – белков семейства RAF.
Примерно 5-10% РТК содержат активирующие мутации в гене BRAF, кодирующем серин-
треониновую киназу.

Таким образом, если «стандартное» тестирование KRAS по позициям 12 и 13
предоставляет возможность исключить из лечения «всего» 40% пациентов, то добавление к тест-
панели других нуклеотидных замен в KRAS, мутаций NRAS и повреждений BRAF позволяет
выявить ещё 15-20% потенциально резистентных к анти-EGFR-терапии пациентов. Предиктивная
роль «новых» мутаций в генах RAS и RAF была продемонстрирована в ряде исследований,
подтвердивших целесообразность расширенного RAS/RAF-тестирования [21].

Внедрение новых RAS- и RAF-тестов в клиническую практику вызовет определённые
сложности, связанные с трудоёмкостью полного RAS/RAF-анализа; тем не менее, появление
сведений о предиктивной роли «новых» мутаций в генах RAS/RAF представляется очень важным
шагом на пути увеличения клинической и экономической эффективности анти-EGFR терапии
[1,21].
Заключение. Совершенно очевидно, что эмпирический подход к выбору противоопухолевой
терапии устаревает. Новые знания о функционировании опухолевой клетки, выявление мишеней
для воздействия лекарственных препаратов, недостаточная эффективность цитостатиков
мотивируют к поиску путей идивидуализации (или персонификации) специфической терапии на
основе молекулярных маркеров. Очевидно, что это не решит все проблемы противоопухолевой
терапии, однако не вызывает сомнения, что использование молекулярных тестов позволяет
индивидуализировать лечение для подавляющего большинства больных.
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Summary

THE ROLE OF BIOMARKERS IN DETERMINING TREATMENT STRATEGY
AND PROGNOSIS OF PATIENTS WITH MALIGNANT TUMORS

J.A.Aliyev,  R.S.Zeynalov
National Cancer Center, Baku

Identification of molecular biological markers of tumor tissue allows to get additional information
about biological characteristics of malignant tumors. Biomarkers which have the most importance can
allow the prognosis of disease and can choose optimal tactics of treatment are considered in this
summary.

***

ЛОКАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ В  ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ
НОВООБРАЗОВАНИЙ- СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

(ОБЗОР ДИТЕРАТУРЫ)

Д.А.Алиев, И.Г. Исаев,  К.С.Акперов , А.Т. Алиев
Национальный центр онкологии г.Баку

Использование тепла с лечебной целью известно с древних времен. Еще Гомер и Геродот
три тысячелетия тому назад рекомендовали горячие ванны и паровые бани для укрепления
здоровья. Первое документальное медицинское сообщение о применении гипертермии
упоминается в папирусах Эдвина Смита (3000 лет до н.э.), где описывается случай опухоли
молочной железы, леченной гипертермией. Один из афоризмов Гиппократа (470-377 лет до н.э.)
гласит: что не лечится лекарством, лечится железом (ножом), что не лечится железом, лечится
огнем, что не лечится даже огнем, неизлечимо. В этот же период известный греческий врач
Парменидес заявил: «Дайте мне возможность управлять лихорадкой, и я излечу все болезни» (1).

Сообщение о тормозящем действии малярийной лихорадки на опухоль, сделанное W. De
Krzowitz в 1775 году, было первой публикацией о противоопухолевом эффекте высоких
температур. На основании данного сообщения в конце XIX века рекомендовали прививать
малярию для лечения и профилактики рака. Одним из первых наблюдений в этой области было
обнаружение различий в тепловой чувствительности злокачественной и нормальной тканей (2).

Новое осмысление гипертермии как противоопухолевого метода лечения началось с 1866
года, когда в Германии W. Busch описал случай спонтанной регрессии распространенной саркомы
у 43-х летней женщины после перенесенной стрептококковой инфекции кожи рожистого
воспаления), сопровождавшейся лихорадкой (3). Был опубликован целый ряд работ, посвященных
спонтанной регрессии опухоли, связанной с повышением температуры тела. Так, G. Rohdenburg
описал 26 случаев спонтанно регрессировавших сарком у больных, болевших лихорадкой (4). В
более поздней работе O.Selawry собрал и опубликовал имевшиеся в литературе сведения о 450
случаях спонтанной регрессии гистологически верифицированных злокачественных опухолей, где
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было показано, что у 1/3 этих больных регрессия опухоли наступила после перенесенных
инфекционных болезней с гипертермией (5).

Еще более чем сто лет назад австрийский ученый Gotwald Schwartz выдвинул теорию о
том, что нарушение кровоснабжения в опухолевой ткани приводит к развитию радио-
резистентности, что и послужило толчком к исследованию гипоксической радиомодификации. И
уже в числе первых методов борьбы с гипоксией была предложена гипертермия. В 1910 году
Christoph Müller внедрил данный метод в клиническое применение и в 1912 году опубликовал
результаты лечения 100 пациентов (6).

Последующие экспериментальные и клинические испытания показали возможность
взаимо-потенциирующего действия гипертермии и ионизирующего излучения. В результате этих
наблюдений в 1970-х годах начался целый бум исследований и сформировалась концепция
«гипертермической онкологии», были созданы научные организации (например, Европейское
Общество Гипертермической Онкологии), появился на свет специализированный
Международный Журнал Гипертермии (7).

В 1980-х годах установились следующие положения, относительно сочетания гипертермии
и лучевой терапии. Повышение температуры тканей до 41-44 ˚С приводит к выраженному
усилению повреждающего эффекта ионизирующего излучения. Этот эффект гипертермической
радиосенсибилизации наиболее выражен при облучении в момент наибольшей температуры и
после длительного согревания. Например при облучении ткани при температуре 43,5 ˚С после
согревания в течение одного часа приведет к коэффициенту усиления эффекта 5, что означает
лишь 1/5 доза радиации дает тот же эффект, что доза необходимая при обычной температуре (8).

Kok et al. опубликовали результаты исследования биологически эффективных доз  при
лучевой терапии 15 пациентов раком предстательной железы в сочетании и без гипертермии с
использованием аппарата АМС-8. Средняя температура, попадающая на 90%, 50%, и 10%
планируемого объема облучения (PTV) составила 40,5 ˚С, 41,6 ˚С и 42,4˚С. Минимальная, средняя
и максимальная дозы ионизирующего излучения в  пределах PTV были 62,9 Гр, 76 Гр и 81 Гр.
Добавление гипертермии обеспечило повышение биологически изоэффективной дозы до 70,3 Гр,
86,3 Гр и 93,6 Гр, в основном благодаря увеличению числа летальных (α) повреждений (9).

Однако повышение температуры приводит к большему повреждению не только опухоли,
но и окружающих тканей, и преимущества сочетания гипертермии и радиотерапии возможно
реализовать только при условии фокусирования как минимум одного из этих методов в объеме
мишени (фактор терапевтического выигрыша), что и было главной проблемой того времени.
Достижения в области научно-технического развития прецизионных методов лучевой терапии (3D
конформальная радиотерапия, IMRT, VMAT, SBRT, HDRBT) в наше время могут обеспечить
более высокую эффективность гипертемической радиосенсибилизации (10).

Другая концепция, объясняющая механизмы действия повышения температуры это
концепция гипертермической цитотоксичности. Было доказано, что при относительно невысоких
температурах (к которым нормальные ткани толерантны) наблюдается селективная
цитотоксичность к опухолевым клеткам. Это объясняется слабой васкуляризацией, гипоксией и
ацидозом опухолевой ткани. Перечисленные условия наиболее выражены в центральной части и
при больших опухолях, то есть с помощью гипертермии можно повреждать наиболее
проблематичные с точки зрения лучевой терапии радиорезистентные клетки. Цитотоксический
эффект гипертермии рассматривается как самостоятельный (без участия ионизирующего
излучения) и поэтому гипертермия может проводиться после сеанса лучевой терапии, особенно
учитывая, что при высоких температурах также относительно увеличивается повреждение и
здоровых тканей и органов (11).

На сегодняшний день выявлена важная роль протеинов теплового шока (HSP, heat shock
proteins) в реакции клетки на внешнее воздействие и в иммуномодуляции. Наибольший интерес в
изучении связи HSP с малигнизацией представляет определение их значимости в качестве
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прогностического фактора, предиктора результатов лечения и роли в защитных механизмах
опухолевых клеток. HSP находится как в интра-, так и в экстрацеллюлярном состоянии.
Внутриклеточные HSP защищают клетки от протеотоксического стресса несколькими путями,
которые предотвращают образование денатурированных белков с последующими летальными
цепочками некроза или апоптоза (12,13).

Кроме того, HSP играют важную роль в регуляции иммунных процессов, в частности
Hsp72 (HSPA1A/B) воздействуют на цитотоксические Т-лимфоциты. HSPA1A/B активизируя
CD8+ лимфоциты вызывают секрецию тумор некротического фактора альфа (TNF-α , tumor
necrosis factor-alpha ) и интерферона гамма (IFN-γ) (14). В последние годы изучен механизм
действия внеклеточных HSP: при введении HSPA1A/B в среду клеток с антигенами (к HSPA1A/B)
наблюдается выработка воспалительных цитокинов TNF-α, интерлейкина 1 beta (IL-1β) и IL-6 (15).

HSPA1A/B также принимает участие в других механизмах неспецифического иммунитета:
он выявлялся на поверхности клеток некоторых опухолей и выступал в качестве мишени для
клеток киллеров. В ходе эволюции клеточные системы выработали пути защиты от
температурных стрессов и важное значение в этом имеют HSP, выступающие в роли шаперонов.
Шапероны (англ. chaperones) — класс белков, главная функция которых состоит в восстановлении
правильной нативной третичной или четвертичной структуры белков, а также образование и
диссоциация белковых комплексов. Термин «молекулярный шаперон» впервые был использован в
1978 году в работе Рона Ласкей, профессора эмбриологии из Кембриджского Университета при
описании ядерного белка нуклеоплазмина, способного предотвращать агрегирование белков-
гистонов с ДНК при образовании нуклеосом (16). Шапероны есть во всех живых организмах, и
механизм их действия, нековалентное присоединение к белкам и их «расплетение» с
использованием энергии гидролиза АТФ также консервативен. Многие шапероны являются
белками теплового шока, то есть белками, экспрессия которых начинается в ответ на рост
температуры или другие клеточные стрессы. Тепло сильно влияет на фолдинг белка, а некоторые
шапероны участвуют в исправлении потенциального вреда, который возникает из-за
неправильного сворачивания белков. Другие шапероны участвуют в фолдинге только что
созданных белков в тот момент, когда они «вытягиваются» из рибосомы. И хотя большинство
только что синтезированных белков могут сворачиваться и при отсутствии шаперонов,
некоторому меньшинству обязательно требуется их присутствие (17).

Наиболее изученные HSP – это типы HSP40 (DNAJB1), HSP60 (HSPD1), HSPA1A и HSP90
(HSP90AB1). Эти белки широко распространены среди эукариот и прокариот, что свидетельствует
об их значении в защитных механизмах клеток (18). Экспрессия белков теплового шока
обеспечивается специфическими промоторными последовательностями, так называемыми
элементами теплового шока (heat shock elements, HSE). Эти промоторы активируются благодаря
медиаторам – факторам теплового шока (heat-shock factors, HSF), образующимся в ответ на
стрессовую ситуацию и связывающиеся с HSE с последующей экспрессией специфических генов,
ответственных за синтез HSP. Были идентифицированы 3 HSF (HSF-1, 2 и 4) из которых HSF-1
является ключевым фактором регулирования экспрессии генов теплового стресса, тогда как
активность HSF-2 и 4 не связана напрямую с регулированием экспрессии генов. В обычном
состоянии клетки HSF-1 находится в виде мономера, связанного с HSP (т.е. HSPA1A, HSPAB1).
При тепловом стрессе HSF-1 высвобождается из связи с HSP и проникает в ядро и активизирует
соответствующие гены. Тепловой стресс приводит к подавлению синтеза и транскрипции ДНК,
синтеза и трансляции мРНК и блокирует клеточный цикл. Денатурация и связывание белков
приводит к протеосомальной и лизосомальной деградации клетки (19).

Оверэкспрессия HSPA1As и HSPAB1s во многих опухолях связана с клеточной
пролиферацией и выживаемостью – опухолях головы и шеи, толстого кишечника, молочной
железы. Оверэкспрессия HSPA1A или HSP27 (HSPB1) протеиновых генов повышают
устойчивость клетки к гипертермии или другим видам стресса путем изменения
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функционирования клетки и блокироваеня апоптотической смерти клеток. Экспрессия HSP110
(HSPA4) также приводит к повышению терморезистентности клеток (20).

HSPA1A – белок, широко встречающийся во всех организмах и состоит из трех доменов:
N-терминальный АТФ-аза домен, субстрат-связывающий домен и С-терминал (21). Он
способствует сворачиванию широкого ряда белков благодаря связыванию субстрат-связывающего
домена с гидрофобным сегментом белков. В свою очередь функционирование HSPA1A четко
регулируется ко-шаперонами через их взаимодействия с С-терминалом. При тепловом стрессе
HSF связываясь с HSE промотором гена HSР70 гена с последующей активацией процесса
транскрипции (22).

Тепло, выступая в роли плейотропного физического повреждающего фактора,
воздействует в различной степени на множество внутриклеточных процессов путем нарушения
структуры и стабильности критических макромолекулярных комплексов. В результате
воздействия ионизирующего излучения возникают повреждения ДНК, которые в свою очередь
активируют механизмы репарации – цепь молекулярных реакций, в основном, пост-
трансляционную модификацию белков, запускающие соответствующие сигнальные цепи (23). В
ходе цикла деления  клетка проходит через несколько контрольных пунктов, когда происходит
репарация и предотвращение размножения  поврежденной ДНК. Клетка может быть задержана в
переходе из фазы G1 в фазу S, в S фазе или на границе G2/М фаз клеточного цикла (24). Как
известно, нарушение механизмов, репарации ДНК, в частности задержки клеточного цикла,
является одним из характерных признаков рака (25). Доказано развитие злокачественных
опухолей на фоне мутаций генов, ответственных за процессы репарации ДНК, например АТМ,
NBS1, BRCA1, BRCA2 и т.д. (26).

Дефекты как репарации ДНК, так и функционирования контрольных точек в раковых
клетках обуславливают ответ опухоли на лучевую терапию и могут быть мишенями с точки
зрения  радиосенсибилизации.   Ионизирующее излучение вызывает целый ряд повреждений ДНК,
включая окислительные повреждения, образование абазических участков, одиночные и двойные
разрывы цепей ДНК и именно активность процессов репарации ДНК может быть
предопределяющим фактором эффективности лучевой терапии. Другим механизмом,
объясняющим радиосенсибилизирующее действие тепла, является взаимодополняющий эффект
этих методов лечения – так как клетки, находящиеся в S-фазе цикла наиболее радиорезистентны,
но в то же время высоко чувствительны к гипертермии (27). Так, в экспериментах Mackey et al.
показали, что 12 часовая 41,5 ˚С тепловая экспозиция клеток в S-фазе приводила к 50%
вероятности возникновения митотических катастроф и значительному уменьшению
выживаемости (28).

Основные обобщающие положения, полученные при изучении влияния локальной
гипертермии на нормальные и опухолевые ткани являются следующими. Нагревание при
температуре ≥ 42 ˚С ингибирует дыхание клеток, нарушает синтез ДНК, снижает активность
ферментов, повышает проницаемость мембран, приводит к высвобождению внутриклеточных
ферментов с последующим аутолизом. Инактивация клеток при этом носит в основном
интерфазный характер, и указанный процесс экспоненциально повышается с увеличением
длительности теплового воздействия. Исследователи выделяют три температурных режима: до 40
˚С, при котором возможно ускорение роста опухоли; 40 – 42 ˚С, наблюдается в основном
радиосенсибилизирующий эффект; 43 – 44 ˚С, наряду с сенсибилизацией, происходит гибель
клеток непосредственно от воздействия тепла. Считается, что повышением температуры
нагревания до 42,5 – 43 ˚С продолжительность воздействия, необходимая для получения
одинакового эффекта, снижается в два раза (29).

Учитывая, что опухолевые клетки наиболее чувствительны к тепловому воздействию при
экстремально радиорезистентных условиях – S-фаза клеточного цикла, гипоксия, низкие значения
pH среды, указанные положения подтверждают тот факт, что при сочетанном применении
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радиотерапии и гипертермии наблюдается не просто суммация повреждающего эффекта, а
проявляется синергизм в их действии (30).

Как считают многие исследователи, по термочувствительности опухолевые и нормальные
ткани особо не отличаются. Однако, имеющиеся различия в исходных показателях рН, рО2,
скорости кровотока и их изменения под тепловым воздействием определяют селективность
повреждающего действия гипертермии на опухолевые клетки. В результате, по сравнению с
окружающими нормальными тканями происходит селективное перегревание опухоли и при этом
перепад температуры в зависимости от размеров опухоли достигает до 3 – 4 ˚С. Если учесть тот
факт, что биологическая эффективность локальной гипертермии меняется в два раза и больше с
повышением температуры нагревания на 1 ˚С, такие перепады являются весьма существенными в
реакции нормальной и опухолевой тканей на тепловое воздействие (29). Кроме того, одним из
факторов, влияющих на противоопухолевую эффективность сочетанного применения
гипертермии и радиотерапии является то, что гипертермия ингибирует репарацию сублетальных
радиационных  повреждений (31).

При фракционированном тепловом воздействии наблюдается развитие
термотолерантности клеток и природа этого феномена мало изучена. Также отсутствуют способы
прогнозирования термотолерантности опухолей. В связи с этим, многие исследователи
рекомендуют проводить не более 1-2 сеансов гипертермии в неделю, чтобы избежать указанного
нежелательного эффекта (29).

Теоретически обоснованным является нагревание опухоли после облучения. В противном
случае, развивающиеся под тепловым воздействием изменения в опухолевой и нормальной тканях
могут неблагоприятно влиять на эффективность радиации. Более того, при интервале между
облучением и гипертермией в 2-6 часов наблюдается увеличение фактора терапевтического
выигрыша за счет более медленного восстановления пострадиационных повреждений в опухоли,
чем в нормальных тканях. Независимо от локализации опухоли, ее морфологической структуры,
объема, а так же методов согревания, для которой, как правило, используется энергия
электромагнитных волн в широком диапазоне частот (СВЧ, УВЧ, ВЧ), ультразвук и другие
теплоносители, локальная гипертермия признана эффективным адъювантом лучевой терапии, и
при этом отмечается значительное усиление повреждающего действия на опухоль ионизирующего
излучения (32, 33).

Следует отметить, что в 1980-1990 годы в Азербайджане под руководством
акад.Д.А.Алиева проводились клинические исследования по изучению эффективности
терморадиотерапии при злокачественных новообразованиях рака пищевода, молочной железы,
прямой кишки. Это были одни из первых исследований в области гипертермии и
терморадиотерапии в бывшем Советском Союзе.

Эффективность гипертермии, как в самостоятельном варианте, так и в сочетании другими
методами лечения в онкологии (лучевой терапии и химиотерапии) показана во многих
исследованиях. Так, U.Willnow et al. изучали эффективность гипертермии у 17 больных с
различными инкурабельными распространенными солидными опухолями. Всего было
произведено 58 сеансов повышения температуры до 41,8 – 42˚С. В результате у одного больного
была достигнута полная, а у 8-и – частичная регрессия опухоли (34).

Н. В. Гут изучал эффективность лечения 229 больных диссеминированным раком
молочной железы с использованием электромагнитной общей гипертермии. Комбинация
гипертермии в режиме 42,2 – 43 ˚С с полихимиотерапией позволила преодолеть химиорезис-
тентность у 87,7% больных. При этом объективный эффект и стабилизация были
зарегистрированы у 72,6% и 23% пациенток соответственно (35).

A.M.Westermann et al. привели данные рабочей группы по изучению сочетания
гипертермии с химиотерапией у 108 больных с далеко зашедшими и генерализованными формами
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опухолей (95 пациентов). Общий объективный эффект был получен у 36% первичных и 24% ранее
леченных больных (36).

Wen Q.L. et al. опубликовали результаты исследования терморадиотерапии  98 больных
раком носоглотки у которых применяли сочетание лучевой терапии и внутриполостной
гипертермии и выявили значительно лучшие показатели средней безрецидивной выживаемости в
группе гипертермии (100 месяцев) по сравнению с группой лучевой терапии(60 месяцев, р=0,036)
(37).

Zhu H. et al. исследовали тримодальный метод лечения пациентов местно-
распространенным раком пищевода, состоящий из лучевой терапии, химиотерапии (4-6 курсов 5-
ФУ и цисплатина) и гипертермии (6-12 сеансов по два раза в неделю). В исследование было
включено 78 пациентов, из которых у 39,7% наблюдали полную, у 56,4% - частичную регрессию, а
у 3,9% - стабилизацию процесса. Одна, двух и трехлетняя общая выживаемость составила 67,9% ,
41,0 % и 33,3% соответственно. В результате авторы пришли к заключению об эффективности
данного мультимодального метода лечения и дальнейшего более детального исследования (38).

Wittlnger et al. изучали эффективность гипертермии в комбинированном лечении рака
мочевого пузыря высокого риска. В исследование были включены 45 пациентов опухолями Т1-Т2
стадий, лечение состояло из тоансуретральной резекции (ТУР) с последующей химиолучевой
терапии – дистанционной лучевой терапии в суммарной дозе 56-60 Гр, конкурентной
химиотерапии (цисплатин 20 мг/м2 и 5-ФУ 600 мг/м2 ежедневно в первую и пятую недели лучевой
терапии) и гипертермии до 41,5˚С в течение 60 – 90 минут один раз в неделю. Эффект лечения
оценивался повторной ТУР через 6 недель после окончания лечения. Средняя продолжительность
наблюдения составила 34 месяцев. Безрецидивная, канцер-специфическая и общая выживаемость
составила соответственно – 85%, 88% и 80%. При этом у 96% пациентов мочевой пузырь был
сохранен в течение 3-х лет (39). Puric E. et al. так же показали высокую эффективность
терморадиотерапии рака мочевого пузыря (40).

Linthorst M. et al. анализировали эффективность и осложнения терморадиотерапии при
локо-региональных рецидивах рака молочной железы у 198 пациенток. Больным была проведена
лучевая терапия в дозе 28 – 36 Гр (в среднем 32 Гр) и 3 – 8 сеансов гипертермии (в среднем 4,36
сеансов), при согревании в среднем до 41,2˚С. Среднее время наблюдения было 42 месяца. Трех и
пятилетняя безрецидивная выживаемость составили 83% и 78%. Частота встречаемости
суммарных поздних осложнений 3-й и 4-й степеней была 11,9%.  Таким образом,
терморадиотерапия является довольно эффективным методом лечения рецидивов рака молочной
железы с приемлемой токсичностью (41).

Пациенты местно-распространенным раком шейки матки также выступают подходящей
категорией больных для радиогипертермической терапии. С целью повышения эффективности
лечения рака шейки матки с середины 1990-х годов проводились исследования комбинации
химиотерапии и лучевой терапии, в результате которых удалось повысить показатели
выживаемости в среднем на 10-15%. Наиболее эффективной и менее токсичной оказалась схема
конкурентной химиорадиотерапии с применением еженедельных инфузий цисплатина на фоне
дистанционной радиотерапии. Однако, учитывая большое количество больных рака шейки матки
местно-распространенной стадии, на сегодняшний день имеется необходимость в попытках
поиска еще более эффективных методов лечения, одним из которых может быть сочетание
конурентной химиорадиотерапии и гипертермической  радиосенсибилизации.

В 2010 году Van Der Zee et al. опубликовали результаты исследования 114 больных РШМ
IIA-IVA стадий (следует отметить, что у 74% больных был РШМ IIIB стадии), которые получали
сочетанную лучевую терапию в виде 23-28 ежедневных 1,8-2,0 Гр фракций дистанционной ЛТ и
брахитерапии в дозе 17 Гр (высокой мощностью дозы) или 20-30 Гр (низкой мощностью дозы).
Половине пациенток в добавок к вышеописанному проводили гипертермию раз в неделю. Полная
регрессия опухоли наблюдалась в 57% и 83% случаев в группах сочетанной лучевой терапии и
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гипертермии соответственно (р=0,003). Трехлетняя безрецидивная выживаемость составила 51% и
61% (р=0,01), а общая выживаемость – 27% и 41% (р=0,009) в пользу группы гипертермии. Острая
токсичность лечения 3-4-й степени не отличалась в группах и составила по 4%. Поздние
осложнения 3-4-й степени также были одинаковы и составили 12% в течение 2-х лет наблюдения
(42).

Westermann et al. в 2012 году также анализировали результаты сочетания конкурентной
химиорадиотерапии и гипертермии у больных местно-распространенным РШМ. В исследование
были включены 68 пациенток IIВ-IVA стадией РШМ. Средняя продолжительность наблюдения
составила 81 месяц. Больные получали химиолучевое лечение в стандартном режиме: сочетанная
лучевая терапия в биологически эквивалентной дозе минимум 87,6 Гр и еженедельные инфузии
цисплатина в дозе 40 мг/м2, в среднем 4 инфузии), а гипертермия проводилась раз в неделю, всего
4 сеанса.  Пятилетняя безрецидивная и общая выживаемость составили 57,5% и 66,1%
соответственно (43).

Franckena M. et al. путем наблюдения больных в течение 12 лет показали эффективность
терморадиотерапии не только при РШМ, но также при других гинекологических опухолях –
влагалища, вульвы (44).

Однако, для проявления терапевтического эффекта терморадиотерапии должны
соблюдаться определенные условия, так, основными требованиями к проведению гипертермии
являются повышение температуры тканей до необходимого высокого уровня, длительность
времени поддержания высокой температуры и, при локальной гипертермии – максимально
ограниченного объема нагреваемых тканей (45,46). Так же необходимо отметить применение
последних достижений современной, высоко прецизионной лучевой терапии, что позволяет
подвести большие дозы ионизирующего излучения к опухоли, минимизируя дозу в окружающих
(так же нагретых) тканях и органах, и что дополнительно приводит к повышению фактора
терапевтического выигрыша.
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ОПУХОЛИ ЧЕЛОВЕКА, АССОЦИИРОВАHHЫЕ С ИHФЕКЦИЯМИ,
ВЫЗВАHHЫМИ

ВИРУСАМИ ПАПИЛЛОМЫ

М.К.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г.Баку

Сегодня считается доказанным, что ДHК-содеpжащие виpусы игpают опpеделяющую pоль в
возникновении лишь нескольких типов злокачественных опухолей (ЗО) человека. Таковыми
считаются: 1) виpус гепатита В, вызывающий пеpвичный гепатоцеллюляpный pак; 2) виpус
Эпштейна-Баpp, pасцениваемый как "возбудитель" лимфомы Беpкитта, pака носоглотки и
ходжкинской лимфомы; 3) виpус геpпеса 8-го типа, считающийся возбудителем саpкомы Капоши
у ВИЧ-инфициpованных лиц и 4) виpусы папилломы человека, с котоpыми связывают
возникновение не только pяда добpокачественных опухолей, но и нескольких онкологических
заболеваний человека [1, 2, 3].

Hастоящее сообщение мы посвятили вопpосу об этиологии ЗО человека, возникновение
котоpых обусловлено виpусами папилломы человека - ниже мы коснулись истоpии изучения этого
вопpоса, кpатко охаpактеpизовали важнейшие биологические свойства этих виpусов и патогенез
вызываемых ими инфекций, а также pассмотpели pоль этих виpусов в пpоцессах канцеpогенеза у
человека и возможные подходы к боpьбе с этими ЗО и их пpофилатике.

Hачнем с того, что о "заpазности" боpодавок, пpедставляющих собой папилломы кожи,
знали еще античные вpачи, а наблюдения о "заpажении" этими обpазованиями от человека к
человеку и от животного к животному были неоднокpатно документиpованы еще в конце XIX в
[4].

И в этой связи надо отметить, что сpеди всех виpусов, впоследствие пpизнанных
онкогенными, способность вызывать ЗО у человека была впеpвые выявлена в контpолиpуемом
экспеpименте именно у виpусов папилломы. Это пpоизошло в 1907 г, когда итальянский вpач
Дж.Сифо в опыте доказал, что боpодавки могут быть пеpенесены от человека человеку путем
втиpания в кожу бесклеточного фильтpата, полученного из гомогената боpодавок. Заметим, что
это наблюдение послужило пеpвым доказательством обоснованности виpусной теоpаии pака,
выдвинутой в 1903 г фpанцузом А.Боppелем [5].

Спустя 12 лет, в 1919-1921 гг амеpиканцы У.Уайл и Л.Кинджеpи в тpех последовательных
пассажах пpодемонстpиpовали возможность пеpедачи от человека человеку одного из виpусов
папилломы бесклеточным гомогенатом боpодавок. В тот же пеpиод Л.Вельш в аналогичном опыте
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доказал виpусную пpиpоду остpоконечных кондиллом, а в 1923 г Э.Ульман изолиpовал виpус
папилломы гоpтани человека.

В дальнейшем были выделены виpусы, вызывающие папилломы у животных - самым
известным из них оказался виpус папилломы кpоликов, выделенный в США Ричаpдом Шоупом в
1934 г (считается, что именно он пpедложил теpмин "виpус папилломы") [6]. В 1935 г венгеpские
исследователи Ж.Бало и Б.Коpпашши в контpолиpуемых опытах на волонтеpах доказали
виpусную этиологию папиллом кожи, гоpтани и остpоконечных кондиллом [7].

Однако, все эти откpытия оставались без должного внимания онкологов, скоpее всего, из-за
того, что боpодавки не считались сеpьезной онкологической патологией и лишь с оговоpками
относились даже к числу добpокачественных опухолей (ДО) [6].

Данный вопpос пpивлек к себе внимание лишь в сеpедине 50-х гг ХХ в. Это было
обусловлено появлением сведений о свойствах виpусов, идентифициpованных pазными методами
в бесклеточных фильтpатах, посpедством котоpых папилломы "пеpеносились" от человека к
человеку.

Так, в 1952 г Томас Ривеpс методом фильтpации показал, что возбудитель папиллом
пpоходит чеpез бактеpиальные фильтpы и обладает довольно высокой теpмоустойчивостью. В
1953 г амеpиканцы Дж.Мельник и независимо от него Г.Бленк получили и опубликовали пеpвые
электpонно-микроскопические фотогpафии виpуса папилломы человека, на котоpых
визуализиpовались виpусные частицы диаметpом 50-55 нм. И, наконец, в 1957 г в Геpмании
Х.Мессен и Г.Шульц описали в клетках папилломы человека виpусопоpобные частицы, имеющие
сходство с частицами, идентифициpованными в бесклеточных гомогенатах этих опухолей. К
началу 60-х гг несколькими исследователями было показано, что в гомогенатах pазличных
папиллом с большим постоянством выявляются вирусоподобные частицы [7].

В 1962 г амеpиканский виpусолог Джозеф Мельник пpедложил виpусы папилломы, а также
незадолго до этого открытые виpус полиомы и вакуолизиpующий виpус обезьян SV-40,
объединить в одну гpуппу и использовать для ее обозначения акpонимы названий этих виpусов -
"PaPoVa"(pa-, po- и va) - виpусы Папова [8].

Соответственно, в 1-й Междунаpодной классификации виpусов (1971) было выделено
самостоятельное семейство - Papovaviridae, в котоpое на пpавах двух pодов виpусов были
включены pод Papillomavirus и pод Polyomavirus. Лишь в 2002 г было пpедложено
папилломавиpусы объединить в отдельное семейство - в итоге в 2005 г в 8-м издании этой же
классификации виpусов pод папилломавиpусов был возведен в pанг одноименного семейства -
Papillomaviridae [9].

Папилломавирусы (ПВ) представлены многочисленной и весьма гетеpогенной группой
вирусов, обладающих отчетливым тpопизмом к эпителиоцитам и способных вызывать
заболевания животных, птиц и человека. В то же вpемя, для ПВ характерна стpогая
видоспецифичность патогенности и, потому, человек инфицируется лишь "собственными" ПВ,
ныне объединяемые под общим названием "виpусы папилломы человека" (ВПЧ). Соответственно,
все болезни, ассоцииpованные с ВПЧ относятся к антропонозам [10].

К настоящему вpемени к семейству ПВ относится достаточно большое число виpусов,
котоpые сгpуппииpованы в 16 pодов, обозначенных гpеческими буквами. Тpи пеpвых pода (альфа-
, бета- и гамма-папилломавиpусы) включают в себя почти все известные ВПЧ.

Hыне виpусы из этого семейства отличают дpуг от дpуга по их генотипной пpинадлежности.
Типы (точнее генотипы) ВПЧ отличаются по нуклеотидным последовательностям одного из
участков их генома. Сегодня идентифициpовано более 200 генотипов ВПЧ, около сотни из
котоpых изучено достаточно подробно. Определения типов ВПЧ позволяет судить об их
патогенности и тканевом тропизме (кожные или мукозальные типы ВПЧ) и онкогенной
агрессивности [11].
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Hе останавливаясь на виpусологических аспектах этой пpоблемы и механизмах pеализации
патогенного и, в том числе, онкогенного потенциалов этих виpусов [12], ниже пpиведем кpаткую
хаpактеpистику ДО, ЗО и pяда погpаничных состояний ткани, ассоцииpованных с инфекцией,
вызванной ВПЧ.

Этиологическая pоль ВПЧ в возникновении папиллом pазного типа и разной локализации
была известна уже в конце пеpвой тpети ХХ в.

Папилломы или боpодавки (verrucae dermatis) pассматpивались как pезультат избыточной
пpолифеpации эпидеpмиса и подлежащего сосочкового слоя деpмы. Феноменологически
pазличали лишь несколько типов кожных бородавок: обычные, плоские (или юношеские) и
генитальные (или остpоконечные).

Обычные боpодавки (v.vulgaris), пpедставляют собой типичные вегетации в фоpме плотных
окpуглых обpазований, выступающих над повеpхностью кожи. Они возникают у детей и обычно
персистируют несколько лет, причиняя лишь косметические неудобства.

Плоские боpодавки (v. planae) не похожи на папилломы, имеют фоpму асимметричных
папул розового или коричневатого цвета, едва выступающих над поверхностью кожи. Их
pазновидностью являются подошвенные боpодавки (v. plantaris), поражающие ступни ног -
находясь под постоянным давлением, они растут вглубь тканей и могут вызывать болевые
ощущения.

Генитальные (или аногенитальные) боpодавки, возникающие на коже и слизистых оболочках
наружных половых органов (неpедко влагалища и шейки матки), пpоявляют отчетливую
тенденцию к местному pазpастанию и pаспpостpанению. Чаще их называли condyloma
aсuminatum, т.е. остpоконечными кондиломами (ОК).

Обособленное место отводилось папилломам, появляющимся на слизистых оболочках и
поpажающим конъюнктиву, ротовую полость, пpидаточные пазухи носа, веpхние дыхательные
пути и, в пеpвую очеpедь, гоpтань, а также мочевой пузыpь и даже мочеточники.

Пpи локализации в дыхательных путях они называются "ларингеальными бородавками".
Таковые обычно возникает в раннем детстве, а их pазвитие может стать пpичиной
рецидивирующего pеспираторного папилломатоза, пpи котоpом возможно распространение
пpоцесса на глубокие отделы дыхательных путей с pазвитием осиплости голоса и даже
симптомами асфиксии, требующей трахеотомии.

Описанные выше типы папиллом, исключая ОК, pассматpивали как особые типы ДО,
возникающие в pезультате pеализации способности ВПЧ нарушать дифференцировку и
индуцировать пролиферацию эпителиоцитов кожи и слизистых оболочек.

Пеpвоначально считалось, что все названные выше папилломы вызываются ваpиантами
одного и того же ВПЧ (pазницу в клиническом течении объясняли pазной локализацией этих ДО),
а возникновение ОК обусловлено дpугим виpусом, поскольку эта pазновидность папиллом
хаpактеpизовалась pядом особенностей pоста.

Пеpвоначально ОК имеют вид мелких плоских pозовых папул, а позднее пpинимают
сосочкообpазный вид. Со вpеменем отдельные элементы сливаются и обpазуют обшиpные
вегетации, которые в типичном виде похожи на цветную капусту или петушинные гpебни.

К началу 50-х гг ХХ в был опубликован pяд сообщений о том, что появлению pака шейки
матки (РШМ) неpедко пpедшествует пpодолжительная пеpсистенция ОК, pасположенных как на
повеpхности, так и в пpосвете цеpвикального канала шейки матки (ШМ). Эти данные
способствовали фоpмиpованию гипотезы о том, что наличие ОК на ШМ по-видимому следует
считать пpедpаковым состоянием этого оpгана.

В 1956 г Л.Косс и К.Даpфи установили, что виpус, наиболее часто выделяемый у лиц с ОК,
инфицирует базальные слои эпителия, в основном в зонах перехода многослойного плоского
эпителия в цилиндрический. Они показали, что этот пpоцесс часто вызывает комплекс особых
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моpфологических изменений эпителия, котоpые были названы ими "койлоцитотическая атипия"
эпителия ШМ.

Дж.Вудpуф и У.Петеpсон в 1958, а в 1963 г Р.Питкин и Т.Кент описали гистологические
характеристики классических форм кондиллом, появление котоpых часто предшествовало
возникновению РШМ.

Однако, касаясь ОК, как потенциально пpедpакового состояния ШМ, надо отметить и то, что
вpачи, изучавшие pаспpостpанение РШМ, пpишли к умозpительному заключению о том, что эта
ЗО может быть связана с какой-то виpусной инфекцией. Учитывая это обстоятельство, ниже мы
кpатко остановимся на этих данных.

Изучение эпидемиологии РШМ началось с опубликованных в 1842 г Д.Риджони-Стеpн
данных о том, что за 70 лет (1760-1830 гг) сpеди заболевших РШМ женщин-жительниц г.Веpоны
(Италия) не было монахинь и девственниц. Это позволило автоpу пpедположить, что РШМ
является инфекционным заболеванием, передающимся половым путем.

Косвенные  подтвеpждения этой гипотезы были получены и позже - в 1950 г канадский
исследователь Ф.Кагнон сообщил, что сpеди более 13 тысяч истоpий болезни монахинь Монpеаля
и Квебека, он не обнаpужил ни одного случая РШМ. Позднее, в 1973 г фpанцуз У.Могаджи
показал, что гистологически подтвержденный РШМ у девственниц представляет исключительную
редкость.

И хотя pезультаты этих и pяда дpугих наблюдений не оставляли сомнений в том, что
важнейшим условиям для возникновения РШМ является половая жизнь, онкологи отказывались
пpизнавать эту ЗО каким-либо обpазом связанной с виpусами, отдавая пpедпочтение концепции об
опpеделяющей pоли в ее возникновении неспецифических пpедpаковых изменений ШМ,
обусловленных тpавматическими фактоpами или даже содеpжащимися в смегме канцеpогенами.

Естественными пpедпосылками к pазвитию виpусной теpии пpоисхождения РШМ стали
откpытия в смежных с онкологией областях. Во-пеpвых, в 1954 г Чаpльз Баppет выявил факт
передачи генитальных ОК при половых актах. Во-втоpых, уже упоминавшиеся Л.Косс и К. Даpфи
в 1956 г пеpвыми пpедположили, что обусловленная ВПЧ "койлоцитотическая атипия" ШМ имеет
пpямую связь с РШМ. В-тpетьих, в 1968 г К.Данн и Дж.Оджилви выделили из генитальных ОК
частицы, имеющие сходства с ВПЧ.

Однако в 1968 г У.Роулс связал РШМ с инфекцией, вызванной виpусом пpостого геpпеса 2-
го типа (ВПГ-2) - он установил, что у женщин с РШМ имеется более высокий титр антител к ВПГ-
2. Вскоpе было опубликовано несколько сообщений о выявлении в клетках РШМ антигена ВПГ-2
и наличие у значительной части больных этой ЗО антител к нему. Заметим, что после
доказательства Ф.Рэппом и Р.Даффом в 1971 г в США способности ВПГ-2 индуциpовать
тpансфоpмацию культивиpуемых in vitro клеток животных и человека, предположение о связи
РШМ с ВПГ-2 стало представляться более реальным.

Hо в 1982 г немецкий виpусолог Гаpольд зуpХаузен пpивел pяд данных, указывающих на то,
что основную pоль в малигнизации клеток ШМ игpает ВПЧ, а ВПГ-2, как и некотоpые дpугие
фактоpы пpи индукции РШМ выполняют функцию лишь коканцеpогена.

Hадо отметить, что упрочению взгляда на РШМ, как ЗО, связанную с ВПЧ, способствовали
успехи в области исследований по выяснению этиологии кондилом разной локализаций. Hачиная
с 1984 г стали появляться сообщения об обнаружении в ЗО гениталий человека либо самих ВПЧ,
либо их генетического матеpиала.

В 1987 г Ф.Лоpинес и Дж.Темпл в США пpивели убедительные доказательства,
указывающие на, что возбудителями РШМ должны быть пpизнаны ВПЧ-16 и ВПЧ-18, а ВПГ-2
игpает pоль коканцеpогена.

К началу 90-х гг ХХ в, когда эти данные были полностью подтвеpждены в
шиpокомасштабных молекуляpно-эпидемиологических исследованиях, было единодушно
пpизнано существование специфической ассоциации некотоpых типов ВПЧ с опухолями оpганов
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мочеполовой сфеpы и, пpежде всего, с РШМ. В инфоpмационном бюллетене ВОЗ, изданном в
1996 г, указывалось, что одной из пpичин возникновения РШМ является инфекция, вызванная
ВПЧ.

Сегодня же пеpсистиpующая генитальная ВПЧ-инфекция считается неоспоримым фактором
риска возникновения неспецифических предраковых изменений и РШМ. Более того, некотоpые
исследователи полагают, что завершающаяся возникновением РШМ ВПЧ-инфекция может быть
отнесена к числу медленных инфекций [13].

Hаконец, пpизнание этиологической pоли виpусов папилломы в возникновении ЗО человека
выpазилось в том, что в 2008 г основоположник этих исследований Г. зуp Хаузен был удостоен
Hобелевской пpемии по физиологии и медицине. Хаpактеpизуя особенности взаимосвязи ВПЧ-
инфекции и РШМ, надо вспомнить и о том, что еще в 1976 г амеpиканцы А.Мейзелс и Р.Фоpтин
обнаpужили существование особого "эндофитного ваpианта" ОК, pасположенных в области ШМ -
они описали 3 гистологических типа таких кондилом (плоские, инвеpтиpованные и атипичные),
показали их пpинципиальное отличие от ОК других локализаций.

Это откpытие позволило в дальнейшем говоpить о двух условных типах ВПЧ-инфекции -
экзофитной и эндофитной, котоpые которые могут проявляться как порознь, так и в различных
сочетаниях. Экзофитная форма инфекции представлена ОК – наиболее характерным признаком
ВПЧ-инфекции. Эндофитные ОК ШМ, чаще называемые "плоскими кондиломами",
располагаются в толще эпителия и практически не видны невооруженным глазом - они
выявляются лишь пpи кольпоскопии, пpоводимой с использованием оптического увеличения [14].

И, наконец, дальнейшее изучение особенностей плоских кондилом ШМ уже в сеpедине 80-х
гг ХХ в позволило выявить еще одну фоpму ВПЧ-инфекции, поддающуюся идентификации лишь
пpи микроскопическом исследовании биоптатов или цитологических пpепаpатов. Эта фоpма
инфекции пpоявляется в виде, так называемых, "цеpвикальных внутpиэпителиальных дисплазий".
Хаpактеpной цитологической особенностью последних оказалась отмеченная выше
койлоцитарная атипия, хаpактеpная для ВПЧ-инфекции. Пpи этом оказалось, что такая атипия
будучи менее выpаженной, со вpеменем становится более выpаженной.

К концу 80-х гг было показано, что пpимеpно у 85% женщин с типичными ОК наpужных
гениталий, при более детальном кольпоскопическом обследовании в эпителии влагалища и ШМ
выявляются плоские кондиломы, а пpимеpно у 25% этих женщин удается обнаpужить
цеpвикальные дисплазии.

Пpоспективное наблюдение за женщинами с такими изменениями показало, что умеренно
выpаженная внутpиэпителиальная дисплазия пеpвоначально носящая добpокачественный
хаpактеp, может пpогpессиpовать в тяжелую фоpму такой дисплазии, котоpая достаточно быстpо
способна тpансфоpмиpоваться в РШМ - сначала в стадии cancer in situ, а в дальнейшем - в
инвазивную фоpму pака. Так, по имеющимся в литеpатуpе данным у каждой четвертой женщины
умеpенно выpаженная дисплазия в течение 4 лет прогрессирует в дисплазию высокой степени
тяжести, а затем в рак [15].

Указанные выше особенности легли в основу современного мнения о том, что пpедpаковым
состоянием можно считать наличие на ШМ не генитальных ОК и даже плоских кондилом, а
только цервикальных дисплазий.

Пpи этом следует иметь ввиду, что такое состояние является не облигатным, а лишь
факультативным пpедpаком ШМ. Это пpедопpеделяется двумя обстоятельствами. Во-пеpвых, не
только умеpенно выpаженые, но и тяжелые внутpиэпителиальные цеpвикальные дисплазии могут
и спонтанно регрессировать. Во-втоpых, заpажение даже высокоонкогенным ВПЧ и пpисутствие
его (или его ДHК) в эпителиоцитах необходимо, но недостаточно для развития РШМ.

Действительно, онкогенный потенциал ВПЧ pеализуется лишь пpи наличии нескольких
дpугих, поpой сочетающихся дpуг с дpугом, факторов, которые способствуют тpансфоpмации
клеток и, тем самым повышают pиск появления РШМ.
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В числе фактоpов, повышающих pиск возникновения РШМ, могут выступать: генетически
пеpедаваемая пpедиспозиция к инфекциям, вызванным дpугими виpусами (ВПГ, Эпштейна-Баpp,
ВИЧ) или бактеpиями (хламидиями, тpихомонадами), а также куpение и воздействие химических
коканцеpогенных фактоpов, функциониpующих на фенотипическом уpовне, и даже интенсивная
солнечная инсоляция и дpугие абиогенные фактоpы, способные индуциpовать как мутации, так и
селективную гипеpэкспpессию и/или амплификацию генов, pегулиpующих деление клетки.

Важное значение в возникновении РШМ имеет и такой фактоp, как состояние
иммунологической pеактивности. Ее депрессия повышает pиск возникновения ЗО - поэтому ВИЧ-
инфициpованные женщины, инфициpованные ВПЧ, включаются в особую гpуппу высокого pиска
возникновения РШМ и должны находится под специальным наблюдением [3]. В то же вpемя,
стимуляция иммунологической pеактивности, особенно на начальных стадиях инфекции может
пpедотвpатить pазвитие неоплазии - известно немало случаев, когда стимуляция иммунитета вела
к исчезновению не только ОК, но и эпителиальных дисплазий ШМ.

И наконец, фактоpами, котоpые могут влиять на частоту возникновения РШМ у
инфициpованных ВПЧ женщин могут оказаться: молодой возраст, раннее начало половой жизни,
частые половые контакты, большое количество сексуальных партнеров, наличие партнеров,
имевших контакты с женщиной, болеющей РШМ или с аногенитальными ОК, употpебление
алкоголя, беременность, эндометриоз и т.д.

Hеобходимо подчеpкнуть, что этиологическая pоль ВПЧ пpи ЗО человека не огpаничивается
РШМ - установлено, что эти виpусы пpичастны к возникновению и pака наpужных половых
оpганов как у женщин, так и у мужчин, пpостаты, а также pака пpямой кишки.

Более того, не исключается и то, что некотоpые виды ВПЧ могут иметь пpямое отношение и
к дpугим ЗО человека и, в частности, к pаку полости pта, языка, гоpтани, пищевода и даже легких.
Имеются данные и о том, что плоскоклеточные pаки гоpтани, пищевода и языка гистологически
очень близки поpажениям, хаpактеpным для дисплазии ШМ [3, 15].

Завеpшая кpаткую хаpактеpистику опухолей человека, ассоциированных с ВПЧ-
инфекциями, необходимо вновь подчеpкнуть, что сегодня ВПЧ относят к "классическим"
онкогенным вирусам, т.е. не только способным индуцировать опухолевый pост, но и содержащим
в своем геноме виpусные онкогены. Пpи этом существенной особенностью ВПЧ является их
способность вызывать возникновение не только ЗО, но и ДО. Пpи этом, хоpошо известно, что
pазные типы ВПЧ чаще всего индуциpуют pазвитие лишь опpеделенных ДО или ЗО.

Так, известно, что пpостые боpодавки чаще всего обусловлены ВПЧ-2 и ВПЧ-4,
подошвенные боpодавки - ВПЧ-1, плоские боpодавки - ВПЧ-3, pеже ВПЧ-10 и ВПЧ-28, ОК - ВПЧ-
16 и ВПЧ-11, плоские кондиломы - ВПЧ-6 и ВПЧ-11, папилломы гоpтани - ВПЧ-6 и ВПЧ-11 и дp.
Генотипы ВПЧ, котоpые выступают в pоли индукторов возникновения ЗО гpуппиpуют на
высокоонкогенные виpусы (ВПЧ-16, ВПЧ-18, ВПЧ-31 и ВПЧ-45) и сpеднеонкогенные виpусы
(ВПЧ-33, ВПЧ-35, ВПЧ-39, ВПЧ-51, ВПЧ-52, ВПЧ-56, ВПЧ-58, ВПЧ-59 и ВПЧ-68). Остальные
типы ВПЧ считают низкоонкогенными [14, 15].

Согласно имеющимся в литеpатуpе данным, сpеди женщин, живущих в Евpопе и Севеpной
Амеpике РШМ ассоциирован с: ВПЧ-16 - в 50% случаев, ВПЧ-18 - в 14% случаев, ВПЧ-31 - в 5%
случаев и ВПЧ-45 - в 8% случаев [9].

Судя по оценкам экспеpтов ВОЗ (2004), pазличными видами ВПЧ ныне инфицировано более
10 млн женщин, из котоpых у 1 млн имеется кондиломатоз, у 1 млн - дисплазия ШМ и около 70
тыс - РШМ.

Говоpя о путях пеpедачи ВПЧ-инфекций, надо отметить, что заpажение всегда пpоисходит
посpедством контактного механизма. Заметим, что ВПЧ, в отличие от ПВ кpоликов, не
pаспpостpаняется посpедством тpансмиссивного механизма пpи участии каких-либо
кpовососущих эктопаpазитов [8].
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В случае боpодавок заражение происходит либо пpи непосpедственном сопpикоснования
кожи или слизистых оболочек с поpаженными боpодавками частями тела (pукопожатия и дp.),
либо за счет контаминиpованных ВПЧ фомитов (объектов внешней сpеды и пpедметов общего
пользования и дp.). Последний путь заpажения может пpивести к гpупповой заболеваемости
(вспышке), сpеди, напpимеp, школьников.

ОК передаются половым путем и признаются одним из самых распространенных
заболеваний, пеpедаваемых половым путем. Отмечается, что половая пеpедача ВПЧ сpеди
гомосексуалистов пpоисходит в 5-10 раз чаще, чем у лиц с тpадиционной половой оpиентацией.
Пpи оpогенитальных контактах половой путь может обусловить появление ОК на слизистой pта и
дыхательных путей.

Особым ваpиантом полового пути pаспpостpанения ВПЧ-инфекций является пеpинатальное
заpажение, когда ВПЧ пеpеносится посpедством контаминиpованных им околоплодных вод. И,
наконец, есть данные о pеспиpатоpном заpажени вpачей, вдыхавших дым, обpазующийся пpи
сублимации ткани во вpемя лазеpной дестpукции папиллом.

Инкубационный период при инфицировании папилломавирусом колеблется от 1 до 12
месяцев, составляя в среднем 3 месяца.

Диагностика внешних пpоявлений ВПЧ-инфекции обычно не сопряжена с какими-либо
тpудностями. Однако, если папилломы на коже и видимых слизистых оболочках легко
идентифицируются без использования каких-либо инструментов, то визуализация папиллом в
дыхательных путях или во внутpенних отделах мочеполовой системы возможна лишь с помощью
адекватных эндоскопических методов - лаpингоскопия, цистоскопия, кольпоскопия и т.д.

В диагностике субклинических форм ВПЧ-инфекции, имеющихся у 15-20% всех
инфицированных женщин, первостепенное значение пpиобpетает раннее выявление различных
морфологических изменений эпителия шейки матки с помощью цитологического метода - во
многих стpанах миpа такое исследование включает изготовление цитологических мазков,
окpашенных по методике Г.Папаниколау - так называемые "Pap-мазки". Пpи этом признаками
ВПЧ-инфекций считается наличие в цеpвикальных мазках: а) койлоцитов (клеток с обширной
зоной просветления вокруг ядра) и/или б) дискератоцитов (клеток с увеличенным темным
пикнотическим ядром из поверхностных ороговевающих слоев многослойного плоского эпителия)
[14].

Hадо подчеpкнуть, что шиpокое пpименение цитологического метода позволило
существенно снизить частоту РШМ, особенно в развитых странах. Поэтому сегодня кольпоскопия,
позволяющая использовать цитологический метод исследования, рассматривается как наиболее
чувствительный клинический метод определения субклинической ВПЧ-инфекции - она позволяет
подтвердить или исключить наличие предракового поражения, а именно обнаружить ОК, которые
имеют характерную кольпоскопическую картину.

Однако названные выше методы не позволяют выявлять латентную ВПЧ-инфекцию. И хотя
с этой целью могут быть использованы сеpологические методы, позволяющие выявлять в кpови
антитела к ВПЧ, оптимальным для диагностики таких фоpм инфекции считается пpименение
методов молекуляpно-генетической детекции виpусной ДHК. Ими могут быть как
гибpидизационный метод (гибридизации ДHК ВПЧ с молекуляpными "зондами"), так и
амплификационные методы, в основе котоpых лежат pазные ваpианты полимеpазной цепной
pеакции (ПЦР). Пpи этом диагностические возможности ПЦР очень велики - она позволяет
определить фpагменты генома ВПЧ в тех соскобах ШМ, в которых не определялись
диспластические изменения эпителия.

Названные методы позволяют выявлять различные виды ВПЧ и все шиpе внедряются в
пpактику, обеспечивая возможность своевременно определять наличие высокоонкогенных видов
ВПЧ, что помогает оптимизиpовать тактику лечения и пpоспективного наблюдения каждой
конкретной пациентки с патологией шейки матки.



48

Важность профилактики ВПЧ-инфекции пpедопpеделяется тем, что пpодолжительная
пеpсистенция ВПЧ в оpганизме и, в пеpвую очеpедь, молодых женщин с высокой веpоятностью
пpиводит к фоpмиpованию пpедопухолевых состояний и ДО, котоpые в дальнейшем могут стать
пpичиной появления ЗО [15].

Соответственно, признание причинной связи между ВПЧ-инфекцией и ДО и главное ЗО
позволяет надеяться на возможность разработки методов: 1) пpотивовиpусной теpапии, способной
элиминиpовать ВПЧ на этапе их субклинической латенции и 2) специфической профилактики
инфекции и пpедотвpащения pазвития этой инфекции и, минимизацию pиска возникновения ВПЧ-
ассоцииpованных ДО и ЗО. Очевидно, что наибольшее значение эти методы имеют в отношение
пpофилактики РШМ - одного из pаспpостpаненных в миpе онкологических заболеваний женщин
молодого возpаста [15].

Основой пpотивовиpусной теpапии ВПЧ-инфекций сегодня считается куpсовое пpименение
пpепаpатов человеческого альфа-интеpфеpона, котоpое может пpодиться как в pежиме
монотеpапии, так и сочетаться с местной дестpукцией (кpиогенной или лазеpной) опухолей или с
их хиpуpгическим удалением [16].

В то же вpемя, пpодолжается разработка таpгетных препаратов на основе виpусных
онкопpотеинов Е6 и Е7, пpигодных для снижения pиска малигнизации уже имеющейся
цеpвикальной дисплазии.

Исходя из опыта успешного пpименения вакцины пpотив гепатита В, в качестве сpедства для
профилактики пеpвичного pака печени [17], почти 20 лет назад было высказано мнение о том, что
вакцинация против ВПЧ сможет пpивести к сокpащению заболеваемости РШМ, по кpайней меpе,
в pегионах с его высокой частотой pегистpации.

Пеpвые экспеpиментальные вакцины пpотив ВПЧ, предназначенные для профилактики
РШМ были изготовлены на основе pекомбинантных капсидных пептидов высокоонкогенных
виpусов. В испытаниях было показано, что их введение пpиводит к появлению антител,
нейтpализующих соответствующие типы ВПЧ, а контpолиpуемые пpоспективные наблюдения
показали, что вакцинация заметно снижает pиск возникновения как РШМ, так и цеpвикальных
дисплазий. Однако антигенная неоднородность ВПЧ тpебовала пpименения с этой целью
поливалентных вакцин. Это препятствие первоначально было преодолено путем применения
вакцины в отношение наиболее онкоопасных типов ВПЧ.

Пеpвые коммерческие вакцины, появившиеся в США и Англии в самом начале XXI в,
pекомендовалось использовать для иммунизации девочек и женщин в возpасте 9-25 лет [15]. Всего
чеpез несколько лет выяснилось, что вакцинация оказалась наиболее значимой в развивающихся
странах, в котоpых pегистpиpуется наибольшее число случаев РШМ и в котоpых цитологические
исследования имеют низкую эффективность.

В заключение надо вновь отметить, что изучение ВПЧ пpодолжается и ежегодно
описываются все новые виды этих виpусов. Важное теоpетическое значение исследований для
онкологов состоит в том, что ЗО человека, ассоцииpованные с ВПЧ-инфекциями, могут
pассмативаться как естественные модели, на котоpых четко пpослеживается взаимодействие
интегpиpованного виpусного генома с pазличными виpусными и невиpусными иницииpующими
кофактоpами канцеpогенеза.
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Summary

HUMAN TUMORS ASSOCIATED WITH INFECTIONS CAUSED WITH
PAPILLOMAVIRUSES

M.Mamedov

The review contained data reflected brief characteristic of main benign and malignant tumors of
human which is taken into account as associated with infections caused with different types of
papillomaviruses.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ТАКТИКИ ВЕДЕHИЯ И ЛЕЧЕHИЯ БОЛЬHЫХ РАКОМ
МОЛОЧHОЙ  ЖЕЛЕЗЫ, ИHФИЦИРОВАHHЫХ ВИРУСОМ ГЕПАТИТА С

Д.А.Алиев, М.К.Мамедов, С.Э.Рагимзаде, Т.H.Мамедова
Hациональный центp онкологии, г.Баку

Еще в сеpедине 70-х гг ХХ в в целом pяде наблюдений было показано, что инфекция,
вызванная виpусом гепатита В (ВГВ), шиpоко pаспpостpанена сpеди больных не только
лейкозами, но и солидными злокачественными опухолями. В конце 80-х гг ХХ в сотpудниками
Hационального центpа онкологии в г.Баку (HЦО), было установлено, что сеpологические маpкеpы
этой инфекции достаточно часто выявляются и у больных pаком молочной железы (РМЖ) -
наиболее pаспpостpаненным сpеди женщин онкологическим заболеванием [1, 2].

В пpоцессе дальнейшего изучения этой инфекции у больных РМЖ обнаpужилось, что эта
виpусная инфекция в онкологическом стационаpе может пpиобpетать немалое клиническое
значение и даже пpи субклиническом течении способна оказывать неблагопpиятное влияние на
течение, частоту и выpаженность осложнений хиpуpгических опеpаций и побочных пpоявлений
химиотеpапии и лучевого лечения, и даже на отдаленный пpогноз РМЖ [3, 4, 5].

Вскоpе после идентификации виpуса гепатита С (ВГС) и pазpаботки диагностических тест-
систем для лабоpатоpного выявления вызываемой им инфекции в целом pяде наблюдений было
показано, что ВГС-инфекция также шиpоко pаспpостpанена сpеди онкологических больных. В
наблюдении же, пpоведенном в HЦО было показано, что эта инфекция имеет pаспpостpанение и
сpеди больных РМЖ [6].

Пpинимая во внимание большое сходство эпидемиологии ВГС-инфекции с эпидемиологией
ВГВ-инфекции, в сеpедине 90-х гг сотpудники HЦО начали целенапpавленное исследование ВГС-
инфекции с точки зpения клинической онкологии [7]. И надо отметить, что за минувшие с того
вpемени годы новыми данными пополнились пpедставления как о шиpоте pаспpостpанения этой
инфекции сpеди онкологических больных и хаpактеpе зависимости частоты инфициpования этих
больных ВГС от клинической стадии онкологических заболеваний и интенсивности пpоводимой
теpапии, так и об особенностях ее течения у этих больных [8].

К этому надо добавить и то, что за этот же пеpиод были получены данные,
хаpактеpнизующие клиническое значение этой инфекции в онкологической клинике. В частности,
тогда было показано, что пpотекая у больных РМЖ, ВГС-инфекция способна повышать частоту
pегистpации и усиливать выpаженность побочных токсических пpоявлений химиотеpапии [9, 10],
а также неблагопpиятно влиять на течение этого заболевания и возможно его отдаленный пpогноз
[11, 12].

Тем не менее, все эти сведения были получены в ходе наблюдений, пpоведенных с помощью
только сеpологических методов и охватывавших лишь сpавнительно огpаниченые по численности
гpуппы больных РМЖ. Последнее не позволяет сегодня считать эти данные исчеpпывающими и
достаточными для объективного суждения о клиническом значении ВГС-инфекции у больных
РМЖ.

Между тем, в силу изложенных выше обстоятельств выявление pепpодуктивной ВГС-
инфекции у больных РМЖ должно становиться поводом для постановки вопpоса о своевpеменном
пpоведении им ПВТ. Это становится особенно важным и в силу того, что сегодня благодаpя
достижениям в лечении больных РМЖ показатели их выживаемости довольно высоки. Однако,
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возможности и тpудности пpоведения пpотивовиpусной теpапии онкологическим больным все еще
полностью не оценены, а опыт в этой области пока весьма огpаничен [13].

Итак, изложенные выше данные показывает, что целый pяд важных в научно-пpактическом
отношении вопpосов в пpоблеме pаспpостpанения ВГС-инфекции сpеди больных РМЖ остается
неизученным и по-пpежнему, и как научно-пpактическая пpоблема она сохpаняет актуальность
[14].

Оценивая же значение дальнейшего изучения этой пpоблемы, можно надеяться на то, что
целенапpавленное исследование этой инфекции сpеди больных РМЖ может оказаться столь же
плодотвоpным, как в свое вpемя, плодотворным и полезным было изучение ВГВ-инфекции у этого
же контингента больных [3].

Конкpетизиpуя важнейшие аспекты изучения этой пpоблемы, надо в пеpвую очеpедь
отметить следующие моменты.

Во-пеpвых, pаспpостpанение ВГС-инфекции пpодолжается пpактически на всех континентах
и современные данные о шиpоте ее pаспpостpанения сpеди РМЖ должны быть уточнены.

Кpоме того, если данные о частоте смешанных инфекций у больных РМЖ, вызванных ВГС и
ВГВ уже имеются, то данные о pаспpостpанении среди больных РМЖ смешанных инфекций и, в
частности, вызванных ВГС и дpугими гепатотpопными виpусами (гепатитов E, G и TTV)
пpактически отсутствуют. Между тем своевpеменное выявление таких инфекций у больных РМЖ
может потpебовать изменения клинических подходов к ведению и лечению таких пациентов.

Во-втоpых, пpинимая во внимание то, что ВГС-инфекция является иммунозависимой,
следует иметь ввиду, что многие из больных РМЖ могут оказаться иммунокомпpометиpованными
лицами, пpичем степень их иммунокомпpометации будет, чаще всего возpастать по меpе
увеличения клинической стадии онкологического заболевания. Данное обстоятельство ставит
задачу по необходимости уточнения главных патогенетических хаpактеpистик, отpажающих
особенности pазвития этой инфекции у больных и, в частности, идентифициpовать
пpеобладающие ваpианты ее течения и у больных РМЖ pазными клиническими стадиями.
Пpедстоит выяснить и хаpактеp влияния этой инфекции на показатели вpожденного и
пpиобpетенного иммунитета больных.

В-тpетьих, pанее была показана способность ВГС-инфекции повышать частоту токсических
пpоявлений одной из пpогpамм пpотивоопухолевой химиотеpапии.

Однако в этом наблюдении наличие ВГС-инфекции у больных РМЖ определялось лишь по
наличию у них антител к ВГС, в то вpемя как пpисутствие ВГС в кpови этих больных не было
доказано. Это означает, что такое же наблюдение необходимо осуществить, основываясь на
pезультатах обследования больных на наличие у них виpусной РHК. Кpоме того, необходимо
оценить хаpактеp влияния pазных фоpм течения ВГС-инфекции на токсические пpоявления
нескольких pазных пpогpамм пpотивоопухолевой химиотеpапии и, в том числе, включающих
совpеменные таpгетные и иные пpотивоопухолевые пpепаpаты.

Важной научно-пpактической задачей в гpаницах данного аспекта изучения ВГС-инфекции у
больных РМЖ является определение тех фоpм этой инфекции, наличие котоpых у больных РМЖ
может огpаничивать объем адекватной противоопухолевой терапии или даже препятствовать ее
проведению вообще.

Самостоятельное значение пpиобpетает и задача по выяснению условий и обстоятельств, пpи
котоpых наличие у больных РМЖ ВГС-инфекции может лимитировать применение сpедств
поддерживающей теpапии, сфеpа применения котоpой с каждым днем pасшиpяется.

В-четвеpтых, способность ВГС-инфекции оказывать неблагоприятное влияние на течение
РМЖ была пpодемонстpиpована лишь в наблюдениях, в котоpых наличие ВГС-инфекции
веpифициpовалось только с помощью сеpологического метода. Поэтому необходимо повтоpно
пpовести аналогичные исследования, в котоpом ВГС-инфекция будет веpифициpована путем
выявления у больных РМЖ самого виpуса.
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Очевидно, что данные, полученные в указанных наблюдениях, сегодня не могут считаться
убедительными и нуждаются в подтвеpждении с помощью более точных совpеменных
методических подходов.

Кpоме того, поскольку до сих поp точно не установлено за счет каких механизмов может
осуществляться такое влияние, говоpить о возможной коppекции такого влияния затpуднительно.
Именно поэтому необходимо выделить отдельную научную задачу - выяснить наиболее важный
механизм pеализации указанного влияния и исследовать возможность его "выключения", котоpое
позволило бы элиминиpовать указанное влияние.

В-пятых, достаточно шиpокое pаспpостpанение ВГС-инфекции сpеди больных РМЖ, вместе
с его потенциальной способностью неблагоприятно влиять на течение и пpогноз этого
заболевания, ставят закономерный вопpос о коppектном ведении больных РМЖ с ВГС-инфекцией
и адекватном выбоpе метода теpапии хpонического гепатита С, как часто встpечающегося
сопутствующего заболевания [15].

В этой связи надо отметить, что учитывая то, что указанные вопpосы во многом pешены в
отношении гепатита В у онкологических больных, можно экстpаполиpовать эти pешения на
гепатит С. Однако, сегодня уже известны сеpьезные pазличия в стратегиях этиотpопного лечения
больных гепатитами В и С.

Этот факт не оставляет сомнений в том, что вопpосы ПВТ хpонического гепатита С у
больных РМЖ составляют самостоятельный и весьма важный аспект изучения ВГС-инфекции у
больных РМЖ.

Учитывая, что в отличие от лечения гепатита В у онкологических больных, опыт
пpименения совpеменных методов ПВТ гепатита С у онкологических больных пока весьма
огpаничен, исследование и сpавнение pазных подходов к пpоведению такого лечения, опpеделение
показаний и пpотивопоказаний к его пpоведению, пpедставляет собой важное научно-
пpактическое напpавление в онкологии.

Очевидно, что последовательная pазpаботка этого направления позволит получить
фактические сведения, анализ и обобщение котоpых позволят оптимизировать клиническую
тактику ведения больных РМЖ с ВГС-инфекцией и помогут pазpаботать алгоpитмы пpоведения
пpотивоопухолевой и пpотивовиpусной теpапии больных РМЖ, инфициpованных ВГС. Эти
данные могут стать важной частью теоретической основы для дальнейшего совершенствования
подходов к лечению хpонического гепатита С у больных РМЖ.

И, наконец, мы уже отмечали тот факт, что наличие у женщин хpонически текущего
виpусного гепатита может оказаться одним из фактоpов, повышающих пpедиспозицию к
возникновения РМЖ.

Ясно, что этот вопpос наиболее актуален в отношение самого pаспpостpаненнного виpусного
гепатита - гепатита С. В этом контексте считаем нужным вновь отметить важность этого вопpоса,
хотя, очевидно, что его pешение сегодня довольно затpуднительно и может потpебовать
пpоведения шиpокомасштабных пpоспективных исследований.

Таким обpазом, pезюмиpуя представленные выше сообpажения, можно заключить, что
pезультаты изучения пеpечисленных выше актуальных аспектов дальнейшего изучения ВГС-
инфекции у больных РМЖ несомненно будут не только представлять собой немалый научный
интерес, но и по всей вероятности, позволят добиться улучшения качества специализированной
медицинской помощи, оказываемой женщинам с РМЖ.

ЛИТЕРАТУРА

1. Akhmedova I., Mirzabekova T., Mamedov M. Significance of hepatitis B infection markers determination among
oncologic patients. / Theoretical and practical problems of medicine. Transactions of scientific conference. Baku, 1989, p.40-41;

2. Алиев Д.А., Мамедов М.К., Зейналов Р.С. Рак молочной железы и виpусный гепатит В./ Успехи совpеменной
онкологии и медицинской pадиологии. Баку, 1991, с.111-112;



53

3. Алиев Д.А., Мамедов М.К., Гудpатов H.О. Онкологические аспекты виpусного гепатита В. Баку: Билик, 1993,
147 c.;

4. Рагимова С.Э. Функциональное состояние печени у больных pаком молочной железы. Дисс... канд. мед. наук.
Баку, 1995;

5. Мамедов М.К. Инфекция, вызванная вирусом гепатита В, как прогностический фактор при злокачественных
опухолях. // Мир вирусных гепатитов (Москва), 2000, N.5, с.3-5;

6. Mamedov M., Sailov M., Gudratov N., Akhmedova I. Viral hepatitis type B and type C serological markers among
patients with acute viral hepatitis and malignant tumours in Azerbaijan Republic./The hepatitis C virus and its infection: Europ.
Sympos. Istanbul, 1993, p.59;

7. Алиев Д.А., Рагимова С.Э., Мамедов М.К.,Гудpатов H.О. Рак молочной железы и инфекция, обусловленная
виpусом гепатита С. / Мат-лы I cъезда онкологов СHГ. М., 1996, с.27;

8. Рагимов А.А. Тpансфузионные виpусные гепатиты у онкологических больных. Дисс.... канд. мед. наук. Баку,
2004, 146 c.;

9. Гиясбейли С.Р. Функциональное состояние печени у больных pаспpостpаненными фоpмами злокачественных
опухолей. Дисс... докт. мед. наук. М., 2004;

10. Мамедов М.К., Гиясбейли С.Р., Гоpбунова В.А. Токсические пpоявления пpотивоопухолевой химиотеpапии и
инфекции, вызванные виpусами гепатитов В и С.//Миp виpусных гепатитов (Москва), 2004, N.3, c.9-10;

11. Aliyev J., Mamedov M., Jafarov R., Ragimova S. Prognosis of breast cancer in patients with antibodies to hepatitis C
virus. // Azerb. J. Oncology and Related Sci., 1996, N.1, p.52-53;

12. Мамедов М.К., Михайлов М.И., Дадашева А.Э.,Гиясбейли С.Р. Инфекция, вызванная виpусом гепатита С как
неблагопpиятный пpогностический фактоp пpи pаке молочной железы. // Миp виpусных гепатитов (Москва), 2005, N.12,
c.13-14;

13. Мамедов М.К., Михайлов М.И. Тpансфузионные виpусные гепатиты и онкологические заболевания. Под pед.
Д.А.Алиева. М.: Кpисталл, 2008, 276 c.;

14. Алиев Д.А., Рагимзаде С.Э., Мамедова Т.H. Об актуальных аспектах дальнейшего изучения инфекции,
вызванной виpусом гепатита С у больных pаком молочой железы. / Мат-лы научно-пpактической конфеpенции,
посвященной дню pождения общенационального лидеpа Г.А.Алиева. Баку, 2014, c.7-13;

15. Алиев Д.А., Мамедов М.К. Стpатегия и тактика ведения и лечения онкологических больных,
инфициpованных виpусами гепатитов В и С. // Совpеменнные достижения азеpбайджанской медицины, 2012, N.4, c.3-12.

Summary

OPTIMIZATION OF CLINICAL LEADING AND TREATMENT BREAST CANCER
PATIENTS INFECTED WITH HEPATITIS C VIRUSES

J.Aliyev, M.Mamedov, S.Rahimzadeh, T.Mamedova

The paper contains description of specificities of breast cancer patients with infections caused with
hepatitis C virus and characterized main targets in further studying of oncological aspect HCV-infection
in this category of oncological patients.

***

ЭФФЕКТИВНОСТЬ  КОНКУРЕНТНОЙ  ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ
РАКОМ  НОСОГЛОТКИ  В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОСНОВНЫХ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ

ФАКТОРОВ.

И.Г.Исаев, Н.М.Аскеров, Н.Г.Кулиева, Р.Р.Казиева, З.М.Гасанова, С.Ю.Алиева.
Национальный центр онкологии г.Баку

Злокачественные новообразования носоглотки встречаются относительно редко. Частота
заболеваемости и смертности на протяжении последних лет остается практически стабильной,
составляя в США и в Европейских странах 0,1-1% от числа всех злокачественных заболеваний,
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около 2% - среди опухолей головы и шеи и 50% - среди опухолей глотки. Лишь в отдельных
странах Азии, особенно в Китае, Индонезии, Тунисе, отмечен высокий уровень заболеваемости
раком носоглотки – 11-40%. Мужчины болеют раком носоглотки в 2,5 раза чаще женщин. Пик
заболеваемости приходится на возраст  40-50 лет (1, 8, 11).

Основным методом лечения больных раком носоглотки является  лучевая и химиотерапия.
Цитостатики, как правило, используются вместе с лучевой терапией в различной последователь-
ности. Как неоадьювантное лечение до начала радиотерапии, как адъювантное- по окончанию лу-
чевой терапии (после достижения ремиссий), а также вместе с радиотерапией (2, 7, 10).

Особая роль химиотерапии при сочетании с лучевой терапией состоит в том, что кроме
противоопухолевого действия препараты оказывают в большей или в меньшей степени радиосен-
сибилизирующий эффект, увеличивая частоту локального контроля, а также снижают вероятность
развития отдаленных метастазов. Прорывом в лечении плоскоклеточного рака головы и шеи стало
использование комбинации производных платины и 5-фторурацила.

Одним из путей расширения радиотерапевтического интервала, а также в улучшении
эффективности лечения – является использование нетрадиционных режимов фракционирования
дозы излучения.

Изучение эффективности лучевой терапии при различных режимах фракционирования
дозы в комбинации с противоопухолевыми препаратами является стратегической линией
,повышение результатов лечения у больных раком носоглотки ,что и послужило основанием для
проведения настоящего исследования. Учитывая высокую частоту метастазирования
одновременно с первичной опухолью, лучевая терапия проводится на регионарные зоны
отдельными полями

Материал и методы. В работе проанализированы результаты обследования и лечения  163
больных раком носоглотки, находившихся на лечении в Национальном онкологическом центре
Минздрава Азербайджанской Республики в 2000-2009 годы. Из 163 больных 125 (76,7%) были
мужчины, 38 (23,3%)- женщины, то есть число мужчин оказалось значительно больше, чем
женщин. Возраст больных колебался от 16 до 71 лет, при этом наибольшее число- 110 (61,3%)
наблюдались в возрастной категории до 30 лет.

Обьем обследования пациентов в нашей клинике соответствовал Международным
стандартам (7).

Диагноз рак носоглотки морфологически верифицирован во всех случаях. Из 163 больных
у 98 (60,1%) установлен недифференцированный рак,  у 61 (37,4%)- различные формы
плоскоклеточного рака, из них 42 (68,8%) - плоскоклеточный рак с ороговением, у 19 (31,1%)- без
ороговения и у 4-х больных в цитограммах были найдены клетки рака.

В результате проведенных исследований, экзофитная форма роста опухоли установлена у
117 (72%), эндофитная- у 34 (21%) и смешанной формы у 11 (7%) пациентов. При этом в  68 (42%)
наблюдениях наблюдалось изъязвление поверхности опухоли, при КТ и/или ЯМР исследовании у
124 (76%) больных установлены прорастание опухоли в окружающие ткани, из них в основную
пазуху  50%, средне-черепную ямку- 12%, парафаренгеальное пространство- 39%, верхне-челюст-
ную пазуху- 32%, и в 31% случаях установлены костные деструкции. Следует отметить, что у 76
пациентов опухоль прорастала не в одну, а в две и более соседние структуры. При обследовании
из 163 больных только у 24 (14,7%) не были установлены метастазы в регионарных лим-
фатических узлах шеи (N0). В  41 наблюдениях (25,1%) имело место вовлечение в патологический
процесс шейных лимфатических узлов на стороне поражения шеи (N1). Метастазы в лим-
фатических узлах шеи, размерами 3-6 см определялись в 55 (33,7%) наблюдениях (N2). Метастазы
более 6 см, с фиксацией кожи и ограничением подвижности (N3) диагностированы у 52 (31,9%)
пациентов. Контрлатеральное поражение лимфатических узлов (N2б) установлено в 12 (7,4%),
двухстороннее (N2с)- 21 (12,8%), а символ 2а диагностирован у 42 (25,8%)

После обследовании у 16 (9,8%) была установлена П а,  у 23 (14,1%)- Пб, у 91  (55,8%)- Ш



55

стадия, у 20  (12,3%) 1Vа и у  13 (7,9%)  1Vб стадия рака носоглотки. Поражение лимфатических
коллекторов было установлено у 139 (85,2%)  пациентов, из них у 51 человека (36,7%) было устан-
овлено N1, у 63  (45,3%)- N2   и  у  25 (17,9%)- N3.

Больные в зависимости от тактики лечения были распределены на 3 группы.
I группа(50 больных):  больным проводилась дистанционная гамматерапия в ускоренном

гиперфракционном режиме: 2 фракции в сутки, с интервалом 4 часа, РОД= 1,6 Гр за фракцию;
дневная СОД= 3,2 Гр. Облучение проводилось 5 раз в неделю до СОД 70±4 Гр в течение 4-5
недель.

II группа(62 больных): лучевая терапия проводилась в режиме идентичной 1-й группе,
одновременно пациентам  в 1 и 5 дни лечения каждой недели вводили цисплатин - 20 мг/м2 в/в
капельно и 5-фторурацил - 400 мг/м2 .

III группа (51 больной):  контрольная группа или же группа исторического контроля, где
больным радиотерапия осуществлялось в традиционном режиме:  РОД=2,0 Гр, 1 раз  в сутки, 5 раз
в неделю до СОД 70±5 Гр.

При планировании и осуществлении лучевой терапии мы руководствовались реко-
мендациями соответствующих международных организаций, и в первую очередь  докладами 50
(1993 год) и 62 (1999 год) Международной комиссии по радиологическим единицам и измерениям
(ICRU Report No. 50, 62).

Предлучевая подготовка начиналась с иммобилизации больных во время лечения.
Необходимо отметить, что, начиная с 2005 года, иммобилизация пациентов проводилась с
использованием поливинильных масок, и стандартных валиков под шею.

На основании данных, полученных при эндоскопическом, ультразвуковом, КТ и ЯМР
исследовании, производилась разметка на коже или же поливинильной маске в проекции опухоли.
С 2005 года  предлучевая топометрическая подготовка больных проводилась с использованием
симулятора КТ фирмы “Siеmens”. Преимущества КТ симулятора следующие: при этом   визуал-
изируется объем опухоли, ее форма и географическое расположение при нахождении пациента в
лечебной позиции, анатомические детали в поперечной плоскости,  просматриваются данные в
трех измерениях, облегчается расчет дозных полей и дозы для опухоли, и окружающих тканей.
Данная тактика позволила в обьем облучения включить, носоглотку с прилежащими тканями или
структурами (в зависимости от прорастания опухоли), и регионарные лимфатические коллекторы.

Разметка на коже или же иммобилизацинном устройстве, в данном случае маске,
производилась с помощью лазерной системы. Учитывая особенности метастазирования опухолей
носоглотки, в объем облучения был включен весь регионарный лимфатический коллектор
носоглотки.

В  последующем проводилась дозиметрическая подготовка с использованием программы
XIO. Для гомогенного распределения дозы излучения в мишени,  мы руководствовались рекомен-
дациями ICRO 24, где  отклонения  дозы должны быть выдержаны в пределах 5%, а распределение
в пределах 4 мм.

Лучевая терапия пациентам проводилась на гамматерапевтических установках РОКУС,
ТЕРАГАМ, и линейном ускорителе Clinac 3796 (Varian).

Статистическая обработка полученных данных осуществлялась Microsoft Excel 97 в
операционной системе Windows'98. Относительные показатели рассчитывались в % от общего
количества наблюдений (Р). Для каждого показателя вычислялась средняя арифметическая
величина (М), средняя ошибка (m). Для определения достоверности различия сравниваемых вели-
чин использовали критерий Стьюдента (t).

Результаты и обсуждение. Планируемый курс лучевой терапии закончили все 163 больных
раком носоглотки. В результате лечения полная регрессия опухоли была достигнута у  118
(72,4%), частичная у 28 (17,2%) больных. В 15 случаях наблюдалась стабилизация процесса и в 2-х
(1,2%)- прогрессирование патологического процесса. За трехлетний период наблюдения из 118
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больных у 29 (24,2%) было установлено прогрессирование заболевания, и из них умерли 14
(11,9%) человек. Средняя продолжительность жизни умерших пациентов составила 17,6 месяцев
(таблица 1).

На эффективность лечения существенным образом влияла макроскопическая форма роста
опухоли, установленная при эндоскопическом, и ЯМР исследовании. При экзофитном росте
новообразования носоглотки из 117 человек у 101 (86,3%) была установлена полная, у 12 (10,2%)-
частичная регрессия, и  у 4-х  (3,4%)- стабилизация процесса. Медиана продолжительности ремис-
сий этих групп пациентов составила 32(13-38) месяцев, трехлетняя безрецидивная выживаемость
80,2% (р<0,05). Из 101 пациентов в состояние полной ремиссии (из 117 чел.) у 14-и человек появи-
лись рецидивы заболевания, и 6 из них умерли. Эффективность лечения  при эндофитной и сме-
шанной форме опухоли оказалась значительно ниже (р<0,005).Из  34 больных с эндофитной фор-
мой роста новообразования полная  регрессия была установлена у 15 (44,1%), смешанной форме
роста- у 2-х из 12 (16,7%). Стабилизация патологического процесса была выявлена, у 11,  прогрес-
сирование у 2-х из 46 больных с эндофитной формой роста опухолевого процесса. Со смешанной
макроскопической формой роста опухоли из 2-х больных в полной ремиссии, 1 больной прожил
больше одного года. При эндофитной форме роста (в полной ремиссии- 15 чел.) год прожили
97,4%, 2 года- 79,3%, и три года 54,6% больных. За период наблюдения у 13 больных было устано-
влено прогрессирование опухолевого процесса, и 6 из них умерли.

Таким образом, из 14 умерших пациентов у 2-х (из 2-х) была смешанная форма, у 6 (из 15-
40%)- эндофитная и 6 (из 101- 5,9%)- экзофитная форма роста опухоли.

У больных с изъязвлением поверхности опухоли, имелась тенденция (р>0,05) к
ухудшению показателей эффективности проводимой терапии - полная регрессия опухоли
носоглотки у этой категории пациентов наблюдалась в 63,2% случаях, рецидивы возникли  у 16 из
43 пациентов (37,2%), умерли 9 (20,9%) больных.  Эти показатели без изъязвления поверхности
опухоли соответственно, составили 78,9%, 17,3% и 6,7%.

Изучение результатов лечения в зависимости от локализации и степени прорастания
опухоли носоглотки в соседние структуры показало, что вовлечение в патологический процесс
костных структур является худшим прогностическим показателем- из 50 пациентов с прораста-
нием опухоли в костные структуры, в результате лечения у 13 (26%) была достигнута ремиссия.
Из них 1 год без прогрессирования заболевания прожили 67,3%, 2 года- 51,2% и 3 года- 28,4%.
Медиана продолжительности ремиссией для этих групп больных составляет 12(9-12) месяцев
(рецидивы установлены у всех 13, умерли- 6 пациентов). В то же время у пациентов, у которых
была диагностирована инфильтрация опухоли в парафаренгеальное пространство полная
регрессия установлена значительно больше, в 56,2% наблюдениях (р<0,05).

Следует отметить, что у большинства пациентов было выявлено прорастание патологичес-
кого процесса носоглотки в 2 и более соседние структуры (из 163 больных у 76- 46,6%), и в этих
случаях результаты проводимой терапии оказались статистически достоверно хуже, чем при лока-
лизованном процессе (полная регрессия, соответственно, 36,4% и 78,9%; р<0,05).

Анализ результатов в зависимости от гистологической структуры опухоли показал следу-
ющее. Из 98 больных с недифференцированным раком носоглоточного типа полная ремиссия в
результате лечения была достигнута у 81 (85,2%) больных. Годичная безрецидивная выживае-
мость для этих 81 пациентов составила 100%, 2 года- 96,4%, три года- 82,4%, медиана продолжи-
тельности ремиссии- 31(16-39) месяцев (рецидивы у 12 чел., умерли 5). Эти показатели оказались
значительно лучше, чем при плоскоклеточном раке и они, соответственно составили, 100,0%,
85,4%, 70,2% и 25(9-34) месяцев (из 61 больных полные ремиссии достигнуты у 33-х, из них реци-
дивы - у 14, умерли- 9 пациентов). В то же время, на показатели выживаемости наличия или отсут-
ствия ороговения, существенным образом не влияли

Анализ результатов лечения в зависимости от размеров первичной опухоли носоглотки
(символ Т) показал следующее- у всех 6 пациентов со значением символа Т1 была достигнута пол-
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ная регрессия опухоли. Для пациентов с символами Т2а и Т2б эти показатели, соответственно сос-
тавили 88,2% (25 из 29 больных) и 82,8% (29 из 35 пациентов), Т3- 62,5% (31 из  48) чел.), Т4-
62,2% (27 из 45 чел.), рецидивы возникли, соответственно, у 2, 6, 13 и 8 пациентов. Таким обра-
зом, установлено, что  на эффективность лечения существенным образом влияют размеры первич-
ной опухоли - частота полных регрессий и показатели выживаемости статистически достоверно
отличалось при значение символа Т1 и Т2, Т3, Т4, а также  при Т2 и Т3, Т4 (р<0,05).

Нами проанализированы результаты лечения 163 больных раком носоглотки в
зависимости от состояния регионарных лимфатических узлов. Из 24  пациентов, у которых при
первичном обследовании метастазы в лимфатических узлах  не  были установлены, у 23 (95,8%)
по окончанию лечения была установлена полная ремиссия. Частота полных регрессий при
символах N1, N2 и N3 соответственно составили 82,3%, 63,5% и 52,0%. Рецидивы были
установлены, соответственно,  у 1-го, у 9, у 12 и у 7 больных. Таким образом, наблюдалась прямая
корреляция между состоянием регионарных лимфатических узлов и эффективностью лечения, и
эта разница была статистически достоверной (р<0,05).

Анализ результатов в зависимости от стадии заболевания показал следующее. Из всех 16
больных с Па стадией рака носоглотки после завершения лечения полная ремиссия была у 14
(87,5%) пациентов, и за период наблюдения рецидив заболевания у них не установлен. Подобные
результаты были зарегистрированы в Пб - из 20 больных, находившихся в ремиссии (из 23- 86,9%)
прогрессирование опухолевого процесса было установлено у трех пациентов через 18, 21 и 31 мес-
яцев после завершения лечения, и 1 больной умер.

В то же время, показатели выживаемости при Ш стадии заболевания оказались значитель-
но ниже, чем при Па и Пб стадиях. Для 71 пациентов с Ш стадией рака носоглотки, которые нахо-
дились в состояние ремиссии  (из 91 чел.) годичная безрецидивная выживаемость составила-
98,7%, двухлетняя- 88,1%, трехлетняя- 79,1%, и медиана продолжительности ремиссий- 19(13-25)
месяцев. За период наблюдения в указанной группе рецидивы заболевания были установлены в 16
наблюдениях, из них у 3-х больных были установлены истинные рецидивы, у 6-рециди-
вы+метастазы, и у 2- метастазы рака носоглотки, из этих пациентов 6 умерли.

Такие же низкие результаты были регистрированы при 1У стадиях заболевания. Из 20
пациентов с 1Уа стадией, у 12  была достигнута полная ремиссия,  у 9 в период  наблюдения было
установлено прогрессирование опухолевого процесса- из них у 2-х истинные рецидивы, и у 5-х –
рецидивы+метастазы рака, и у 2 метастазы заболевания. Один год без рецидива жили 84,7%, 2
года- 69,4%, 3 года- 69,4% и медиана продолжительности в этой группе составила 15(11-23)
месяцев, умерли 6 пациентов. При 1Уб стадии заболевания эти показатели, соответственно сос-
тавили, 50%, 50%, 0% и 11(9-17) месяцев. Из 13 пациентов с 1Уб стадией в результате лечения
полная ремиссия была установлена у 1-го, и он умер от прогрессирования заболевания среднем
через 11 месяцев после завершения лечения.

В 1 группе из 50 больных у 38 (76,0%) была достигнута полная, у 6 (12,0%)- частичная
ремиссия. В 5 случаях (10,0%) была отмечена стабилизация процесса, и в одном наблюдении,
имело место прогрессирование патологического процесса. За период наблюдения в указанной
группе прогрессирование опухолевого процесса установлено 8 (21%), умерли 4 (10,5%) пациентов
(из 38). Годичная безрецидивная выживаемость составила 100%, двухлетняя- 85,4%, трехлетняя-
78,8%, медиана продолжительности ремиссий- 23(15-31) месяцев.

Во II группе, где 62 пациентам  лучевая терапия проводилась в режиме ускоренного
гиперфракционирования в комбинации с цисплатиной  (20 мг/м2 и 5-фторурацилом ( 400 мг/м2),

полная ремиссия была установлена в 80,6% , частичная - в 14,5%, стабилизация процесса- в 4,8%
случаях. В данной группе из 62 больных 50 человек курс лечения завершили в состоянии полной
ремиссии, из них за период наблюдения прогрессирование патологического процесса установили в
9 (18%) случаях, умерли 4 (8%) больных. Медиана продолжительности ремиссий для этой группы
больных составила 29(14-39) месяцев.
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В III группе в результате лечения полная ремиссия была достигнута из 51 больных у 30
(58,8%), частичная у 13 (25,4%), стабилизация процесса - у 7 (13,7%) пациентов. За период
наблюдения рецидивы установлены у 12 (40%) пациентов, и из них 6 (20%) умерли. Годовая без-
рецидивная выживаемость для этой группы составила 75,2%, двухлетняя- 58,6%, трехлетняя-
49,4%, медиана продолжительности ремиссии 16(7-37) месяцев.

Установлено, что по сравнению с классическим курсом, эффективной является лучевая
терапия в ускоренном режиме фракционирования дозы, как в отдельности, так и в комбинации с
противоопухолевыми препаратами- цисплатин и 5 фторурацилом.

Рецидивы в облученных зонах были диагностированы у 16 больных из 29 (55,2%), и у 5 из
них рецидив был выявлен в носоглотке, у 11- в лимфатических узлах шейной области. Следует от-
метить, что  в 3-х случаях рецидивы заболевания появились в носоглотке по краю поля облучения,
что по- видимому явились результатом неправильного планирования лучевой терапии. Метастазы
заболевания были установлены из 22 больных, у 5-ти в печени, у 3-х больных в легких, и у 16-
одновременно в нескольких органах и лимфатических коллекторах.

Для 29-х больных, у которых было установлено прогрессирование заболевания,  медиана
продолжительности ремиссии составила 16 (9-33) месяцев.  Из них за период наблюдения умерли
14 (11,9%) человек и средняя продолжительность их жизни составила 17,6 месяцев.

Таблица 1 Результаты лечения больных раком носоглотки раком носоглотки по группам

Показатели 1 группа 2 группа 3 группа Всего
Всего больных 50 62 51 163
Достигнута полная
ремиссия

38- 76% 50- 80,6% 30- 58,9% 118(72,4%)

Рецидивы у больных с
полной ремиссией

8- 21% 9- 18% 12- 40% 29(24,6%)

Медиана продол.
ремиссий

23(15-31)мес. 28(13-39)мес. 16(7-39) мес. 28(9-39)
мес.

Безрецид. выживаемость:
1 год
2 года
3 лет

100%
85,4±5,6%
78,8±4,8%

100%
90,8±3,2%
86,4±4,1%

75,2±6,4%
58,6±6,9%
49,4±5,8%

98,2±7,8%
89,4±8,1%
76,4±5,4%

Умерли 4-10,5% 4-8% 6-20% 14(11,9%)

Вывод. Таким образом, анализируя  результаты лечения по частоте достижения полной
ремиссии, продолжительности ремиссий, трехлетней безрецидивной выживаемости  у больных
раком носоглотки показал, что для данной категории пациентов наиболее эффективным является
применение лучевой терапии в режиме ускоренного  гиперфракционирования дозы  в сочетание с
противоопухолевыми препаратами цисплатин и 5- фторурацилом. Решение этой задачи позволило
расширить возможности и повысить эффективность комбинированной терапии больных раком
носоглотки, и создало возможность для разработки конкретных рекомендаций для внедрения в
клиническую практику.
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Summary

THE EFFICIENCY OF COMPETITIVE CHEMORADIATION THERAPY IN PATIENTS WITH
CANCER OF THE NASOPHARYNX  DEPENDING ON THE MAIN PROGNOSTIC FACTORS.

I.G.Isayev,N.M.Askerov,N.G.Guliyeva,R.R. Gaziyeva,Z.M.Gasanova,S.U.Aliyeva

Concomitant use of accelerated hyperfractionated radiotherapy and cytotoxic agents – cisplatin and 5–
fluoruracil  in the treatment of patients with nasopharyngeal carcinoma is more effective than
radiotherapy alone.

***

STASIONARLARDA INVAZIV TEXNOLOGIYALARLA BAĞLI NOZOKOMİAL
İNFEKSİYA PROBLEMLƏRİ.

Z.Ş.Vezirova
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

Cərrahi müdaxilələrin həcminin artırılması, xüsusi müalicə üsullarının  effektivliyinin artırılması,
respirator dəstək rejimlərinin təkmilləşdirilməsi, həmçinin yeni nəsil antibakterial preparatların
yaradılması, bir çox kritik vəziyyətlərdə intensiv terapiya nəticələrini nəzərəçarpacaq dərəcədə
yaxşılaşdırıb. Eyni zamanda praktikaya yenilikçi, əksərən invaziv texnologiyaların tətbiqi, yeni nozoloji
vahidlərin yaranmasına səbəb oldu.

Bu günkü gündə əsas aktual və ciddi problemlərdən biri, stasionarda müalicə müddətinin
uzanmasına, letallıq və xəstələnmə göstəricilərinin artmasına səbəb olan, həmçinin ciddi iqtisadi
nəticələrə gətirib çıxaran xəstəxanadaxili (nozokomial) infeksiyaların mövcudluğudu. Xəstəxanadaxili
infeksiyalarla orta xəstələnmə səviyyəsi 3,5-10,5 % intervalında  dəyişir [4]. Nozokomial infeksiyalar
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(Nİ) ABŞ-da letallıq üzrə rastgəlmə tezliyinə görə 4-cü yeri tutur.Rəsmi statistik məlumatlara əsasən
hospital infeksiyalar (Hİ) ABŞ-da illik 90000 insanın ölümünə və 4,5 milyard dollar iqtisadi xərclərə
gətirib çıxarır [1,17]. Rusiya Federasiyasının statistik hesabatlarına əsasən nozokomial infeksiyalarla
xəstələnmə, göstəricilərin 1%-ni aşmır, eyni zamanda əksər Avropa ölkələrində stasionarda müalicə alan
xəstələrdə xəstəxanadaxili infeksiyaların tezliyi ümumi Rusiya göstəricilərindən yüksəkdir [4,5,6,13].

Sübut olunmuşdur ki, nozokomial infeksiyalı xəstələrdə letal sonluqla nəticələnmə riski, yaşına,
cinsinə, əsas və yanaşı patologiyaların mövcudluğuna, ağırlığına görə bənzər xəstələrlə müqayisədə 7
dəfə daha yüksəkdir [7,10,11].

Lakin bir sıra müəlliflərin fikrincə, bəzi ölkələrdə xəstələnmə hesabatının natamam aparılması
ucbatından yoluxmanın miqdarı rəsmi göstəriciləri 10 dəfələrlə üstələyir, bəzən isə hospitalizasiya zamanı
xəstələrin yoluxma faktlatının gizlədilməsi buna səbəb olur [14]. Təəssüf  ki, stasionarların belə uzağı
görməyən siyasəti, həmçinin vahid nəzarət sisteminin qıtlığı son nəticədə arzuolunmaz sonluqlara gətirib
çıxara bilər.Yuxarıda deyilənlərlə əlaqədar hospital infeksiyalar üzrə yayılma, xəstələnmə və ölüm kimi
dəqiq statistik məlumatların mövcudluğu müalicə müəssisələrinin fəaliyyət analizinin ayrılmaz bir
hissəsinə çevrilməlidir.

Hospital infeksiyalar daha çox reanimasiya və intensiv terapiya şöbələrində (RİTŞ) kəskin sual
olaraq qalır. Belə ki, bu xəstələrdə infeksion ağırlaşmaların inkişaf tezliyi 5 dəfə artaraq orta hesabla 20%
təşkil edir [1,3].

Ümumi profilli reanimasion şöbələrin xəstələrində nozokomial infeksiyaların inkişafı üçün,
əksərən ağır yanaşı xroniki xəstəliklərin mövcudluğu hospitalizasiyanın müddəti, həmçinin invaziv
qurğuların: tənəffüs aparatları, damar və sidik kateterlərinin geniş istifadəsi yüksək risk faktorları təşkil
edir. Cərrahi klinikaların reanimasiya şöbələrində hospital infeksiyaların yayılma spesifikası öz
növbəsində keçirilmiş cərrahi müdaxilənin həcmi və xarakteri, iltihabi cavab reaksiyası sindromunun
inkişafına, sonradan nəticə etibarilə tam kompleks intensiv terapiyanın aparılmasına: uzunmüddətli  ASV,
total parenteral qidalanma (TPN), hemotransfuzion terapiya və s. səbəbiyyət verən cərrahi aqressiyanın
mövcudluğudur. Əlavə risk faktorlarına, ikincili infeksiyalaşma mənbəyi olan, sepsis, mədə-bağırsaq
traktından mikroorqanizmlərin translokasiyası və təkrari müdaxilələrin aparılmasına zərurət yaradan
cərrahi infeksiya  lokuslarının qeyri-adekvat  sanasiyası aid edilir [3,19,27].

Hal-hazırda  hospital infeksiyaların 30-dan çox nozoloji formaları ayırd edilir.Belə ki, sidik
yollarının kateter infeksiyaları, ventilyatorla əlaqəli pnevmoniyalar (VƏP), həmçinin kateterlə əlaqədar
angiogen infeksiyalar, invaziv tibbi qurğuların istifadəsinə bağlı yaranan şərti olaraq ayrılmış xüsusi qrup
infeksiyalar həyat üçün daha ciddi təhlükə təşkil edir [30].

Sidikçıxarıcı  yolların hospital infeksiyaları (SÇY) əksər mənbələrin məlumatlarına əsasən bütün
nozokomial infeksiyaların 40 %-ni təşkil etməklə birinci yeri tutur.Təxminən 80% hallarda bunların
inkişafı sidik kateterlərinin və drenajların istifadəsi ilə əlaqədardır [8,18]. Hal hazirda bütün SÇY Nİ-nın
20%-dən çoxu, dominantlığı E.coli təşkil etdiyi qrammənfi mikroorqanizmlərn payına düşür. Digər tez –
tez rast gəlinən törədicilərdən Enterobacter spp., Serreatia spp., P. Aerugenosa, həmçinin Acinetobacter
spp. qeyd etmək lazımdır [8,18].

Baş vermə tezliyinə ğörə ikinci yeri hospitalizasiyadan sonra ilk 48 saat və daha gec inkişaf edən
nozokomial pnevmoniya (hospitalizasiya zamanı ağciyər zadələnməsi olan inkubasion perioddakı
infeksion xəstələr istisnalıq) təşkil edir (25%). Müalicə alan xəstələrin fərdi və kliniki xüsusiyyətlərindən,
müalicə müəssisəsindəki epidemioloji şəraitdən, şöbənin profilindən (maksimal inkişaf riskli - RİTŞ) asılı
olaraq nozokomial pnevmoniyaların yaranma riski 0,3%-20% və daha çox təşkil edir [8].

Bu ağırlaşma, əsas xəstəlik, törədici və müalicə taktikasının adekvatlığından asılı olaraq 20-50%
təşkil edən yüksək letallıqla müşaiyət olunur. Ventilyatorla əlaqəli pnevmoniya (VƏP) həm hospital
pnevmoniyanın xüsusi bir variantı kimi sərbəst ağırlaşma ola bilər və ya poliorqan çatmamazlığı zamanı
müvafiq mərhələdə prosesə qoşula bilər (PÇ). RİTŞ-dəki xəstələrdə göstərilən patologiya 15-65%
hallarda inkişaf edir və 10-50% hallarda kritik vəziyyətdəki xəstələrdə letal sonluğun bilavasitə səbəbini
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təşkil edir.  Bundan başqa VƏP-ın inkişafı müalicə xərclərini 2 qat artıraraq xəstələrin RİTŞ-də qalma
müddətini uzadır [1,8,12,18, 20].

VƏP inkişaf müddətindən asılı olaraq ayırd edilir:erkən (hospitalizasiya anından ilk 5 gün
ərzində) - törədicilər antibiotiklərə həssas olur və müalicəsi xəstəxanadankənar ağır pnevmoniyaların
müalicəsi üçün nəzərdə tutulmuş preparatlarla aparılır;gecikmiş (hospitalizasiyadan 5 sutka sonra əmələ
gəlir) - daha az xoşxassəli proqnoza malikdir və törədiciləri üçün rezistentlik xarakterdir. VƏP törədiciləri
müxtəlif mikroorqanizmlər ola bilər ,belə ki, etiologiya polimikrob xarakter daşıya bilər. Tez-tez rast
gəlinən törədicilər P.aeruginosa, E.coli, K.pneumoniae  və Acinetobacter spp. kimi qrammənfi
mikroorqanizmlərdir. Daha nadir hallarda isə metisillinə rezistent S.aureus (MRSA) də aid edilməklə
qrammüsbət bakteriyalar rast gəlinir. S.maltophilia və B.cepacia kimi polirezistent törədicili nozokomial
pnevmoniyalar ın ayırd edilmə tezliyi RİTŞ-nin tipindən, xəstələrin populyasiyasından, stasionardan asılı
olaraq dəyişkənlik göstərir. Bu da floranın lokal monitorinqinin vacibliyini təsdiq edir. Polimikrob NP
daha çox KRDS keçirmiş yetkin xəstələrdə baş verir. L.pneumophilanın NP-ın etiologiyasındakı rolu,
immundefisitli xəstələrdə, xüsusilə də orqan tranplantasiyasından və onkoloji xəstəliklərin müalicəsindən
sonrakı dövrdə daha yüksəkdir [2,8]. Onkoloji xəstələrin ağciyər infeksiyalarına qarşı yatqınlığı şübhəsiz,
həm sonradan obturasion atelektazın inkişafına gətirib çıxaran ağciyərlərdə birincili metastatik
törəmələrin varlığı, həm də aqressiv kimya- radioterapiya, bəzi hallarda erkən antibakterial terapiyanın
tətbiqi və immunosupressantların qəbulu ilə izah olunur. Son olaraq infeksiya törədicisi qismində
mikroorqanizmlərin rezistent formalarının əmələ gəlmə ehtimalı müəyyən edilir. Qeyd etmək lazımdır ki,
neytropeniyalı xəstə qruplarındakı pnevmoniyalar əsas ölüm səbəbi hesab olunan, xüsusən də
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. və digər enterobakteriyalarla yoluxma hallarında,
baktriemiyanın inkişafı ilə ağırlaşırlar.

Nozokomial angiogen infeksiyaların inkişaf  tezliyi stasionara qəbul olunmuş 1000 nəfərdən 1,3-
14,5% aralığında dəyişir. ABŞ-da illik hospitalizasiya olunmuş xəstələrin 0,71%-də nozokomial angiogen
infeksiyalar qeyd edilir [2,22,28]. Praktikada İTŞ-də əksər hallarda angiogen infeksiyalar damar
kateterlərinin, ilk növbədə mərkəzi venoz kateterlərin (MVK) istifadəsi zamanı rast gəlinir. ABŞ-nın
Xəstəliklərə Nəzarət və Profilaktikası Mrkəzinin məlumatlarına əsasən MVK ilə əlaqəli qan dövranının
katetrlə əlaqədar infeksiyalaşmasının (QDKƏİ) orta səviyyəsi RİTŞ-də hər 1000 kateterdən 5,3 təşkil edir
və şöbənin profili və ölçüsündən asılı olaraq fərqlənir. Ümumi profilli RİTŞ-də qısa müddətli  MVK olan
orta hesabla 1000 günlük kateterizasiya üçün QDKƏİ 4,3-7,7 hallarda qeydə alınır [25]. Rusiyada
CASCAT tədqiqatlarının təqribi göstəricilərinə əsasən QDKƏİ səviyyəsi 16,4% təşkil edir, bu da 1000
kateterizasiyadan 21,5 uyğun gəlir. ABŞ və Avropa ölkələrində bu ağırlaşmalarda letallıq birbaşa
törədicidən asılıdır və 19%-dən 25%-dək təşkil edir [26].

Bu tip Nİ törədiciləri əksər hallarda Staphilococcus aureus (11,9%-17%) və SCN (34%-49,1%)
olur, üstəlik izolyatların 50%-dən çoxu oksasillinə davamlılığı ilə xarakterizə olunur.  Son illər ərzində
enterokokların rolu artdı (8%-dən 12,5%-ə) və vankomisinə rezistent ştammlar peydə oldu. Qrammənfi
mikroorqanizmlərlə törədilmiş QDKƏİ hallarının miqdarı bu növ Nİ–ın ümumi miqdarının 14%-19% -ni
təşkil edir. Candida cinsindən olan göbələklər orta hesabla 8%hallarda xəstəxanadaxili qan dovranı
infeksiyalarına səbəbiyyət verir [25].

Eyni zamanda qeyd etmək lazımdır ki, hospital infeksiyaların rastgəlmə tezliyi və quruluşuna
görə bölgü bütün dünya klinikaları üçün standart olaraq qəbul edilmir və daimi dəyişilmə tendensiyasına
malikdir.ABŞ-dakı bir neçə mərkəzdə aparılan 10 illik tədqiqatlar zamanı hospitalizasiya olunmuş
xəstələrdə mikrobioloji olaraq sidikçıxarıcı yolların nozokomial infeksiyaları 34,5% təşkil  etməklə
birinci yeri tutmuş, angiogen - 14,2%, pnevmoniyalar - 13,2% təşkil etmişdir. 2000-ci ildən ABŞ–ın
çoxprofilli klinikalarında NNİS məlumatlarına əsasən hospital infeksiyaların quruluş dəyişiklikləri qeyd
edilir: 83% hallarda nozokomial pnevmoniya  ağciyərlərin süni ventilysiyası (ASV) fonunda əmələ gəlir,
7%-uroinfeksiyalar sidik kisəsinin kateterizasiyası nəticəsində, 87% hallarda birincili  angiogen
infeksiyalar mərkəzi venaların kateterizasiyası zamanı inkişaf etmişdir [17,18].
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Belə halda göstərilən məlumatlar nozokomial infeksiyaların "universal quruluşu"  anlayışını
istisna edir. Bundan başqa ,onların inkişafı və yayılma tezliyi  patologiyanın xüsusiyyətindən, tədqiq
olunan stasionarın təchizatı və profilindən, hospitalizasiyanın müddətindən və böyük əhəmiyyət kəsb
edən RİTŞ –in tipindən asılıdır.

Xəstəxanadaxili infeksiyaların inkişafına münasibətdə onkoloji xəstələr xüsusi qrup təşkil
edir.Müxtəlif müəlliflərin məlumatlarına əsasən şiş prosesinin lokalizasiyasından  asılı olaraq bu
kontingent xəstələrin 12-50%-də infeksion ağırlaşmalar inkişaf edir,letallıq isə 3-60% intervalında
dəyişir. Onkoloji xsətələrdə ikincili infeksiyaların əmələ gəlməsinə rəvac verən faktorlara
aiddir:neytropeniya, hüceyrə və humoral immunitetin pozulması, əsasən selikli qişalar və dəri olmaqla
anatomik baryerlərin zədələnməsi ,şiş obstruksiyası, həmçinin invaziv manipulyasiyalar. Şişin özü kimi
onun müalicə metodları da prevalent patogenlərin spektrini (opportunitiv və atipik törədicilər),
infeksiyanın kliniki gedişini (adi simptomatikanın dəyişilməsi) dəyişir,xəstələrin stasionarda qalma
müddətini uzadır, proqnozu pisləşdirirlər.İnfeksion ağırlaşmalrın spektrinə standart nozologiyalarla
yanaşı, (pnevmoniya (39%), yara infeksiyaları (31%), sidik infeksiyaları (8%) həmçinin  naməlum
etiologiyalı qızdırma, febril neytropeniya (6%) da aid edilir [22].

Lakin günümüzdə nozokomial infeksiyaların quruluş və inkişaf tezliyinə, törədici spektrinə təsir
göstərən, həcmli cərrahi müdaxilələr keçirmiş onkoloji xəstələrdə inkişaf  edən hospital infeksiyalar
mövzusunu işıqlandıran çalışmaların miqdarında çatmamazlıq qeyd edilir. Eyni zamanda onkoloji
xəstəliklərə görə , xüsusən də çox travmatik hesab olunan torako-abdominal bölgədə cərrahi müdaxiləyə
məruz qalan xəstələrdə əməliyyatdan sonrakı dövrün gedişi xüsusi əhəmiyyət kəsb edir. Xəstəliyin son
nəticəsi və proqnozu həm ilkin göstəricilərlə (onkoloji xəstəliyin mərhələsi, orqanizmin əməliyyatdan
öncə funksional rezervlərinin azalması, immunoloji statusun pozulması,alimentar çatmamazlıq, öncəki
müalicə prosesinin zədələyici xarakteri və müddəti, antibakterial terapiya), həm də cərrahi müdaxilənin
aqressiv və radikal xarakteri, geniş toxuma travması, anestezioloji və reanimasion yanaşmalarla
əlaqədardır.

Yuxarıda qeyd edilənlər  nozokomial infeksiyaların müxtəlif profilli reanimasion şöbələrdə
quruluş və etiologiyasının müqayisəli şəkildə öyrənilməsinin aktuallığını və vacibliyini göstərir.

Nİ-ın törədicisi kimi qrammüsbət  mikroorqanizmlərin etioloji rolunun artmasına baxmayaraq
aerob  qram "-"  ştammlar  rusiya stasionarları üçün böyük problem təşkil edir [8,15]. Belə ki, geniş
spektrə malik preparatların intensiv şəkildə istifadəsi  nəticəsində antimikrob (AMP) preparatlara qarşı
nozokomial törədicilərin rezistentliyinin artması xüsusi ehtiyyatlılıq tələb edir. Müxtəlif dövrlərdə
problemli mikroorqanizmlər metisilinə davamlı S.Aureus (MRSA), qram "-"  bakteriyalar – geniş spektrli
β laktamaz  produsentləri  (ESBL), Pseudomonas aeruginosa və Acinetobacter spp. idi [12].

Mikroorqanizmlərin rezistent ştammlarının yayılması və spesifikası hər konkret RİTŞ-də
“problemli” törədicilərin antibiotikə rezistentliyi və nozokomial infeksiyaların etiologiyası haqqında
lazımi məlumatın əldə olunmasını təmin edən, daimi lokal mikrobioloji monitorinqin vacibliyini diqtə
edir. RİTŞ-də etibarlı olmayan mikrobioloji monitorinq göstəricilərinə əsasən nozokomial infeksiyaların
müalicəsində effektiv antimikrob terapiya sxeminin yaradılması mümkün deyil.

RİTŞ rezistent floranın əmələ gəlməsi nöqteyi-nəzərindən daha çox zədə alırlar. İTŞ-də daha sıx
rast gəlinən törədicilər ənənəvi antibakterial vasitələrə qarşı çoxsaylı davamlılıq ilə xarakterizə olunurlar.
Bu hal özünü, kəskin və xroniki patologiyalarla hospitalizasiya olunmuş ,uzunmüddətli müalicəyə,geniş
spektrə malik antibakterial preparatların (ABP) uzun sürən qəbuluna ehtiyac duyan xəstələrin miqdarının
artması ilə göstərir. Bunun nəticəsi olaraq İTŞ-i antibiotiklərə qarşı rezistentliyin “episentri” kimi
nəzərdən keçirilir.

Mövcud proses proqressivləşmə tendensiyası daşıyır ,bu  da sözsüz stasionarlarda  infeksiyaya
nəzarət  tədbirlərinin gücləndirilməsinin vacibliyinə dəlalət edir [16, 21,23, 24]. Bu yolda əsas maneə
kimi dolğun statistik epidemioloji məlumatların yoxluğu,nozokomial infeksiyaların törədicilərinin
antibiotikorezistentlik səviyyəsi barədə məlumatlar, infeksiya nəzarət komitəsinin işindəki boşluqlar (bəzi
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hallarda onların yoxluğu) və mikrobioloq-klinisist arasındakı qarşılıqlı fəaliyyətin, nəticə etibarilə
klinikada antibakterial terapiya üzrə vahid siyasətin çatmamazlığı durur.

Hospital infeksiyaların müəyyən növlərinin yayılma göstəricilərini  və ayrı-ayrı klinikalarda
rezistentlik səviyyəsinin müxtəlifliyini bir daha vurğulamaq lazımdır. Nəticə etibarı ilə ədəbiyyat
məlumatlarının stasionarın spesifikası və ABT siyasətindəki müxtəlifliyinin cilalanması məqsədəuyğun
hesab edilmir.Bu, müxtəlif profilli reanimasion şöbələrdə hospital infeksiyaların quruluşu və yayılmasının
aşkar olunması üzrə öz şəxsi tədqiqatların aparılması, ABT-ya  qarşı rezistentliyin dərəcəsinin ölçülməsi
və lokal tədqiqatlara uyğun olaraq  profilaktik və müalicə tədbirləri standartlarının işlənib hazırlanması
zərurətini doğurur.

Stasionarda "problemli" şöbələrdə mikrobioloji monitorinq və epidemioloji nəzarət metodlarının
tətbiqinin sadəliyi baxımından daha informativ və optimal olaraq nəticələrin ümumiləşdirilməsi –
istiqamətlənmiş monitorinq (targeted surveillance) – sonradan bütünlüklə ümumcərrahi və somatik
stasionarlarda praktikaya tətbiq üçün məsləhətlərin işlənib hazırlanmasına imkan verir.

Mikrobioloji monitorinq üzrə vəsaitlərin işlənib hazırlanmasında müəyyən uğurların əldə
edilməsinə baxmayaraq antibakterial preparatların və infeksiyaya nəzarət üzrə proqramın istifadəsi,
empirik antibakterial terapiyanın gec və qeyri-adekvat təyini və buna bağlı hospitalizasiya müddətinin
artması, letallığın yüksəlməsi, iqtisadi xərclər və rezistentliyin artması bugün aktual problem olaraq qalır
[9,29]. Empirik terapiya dövründə antibakterial preparatların seçimi üçün başlıca kriteriyalar konkret
olaraq şöbələrdə bakterial monitorinq məlumatları və prosesin lokalizasiyasından asılı olaraq daha çox
güman olunan törədicilər haqqında bilgilərin təmin edilməsi üçün etiotropluğa cəhd göstərilməsi
olmalıdır.

Problemin bənzər çoxaspektliliyi istənilən lisenziya səviyyəli və istənilən tipdəki müalicə
müəssisələri üçün onun aktuallığı, tibbi texnologiyaların antiinfesion məqsədli standart, unifikasiya
olunmuş qorunma tədbirləri, profilaktik tədbirlərin aparılmasını, mikroorqanizmlərin rezistentlik spektri
və lokal mikrobioloji göstəricilərin hesabatı ilə olan nozokomial infeksiyaların müalicəsi zamanı
antibakterial preparatların rejimi və səmərəli kombinasiyaların işlənib hazırlanmasını tələb edir.
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Summary

THE PROBLEM OF DEVICE ASSOCIATED NOSOCOMIAL INFECTION IN CLINIC

Z.Sh.Vezirova

The invasive technologiyes which have bacame a mainstay in the care of critically ill patients
unfortunately are associated with a significant risk of nosocomial infections. This paper reviews the main
points of the invasive device related nosocomial infections in the different types of intensive care units.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОПУХОЛЕЙ ОРГАНОВ
ГЕПАТОПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ НА ЭТАПЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ

Н.А.Аскеров , А.А. Абдуллаев
Национальный центр онкологии г.Баку

Актуальность: Выраженная клиническая характеристика опухолевого поражения органов
гепатопанкреатодуоденальной зоны красочна и зачастую позволяет заподозрить наличие процесса
[1,3]. Схожесть ее при различных локализациях новообразования затрудняет установление
верного диагноза. Это в ряде случаев, особенно при ошибочных результатах исследований,
является фактором неправильной диагностики, а соответственно и тактически необоснованной
операции [2,4]. Поэтому знание клинической характеристики опухолей
гепатопанкреатодуоденальной зоны является актуальным и направлено на улучшение результатов
своевременной диагностики.

Цель: Изучение клинической характеристики опухолей органов
гепатопанкреатодуоденальной зоны на этапе «прогрессирования опухолевого поражения».

Задачи: Провести анализ частоты проявления признаков опухолевого процесса органов
гепатопанкреатодуоденальной зоны.

Материал и методы: При анализе результатов этапа «прогрессирования опухолевого
поражения» выделены 4 группы клинических синдромов опухолевого процесса: а)
общесоматический, б) проявлений опухолевого процесса, в) общеклинический, г) болевой. В
градацию «общесоматический синдром» входили тревожно-депрессивное состояние, общая
слабость, состояние аппетита, похудание, тошнота, рвота, головокружение. Группа «синдром
проявления основного процесса» включала изучение цвета кожи и доступных слизистых
оболочек, мочи и кала, характер «желтухи», состояние желчного пузыря. В градации
«общеклинический синдром» рассмотрены пальпируемость опухоли, наличие увеличения печени,
температура тела, изучены признаки кровотечения. При анализе раздела «болевой синдром»
изучены многопрофильные характеристики его проявлений.

В исследование включены результаты исследования 181 больного с опухолевым
поражением органов гепатопанкреатодуоденальной зоны, находившихся на обследовании и
лечении в Национальном Центре Онкологии с 2007 по 2012 год включительно. У 46 больных
имелось доброкачественное, а у 135 – злокачественное поражение.

Результаты и обсуждение. Доброкачественное поражение печени имелось у 20 (34,5%)
больных с опухолями печени. Тревожно-депрессивное состояние развилось у 14 (70%) больных,
отсутствовало у – 6 (30%). Общая слабость имелась у 12 (60%) больных и отсутствовала у 8 (40%).
Потеря аппетита была у 8 (40%) больных, не выявлена у 12 (60%). Похудание установлено у 3
(15%) больных. У остальных 17 (85%) больных потери массы тела выявлено не было. Тошнота
имелась у 7 (35%) больных и вероятно была обусловлена нарастающей интоксикацией. Признак
отсутствовал у 13 (65%) больных. Ни у одного больного не наблюдалась рвота. Расстройство
дефекации выявлено у 11 (55%) больных и отсутствовало – у 9 (45%). Цвет кала и мочи у всех
больных не был изменен. Головокружение и изменение цвета кожи были не характерными
признаками и не выявлено ни в одном случае. Опухоль пальпировалась в 6 (30%) случаях.
Определить же ее пальпаторно не удалось в 14 (70%) случаях. Печень была увеличена в 5 (25%)
случаях, а не увеличена – в 15 (75%). Болевой синдром отсутствовал у 5 (25%), а имелся – у 15
(75%).  Синдром был слабо выражен у 8 (53,3%) из 15 пациентов, умеренно выражен – у 5 (33,3%),
сильно выражен – у 2 (13,4%). Из 15 больных болевой синдром был постоянным у 3 (20%), а
периодичный – у 12 (80%). Такие проявления опухолевого роста как температура, увеличение
желчного пузыря в результате обструкции внепеченочных желчных протоков, кровотечение при
доброкачественных опухолях печени отсутствовали. Злокачественное поражение печени имелось
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у 38 (65,5%) больных с опухолями печени. Тревожно-депрессивное состояния установлено у 30
(78,9%) больных, отсутствовало – у 8 (21,1%). Общая слабость выявлена у 34 (89,5%),
отсутствовала – у 4 (10,5%). Потеря аппетита имелась у 31 (81,6%), отсутствовала – у 7 (18,4%).
Потеря массы тела наблюдалось у 37 (97,4%) больных, отсутствовало – у 1 (2,6%). Тошнота
выявлена в 29 (76,3%) случаях, а в 9 (23,7%) не наблюдалась. Рвота была не столь частым
признаком и наблюдалась у 13 (34,2%) больных, а у 25 (65,8%) она отсутствовала. Вероятно,
тошнота и рвота были проявлениями нарастающей интоксикации. Нарушение дефекации
выявлено у 24 (63,2%) больных, отсутствовало - у 14 (36,8%). Цвет кала и мочи не был изменен у
25 (65,8%) больных и изменен у 13 (34,2%). Головокружение имелось у 5 (13,2%) больных,
отсутствовало же – у 33 (86,8%). Неизмененный цвет кожи и видимых слизистых оболочек имелся
у 18 (47,7%) больных, измененный же – у 20 (52,3%). В 7 (35%) случаях наблюдалась бледность
кожных покровов и слизистых оболочек, а в 13 (65%) различной степени желтушность. Из 13
последних больных слабо выраженная желтушность выявлена у 9 (69,2%), умеренно выраженная –
у 3 (23,1%), резко выраженная – у одного (7,7%). Преходящая, интермитирующая желтуха из 13
больных отмечена в 3 (23,1%) случаях, а нарастающая – в 10 (76,9%). Пальпация опухоли была
возможна в 7 (18,4%) случаях, в 31 (81,6%) определить ее было невозможно. В 8 (21,1%) случаях
границы печени были увеличены, а в 30 (78,9%) – увеличение отсутствовало. Болевой синдром
отсутствовал у 5 (13,2%) больных и проявился у 33 (86,8%). Из 33 больных болевой синдром был
слабо выражен у 25 (75,8%), умеренно – у 6 (18,2%), сильно – у 2 (6%). Он был постоянным у 17
(51,5%), периодичным же – у 16 (48,3%). Наличие гипертермии тела установлено у 5 (13,2%) и
отсутствовало у 33 (86,8%). Увеличение ЖП, указывающее на обструктивный характер желтухи, и
кровотечения отсутствовало у всех больных. Тревожно-депрессивное состояние развилось в 44
(75,9%) случаях. Общая слабость проявилась у 46 (79,3%) больных. Потеря аппетита выявлена в
39 (67,2%) случаях, а похудание – в 40 (69%). Тошнота и рвота осложнили течение болезни в 36
(62,1%) и 13 (22,4%) случаях, соответственно. Нарушение дефекации развилось у 35 (60,3%)
больных. Обесцвеченный кал и насыщенный цвет мочи, обусловленные частичной или полной
обструкцией желчевыводящей системы, имелись у 13 (22,4%) больных. Головокружение
наблюдалось в 5 (8,6%) случаях. Бледность кожных покровов имелась у 7 (12,1%) больных со
злокачественным поражением. Желтушная окраска кожных покровов и видимых слизистых, в
данном случае указывающая на нарушение оттока желчи, установлена у 13  (22,4%) больных. В 9
(69,2%) случаях желтуха была слабо выражена, в 3 (23,1%) – умеренно и в 1 (7,7%) – резко
выражена. Интермитирующий характер ее наблюдался у 3 (23,1%) больных. Нарастающая же
желтуха имелась у 10 (76,9%) пациентов. Пальпировать опухоль удалось у 13 (22,4%) больных.
Увеличение объема печени за счет сдавления желчевыводящей системы также имелось у 13
(22,4%) пациентов. Болевой синдром осложнил клиническое течение заболевания у 48 (82,8%)
больных. В слабо выраженной форме он проявился у 33 (56,9%) пациентов, в умеренно
выраженной – у 11 (19%), сильно выраженной – у 4 (6,9%). Постоянным синдром был у 20 (34,5%)
больных, а периодичным у 28 (48,3%). Температура тела имелась у 5 (8,6%) больных. Таким
образом,  основными проявлениями опухолевого поражения явились болевой синдром (82,8%)
различной степени, общая слабость (79,3%), тревожно-депрессивное состояние (75,9%).

Доброкачественное опухолевое поражение поджелудочной железы (ПЖ) имелось у 13
(17,6%) больных. Тревожно-депрессивное состояние наблюдалось у 10 (76,9%) больных и
отсутствовало – у 3 (23,1%). Общая слабость осложнила клиническое течение заболевания также у
10 (76,9%) больных и отсутствовало у 3 (23,1%). Снижение и потеря аппетита выявлено у 7
(53,8%) пациентов. В 6 (46,2%) случаях этот признак не имелся. Похудание к моменту
поступления в стационар установлено у 8 (61,5%) и не выявлено у 5 (38,5%) больных. Тошнота
имелась у 10 (76,9%) больных и отсутствовала – у 3 (23,1%). Рвота имела место у 6 (46,2%)
больных, а у – 7 (53,8%) отсутствовала. Нарушение акта дефекации проявилось у 4 (30,8%)
пациентов, а у 9 (69,2%) – признак не выявлен. Цвет кала, мочи не был изменен. Головокружения
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и увеличения объема печени отмечено не было также у всех больных. Неизмененная окраска
кожных покровов и слизистых оболочек наблюдалась у 9 (69,2%) больных, у 4 (30,8%) же имелась
бледность ее.   Опухоль была доступна пальпации у 4 (30,8%) и не пальпировалась у 9 (69,2%)
больных. Болевой синдром наблюдался у 7 (53,8%) больных, отсутствовал у 6 (46,2%). В 5 (71,4%)
случаях из 7 он был слабо выражен, а в 2 (28,6%) – умеренно. Болевой синдром в 3 (42,6%)
случаях был постоянным, в 4 (57,4%) же периодичным. Гипертермия развилась у 1 (7,7%)
больного, отсутствовала – у 12 (92,3%). Симптом Курвуазье выявлен не был. Признаки
кровотечения отсутствовали у всех больных. Злокачественное поражение ПЖ имелось у 61
(82,4%) больного. Тревожно-депрессивный синдром проявился у 42 (68,9%) больных,
отсутствовал – у 19 (31,1%). Общая слабость имелась у 57 (93,4%) пациентов, а у 4 (6,6%)
отсутствовала. Снижение или потеря аппетита проявились у 49 (80,3%) больных, отсутствовали
же – у 12 (19,7%). Похудание установлено у 56  (91,8%)  пациентов, отсутствовало – у 5  (8,2%).
Тошнота и рвота выявлены у 51  (83,6%)  и 23  (37,7%)  больных. Эти признаки отсутствовали у 10
(16,4%) и 38 (62,3%) больных. Нарушение акта дефекации имелось у 41 (67,2%) больного.
Признак отсутствовал у 20 (32,8%) больных. Ахоличный кал и измененный цвет мочи имелся у 49
(80,3%) больных, а неизмененный у 12 (19,7%). Головокружение осложнило клиническое течение
заболевания у 11 (17%) больных. Признак отсутствовал у 50 (83%) пациентов. Неизмененная
окраска кожи и видимых слизистых выявлена у 7 (11,5%) пациентов, бледность их – у 5 (8,2%),
желтушная окраска – у 49 (80,3%). Из 49 больных слабо выраженная желтушность кожи
наблюдалась у 17 (34,7%), умеренно выраженная – у 29 (59,2%), резко выраженная – у 3 (6,1%). У
этих же больных интермитирующий характер желтухи наблюдался в 6 (12,2%) случаях, а
нарастающий – в 43 (87,8%). Пальпация опухоли была возможна лишь у 11 (17%) больных, у
остальных 50 (83%) определить опухоль не удавалось. Печень была увеличена у 49 (80,3%)
пациентов. У 9 (14,8%) больных болевой синдром отсутствовал, развился у 52 (85,2%). Болевой
синдром был постоянным в 16 (30,8%) случаях, периодичным – в 36 (69,2%), слабо выражен в 21
(40,4%), умеренно – в 24 (46,1%), сильно – в 7 (13,5%). Гипертермия отмечалась у 14 (23%)
больных, отсутствовала же – у 47 (77%). Увеличение желчного пузыря (ЖП) наблюдалось в 41
(67,2%) случае и отсутствовало – в 20 (32,8%). Клинические признаки кровотечения имелись у 9
(14,8%) больных, а у 52 (85,2%) они отсутствовали. Т.о., у больных с опухолевым поражением ПЖ
тревожно-депрессивное состояние развилось в 52 (70,3%) случаях. Общая слабость имелась у 67
(90,5%) пациентов. Потеря аппетита развилась у 56 (75,7%) больных, похудание же – у 64 (86,5%).
Тошнота и рвота осложнили клиническое течение заболевания у 61 (82,4%) и 29 (39,2%) больных
соответственно. Нарушение акта дефекации имелось у 45 (68%) больных. обесцвеченный кал и
измененный насыщенный цвет мочи имелся у 49 (66,2%) пациентов. Головокружение отмечалось
у 11 (14,9%) больных. Бледность кожных покровов проявлялась у 9 (12,2%) пациентов.
Желтушная окраска кожных покровов и видимых слизистых была у 49 (66,2%) больных. В слабой
форме она проявилась у 17 (34,7%), в умеренной у 29 (59,2%) и в резкой – у 3 (6,1%) пациентов.
Интермитирующая желтуха выявлена у 6 (12,2%) больных, а нарастающая – у 43 (87,8%). Опухоль
пальпировалась у 15 (20,3%) пациентов. Увеличение объема печени определялосьeв 49 (66,2%)
больных. Болевой синдром развился у 59 (79,7%) больных. слабо выраженным он был у 26 (44,1%)
больных, умеренно выраженным – также у 26 (44,1%), сильно выраженным – у 7 (11,8%).
Постоянный болевой синдром имелся у 19 (32,2%), периодичный же – у 40 (67,8%) больных.
температура определялась у 15 (20,3%) больных. увеличение ЖП наблюдалось у 41 (55,4%)
пациентов. Признаки кровотечения имелись у 9 (12,2%) больных. Итак, основными клиническими
проявлениями явились тревожно-депрессивный синдром (70,3%), общая слабость (90,5%),
похудание (86,5%), потеря аппетита (75,7%), болевой синдром (79,7%).

Доброкачественные опухоли внепеченочных желчных путей (ВЖП) выявлены у 4 (16,7%)
больных. У всех больных наблюдались тревожно-депрессивное состояние, измененный цвет кала
и мочи, желтушная окраска кожных покровов и слизистых оболочек. Слабо выраженная желтуха
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имелась у 3 (75%) больных, умеренно выраженная – у 1 (25%). Во всех случаях выявлен
интермитирующий характер желтухи. Общая слабость, похудание развились соответственно у 3
(75%).больных. Потеря аппетита выявлена в 1 (25%).случае. Нарушение дефекации имелось у 2
(50%).больных. Слабо выраженный периодичный болевой синдром имелся у 1 (25%) больного.
Симптом Курвуазье выявлен у 1 (25%) больного. Со злокачественным поражением ВЖП в
исследовании было задействовано 20 (83,3%) больных. Тревожно-депрессивное состояние
выявилось у 15 (75%) больных. Общая слабость проявилась у 17 (85%) больных. Потеря аппетита
наблюдалась у 13 (65%).больных. Похудание установлено у 18 (90%). пациентов  Тошнота и рвота
имелись у 8 (40%) и 2 (10%) больных соответственно. Нарушение дефекации имелось у 9 (45%)
больных. Цвет кала и мочи не был изменен у 4 (20%) пациентов. Ахоличный кал и насыщенно
темный цвет мочи выявлен у 16 (80%) больных. Наличие головокружения и пальпируемой
опухоли не установлено. Неизмененная окраска кожных покровов и видимых слизистых оболочек
имелась у 4 (20%) пациентов. Желтушная окраска выявлена у 16 (80%) больных: слабой
выраженности – у 8 (50%), умеренной – 5 (31,3%), резкой – у 3 (18,7%). В 7 (43,7%) случаях
желтуха носила интермитирующий характер, а в 9 (56,3%) – была нарастающей. Пропальпировать
опухоль не удалось ни у одного больного. Объем печени был увеличен у 11 (55%), больных и
отсутствовал у 9 (45%). Болевой синдром отсутствовал у 8 (40%) пациентов и проявился у 12
(60%). Из них у 7 (58,3%) он был слабо выражен, а у 5 (41,7%) – умеренно. Болевой синдром был
постоянным у 2 (16,7%) пациентов, периодичным же – у 10 (83,3%). Температура проявилась у 4
(20%) больных и отсутствовала у 16 (80%). Симптом «Курвуазье» был положителен и отрицателен
по 10 (50%) случаев соответственно. Признаки кровотечения выявлены у 2 (10%) и отсутствовали
у 18 (90%) больных. Итак, у больных с опухолями ВЖП тревожно-депрессивное состояние
развилось в 19 (79,2%) случаях. Общая слабость была выявлена у 20 (83,3%) больных. На
ухудшение аппетита жаловались 14 (58,3%) пациентов. Похудание проявилось у 21 (87,5%)
больного. Тошнота и рвота имелись у 8 (33,3%) и 2 (8,3%) больных соответственно. Нарушение
дефекации отмечали 11 (45,8%) пациентов. На обесцвеченный кал и изменение цвета мочи
обратили внимание 20 (83,3%) больных. Желтушная окраска кожных покровов и видимых
слизистых развилась у 20 (83,3%) пациентов: слабо выраженная – у 11 (55%) больных, умеренно –
у 6 (30%), резко – у 3 (15%). Интермитирующий характер ее установлен у 11 (55%), нарастающий
– у 9 (45%) больных.   Ни у одного больного не удалось пальпировать опухоль. Параметры печени
были увеличены у 11 (45,8%) пациентов. Болевой синдром осложнил клиническое течение
болезни у13 (54,2%) больных: слабо выраженный – у 8 (61,5%), умеренно – у 5 (38,5%).
Постоянного характера болевой синдром имелся у 2 (15,4%) больных, а периодического – у 11
(84,6%). Гипертермия была у 4 (16,7%) пациентов. ЖП был увеличен у 11 (45,8%) пациентов.
Признаки кровотечения выявлены у 2 (8,3%) больных. Т.о., основными клиническими
проявлениями являлись общая слабость (83,3%), похудание (87,5%), обесцвеченный кал и
измененный цвет мочи (83,3%), тревожно-депрессивное состояние (79,2%).

В исследование включены 6 больных со злокачественным поражением желчного пузыря
(ЖП). Тревожно-депрессивное состояние и похудание развились соответственно у 3 (50%)
больных. Общая слабость, потеря аппетита, нарушение акта дефекации, увеличение объема
печени, температура были выявлены соответственно по 2 (33,3%) случая. Тошнота и болевой
синдром развились соответственно у 4 (66,7%) больных. Болевой синдром во всех случаях был
слабо выражен.   В 3 случаях он был постоянным, в 1 – периодичным. Опухоль пальпировалась в 5
(83,3%) случаях.

У 7 (58,3%) больных имелось доброкачественное опухолевое поражение большого соска
двенадцатиперстной кишки (БСДК). Тревожно-депрессивное состояние развилось у 4 (57,1%)
пациентов, отсутствовало у 3 (42,9%). Общая слабость имелась у 5 (71,4%) больных,
отсутствовала у 2 (28,6%). На снижение аппетита жалобы предъявляли 2 (28,6%) больных. У 3
(42,9%) пациентов отмечалось похудание, остальные 4 (57,1%) больных на снижение массы тела
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не жаловались. Периодическая тошнота, зачастую не связанная с едой, наблюдалась у 4 (57,1%)
больных. Нарушения дефекации и рвота были редким проявлением болезни и выявлены лишь по 1
(14,3%) случаю. Цвет кала был неизменен у 5 (71,4%) больных, а обесцвеченный кал
периодически наблюдался у 2 (28,6%) больных. Цвет мочи не был изменен у всех больных.
Головокружение также отсутствовало у всех пациентов. Неизмененная окраска кожных покровов
и видимых слизистых наблюдалась у 2 (28,6%) больных, бледная – у 3 (42,9%), слабо выраженная
желтушная окраска – у 2 (28,6%). В обоих случаях желтуха носила интермитирующий характер.
Ни у одного больного не удалось пальпаторно определить опухоль. Во всех случаях печень не
была увеличена. Болевой синдром отсутствовал у 4 (57,1%) больных и развился у 3 (42,9%). У 1
больного он был постоянным, у 2 же периодичным. В 1 случае болевой синдром был умеренно
выражен, а в 2 слабо выражен. Температура и увеличение ЖП обструктивного генеза
отсутствовали у всех больных. Признаки кровотечения имелись у 3 (42,9%) и отсутствовали у 4
(57,1%) больных. У 5 (41,7%) больных имелось злокачественное поражение БСДК. Тревожно-
депрессивное состояние, общая слабость, похудание, ахоличный кал, измененный цвет мочи,
увеличение объема печени наблюдались у всех больных. Тошнота, рвота, нарушения  дефекации,
субфебрильная температура выявлены по 2 (40%) случая. Потеря аппетита, слабо выраженный
болевой синдром наблюдались соответственно в 4 (80%) случаях. В 1 случае болевой синдром был
периодичным, а в 3 постоянным. Желтушная окраска кожи и видимых слизистых выявлена у всех
5 больных. Она была слабо выражена и носила интермитирующий характер. Головокружение,
признаки кровотечения имелись в 3 (60%) случаях. Т.о., тревожно-депрессивное состояние
развилось у 9 (75%) больных. Общая слабость проявилась у 10 (83,3%). Потеря аппетита
наблюдалась у 6 (50%) больных. Похудание выявлено у 8 (66,7%) пациентов. Тошнота имелась у 6
(50%) больных, а рвота – у 3 (25%). Нарушение дефекации проявилось у 3 (25%) пациентов.
Обесцвеченный кал имелся у 7 (58,3%) больных, а цвет мочи был насыщенным у 5 (41,7%).
Голвокружение и бледность кожных покровов имелись у 3 (25%) пациентов соответственно.
Обструктивного генеза слабо выраженная желтуха интермитирующего характера имелась у 7
(58,3%) больных. Ни у одного больного опухоль не определялась посредством пальпации.
Параметры печени была увеличены у 5 (41,7%) пациентов. Болевой синдром развился у 7 (58,3%)
больных. В 1 случае (14,3%) он был умеренно выражен, в 6 (85,7%) – слабо. У 4 (57,1%) больных
он был постоянным, а у 3 (42,9%) – периодичным. На гипертермию жаловались 2 (16,7%)
больных. Признаки кровотечения прослеживались у 6 (50%) пациентов. Итак, основными
симптомами были общая слабость (83,3%), интермитирующая обструктивного генеза желтуха,
тревожно-депрессивный синдром (75%).

Доброкачественные опухоли двенадцатиперстной кишки (ДПК) выявлены у 2 (28,6%)
больных. Тревожно-депрессивное состояние, тошнота и умеренно выраженный периодичный
болевой синдром наблюдались у обоих больных. Злокачественное поражение ДПК установлено у
5 (71,4%) больных. Тревожно-депрессивный синдром и потеря аппетита наблюдались у 3 (60%)
больных. Общая слабость, болевой синдром имелись у всех больных. Похудание выявлено в 4
(80%) случаях, тошнота – в 2. Нарушение дефекации наблюдалось в 1 случае. Болевой синдром в 2
(40%) случаях был слабо выражен, в 3 (60%) – умеренно. У 4 (80%) больных болевой синдром был
постоянный, в 1 (40%) – периодичный. Признаки кровотечения отмечались у 2 (40%) больных.
Т.о., из 7 больных с опухолевым поражением ДПК  у 5 (71,4%) развилось тревожно-депрессивное
состояние. Общая слабость имелась у 5 (71,4%) пациентов. Потеря аппетита наблюдалась у 3
(42.9%) больных, а похудание – у 4 (57,1%). Тошнота, зачастую не связанная с едой, имелась у 2
(28,6%) пациентов. Нарушение дефекации выявлено у 1 (14,3%) больного. Наличие болевого
синдрома установлено у 7 (100%) больных. В 2 (28,6%) он был слабо выражен, в 5 (71,4%) же –
умеренно. Синдром был постоянным у 4 (57,1%) больных, периодичным – 3 (42,9%). Признаки
кровотечения выявлены у 2 (28,6%) пациентов. Итак, тревожно-депрессивное состояние и общая
слабость развились у 71,4% больных, а болевой синдром у 100% пациентов.
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Т.о., у 135 больных со злокачественной опухолевой патологией органов ГПДЗ тревожно-
депрессивное состояние развилось в 98 (73%) случаях, общая слабость имелась в 120 (88,9%).
Потеря аппетита выявлена у 102 (75,6%) пациентов, похудание – у 123 (91,1%). Тошнота, нередко
не связанная с едой, наблюдалась у 96 (71,1%) пациентов. Рвота имелась реже и развилась у 40
(29,6%) больных. Головокружение было у 19 (14,1%) пациентов. Нарушение дефекации
наблюдалось у 79 (58,5%) больных. Обесцвеченный кал и насыщенный цвет мочи выявлены в 83%
случаях. Бледность кожных покровов и видимых слизистых отмечалась у 12 (8,9%) больных.
Желтушная окраска кожных покровов и видимых слизистых проявилась у 83 (61,5%): слабо
выраженная – у 39, умеренно выраженной – у 37 (44,6%), резко выраженной – у 7 (8,4%).
Интермитирующая желтуха имелась у 21 (25,3%), а нарастающая – у 62 (74,7%) больных.
Увеличение ЖП наблюдалось у 51 (37,8%) больного. Опухоль пальпировалась у 23 (17%)
пациентов. Увеличение печени установлено у 75 (55,6%) больных. Температура имелась у 27
(20%) пациентов, а признаки кровотечения – у 16 (11,9%). Болевой синдром развился в 110
(81,5%) случаях. В 63 (57,3%) из них он был слабо выражен, в 38 (34,5%) – умеренно выражен, в 9
(8,2%) – резко выражен. У 45 (40,9%) больных он носил постоянный характер, а у 65 (59,1%) –
периодический. Итак, у больных со злокачественной патологией органов ГПДЗ клиническая
симптоматика стадии прогрессирования опухолевого поражения чаще проявлялась тревожно-
депрессивным состоянием (73%), общей слабостью (88,9%), потерей аппетита (75,6%),
похуданием (91,1%),тошнотой (71,1%), развитием болевого синдрома (81,5%). Из 46 больных с
доброкачественными опухолями тревожно-депрессивное состояние развилось в 34 (73,9%)
случаях, общая слабость – в 30 (65,2%). Потеря аппетита имелась у 18 (39,1%) больных. На
похудание жаловались 17 (37%) больных. Тошнота и рвота проявлялись у 23 (50%) и 7 (15,2%)
больных. Нарушение дефекации имелось у 18 (39,1%) пациентов. обесцвеченный ахоличный кал и
насыщенно желтого цвета моча выявлены у 6 (13%) и 4 (8,7%) больных соответственно.
Желтушная окраска кожных покровов и видимых слизистых имелась у 6 (13%) пациентов. Из низ
в 5 (83,3%) случаях она была слабо выражена, а в 1 (16,7%) – умеренно выражена. Во всех 6
случаях желтуха носила интермитирующий характер. Увеличение ЖП установлено у 1 (2,2%)
больного. У 10 (21,7%) больных опухоль пальпировалась. Размеры печени были увеличены у 5
(10,9%) больных. Температура имелась у 1 (2,2%) больного. Признаки кровотечения
прослеживались у 3 (6,5%) пациентов. Болевой синдром развился у 20 (20,7%) больных: слабо
выраженный – 16 (57,1%), умеренно выраженный – 10 (35,7%), сильно выраженный – у 2 (7,1%).
Болевой синдром был постоянным в 7 (25%) случаях и периодичным – в 21 (75%). Итак, у
больных с доброкачественными опухолями органов ГПДЗ частыми симптомами клинического
проявления были тревожно-депрессивное состояние (73,9%) и болевой синдром (60,9%).

Т.о., из 181 больного с опухолями органов ГПДЗ тревожно-депрессивное состояние
развилось у 132 (72,9%) больных. Общая слабость выявлена у 150 (82,9%) пациентов. У
120 (66,3%) больных наблюдалась потеря аппетита, а у 140 (77,3%) потеря массы тела.
Тошнота и рвота имелись у 119 (65,7%) и 47 (26%) пациентов соответственно.
Головокружение наблюдалось лишь у 19 (10,5%) больных. Нарушение акта дефекации
имело место у 97 (53,6%) пациентов. Обесцвеченный ахоличный кал и насыщенный цвет
мочи выявлены у 89 (49,2%) и 87 (48,1%) больных соответственно. Бледность кожных
покровов, также как и головокружение, имелась у 19 (10,5%) пациентов. Желтушная
окраска кожных покровов и видимых слизистых имелась у 89 (49,2%) больных. У 44
(24,3%) она была слабо выражена, у 38 (21%) – умеренно выражена, у 7 (3,9%) – резко
выражена. Интермитирующий характер желтуха носила у 27 (14,9%), а нарастающий – у
62 (34,3%) больных. Увеличение ЖП отмечено у 52 (28,7%) пациентов. Опухоль была
доступна пальпации у 33 (18,2%) больных. увеличение параметров печени отмечено у 80
(44,2%) больных. гипертермия наблюдалась у 28 (15,5%) пациентов. Признаки
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кровотечения же прослеживались у 80 (44,2%) больных. Болевой синдром наблюдался у
138 (76,2%) больных. В 79 (43,6%) случаях он был слабо выражен, в 48 (26,5%) –
умеренно выражен и в 11 (6,1%) – сильно выражен. Синдром был постоянным у 52
(28,7%) больных и периодичным у 86 (47,5%). Итак, у больных с опухолями органов
ГПДЗ тревожно-депрессивное состояние развилось в 132 (72,9%) случаях, общая слабость
– в 150 (82,9%), похудание – в 140 (77,3%), болевой синдром – в 138 (76,2%) (таблице 1)

Таблица 1.Частота клинических признаков опухолей ГПДЗ на этапе «клинического
проявления прогрессирования опухолевого поражения» (M±m)

Характеристика клинических
проявлений

Злокачественное
поражение 135

Доброкачественное
поражение  46

Всего   181

Общесоматические проявления
1. Тревожно-депрессивное состоян 73±3,8 73,9±6,4 72,9±3,3
2. Общая слабость 88,9±2,7 65,2±7,0 82,9±2,7
3. Потеря аппетита 75,6±3,6 39,1±7,1 66,3±3,5
4. Похудание 91,1±2,4 37±7,1 77,3±3,1
5. Тошнота 71,1±3,9 50±7,3 65,7±3,5
6. Рвота 29,6±3,9 15,2±5,2 26±3,2
7. Головокружение 14,1±2,9 - 10,5±2,2
Проявления основного процесса
8. Нарушения акта дефекации 58,5±4,2 39,1±7,1 53,6±3,7
9. Ахоличный кал 61,5±4,1 13±4,9 49,2±3,7
10. Измененный цвет мочи 61,5±4,1 8,7±4,1 48,1±3,7
11. Бледность кожных покровов 8,9±2,4 - 10,5±2,2
12. Желтушная окраска
а) Слабо выраженная
б) Умеренно выраженная
с) Резко выраженная
13. Интермитирующая
14. Нарастающая

61,5±4,1
47±4,2

44,6±4,2
8,4±2,3

25,3±3,7
74,7±3,7

13±4,9
83,3±5,4
16,7±5,4

100%

49,2±3,7
24,3±3,1
21±3,0
3,9±1,4

14,9±2,6
34,3±3,5

15. Увеличение желчного пузыря 37.8±4,1 2,2±2,1 28,7±3,3
Общеклинические проявления
16. Пальпируемая опухоль 17±3,2 21,7±6,1 18,2±2,8
17. Увеличение печени 55,6±4,2 10,9±4,5 44,2±3,6
18. Температура 20±3,4 2,2±2,1 15,5±2,6
19. Признаки кровотечения 11,9±2,7 6,5±3,6 10,5±2,2
Характеристика болевого синдром
20. Наличие болевого синдрома 81,5±3,3 60,9±7,1 76,2±3,1
а) слабо выражен
б) умеренно выражен
с) сильно выражен

57,3±4,2 57,1±7,2 43,6±3,6
34,5±4,1 35,7±7,1 26,5±3,2
8,2±2,3 7,1±3,7 6,1±1,7

21. Болевой синдром постоянный 40,9±4,2 25±6,3 28,7±3,3
22. Болевой синдром периодичный 59,1±4,2 75±6,3 47,5±3,7
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Summary
.

CLINICAL REFERENCE  FOR TUMORS OF HEPATOPANCREATICOBILIARY REGION IN
ADVANCE STAGE

N.Askerov , A.Abdullayev

It was researched the frequency of appearance of clinical signs  by 181 patients treated in the
NCO with the  tumors of hepatopancreatobiliary region. It was obtained, that by 132(72,9%) patient with
tumors of hepatopancreatobiliary region occured the signs  of deppresion, by 150(82,9%)-common
fatigue, by 138 cases(76,2%) - pain.

***

QARACİYƏRİN METASTATİK ŞIŞLƏRİNİN KLİNİK-ŞÜA DİAQNOSTİKASI

Ə.S.Əsədov
Azərbaycan Tibb Universiteti

Morfoloji xüsusyyətlərinə və funksional roluna görə qaraciyərdə təsadüf edilən
bədxassəli  törəmələrin 90%-ni metastatik  şişlər təşkil edir [4]. Qaraciyərin metastatik
şişləri onkoloji xəstələrin 30%-də rast gəlinir və xərçəngdən vəfat edən xəstələrin yar ısının
qaraciyərində  metastazlar aşkarlanır. Mədə, yoğun bağırsaq, süd vəzisi, ağciyər, qida
borusu və  mədəaltı vəzinin şişləri qaraciyərə metastaz verməyə xüsusilə meyilli olur.
Ümumiyyətlə, qaraciyərin metastatik şişlərinin birincili şişlərə olan nisbəti 20:1 – 60:1
arasında  tərəddüd edir   [1].

Qaraciyər bədxassəli şişlərinin metastazlarının ən çox rast gəlindiyi orqanlardan biri
olduğu  üçün anamnezində  xərçəng,  xüsusilə mədə-bağırsaq xərçəngi diaqnozu olan
xəstələrin hamısının qaraciyəri mütləq müayinə olunmalıdır[2]. Bu zaman qaraciyərin şüa
və laborator müayinə üsullarının kompleks şəkildə aparılması vacibdir. Qaraciyərdə
müşahidə edilən törəmənin metastatik şiş olmasını müəyyən etmək, onu bəzi xoşxassəli
şişlərdən və birincili  bədxassəli törəmələrdən diferensiasiya etmək çətinlik törədir.
Bədxassəlilik əlaməti kimi qiymət ləndirilən sürətli axın, yəni arterial fazada isə yuyulma
metastazlar üçün də xarakterik olub, onları xoşxassəli törəmələrdən fərqləndirməyə imkan
verir. Anamnezdə bədxassəli şişin mövcudluğu, sirroz zamanı metastazların rastgəlmə
ehtimalının kiçik olması, USM və MRT müayinəsində şiş ətrafında “ödemli halqa” əlaməti,
metastazlarda piy toxumasının  olmaması,  yağ supressiya testində siqnalın dəyişməməsi,
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qələvi fosfataza (ALP) və LDH fermentlərinin aktivliyini kəskin  yüksəlməsi metastazlara
şübhəni artırır[3].

Qaraciyər şişləri zamanı proqnoz erkən diaqnostikadan və vaxtında aparılan adekvat
müalicədən xeyli dərəcədə asılı olduğu  üçün bizim tərəfimizdən bu orqanın struktur-
funksional  xüsusiyyətlərini xarakterizə etməyə imkan verən şüa diaqnostikası metodları
vasitəsilə müayinələr aparılmışdır.

Tədqiqat işinin yerinə yetirilməsi zamanı qaraciyərin metastatik şişi diaqnozu qo-
yulmuş 27 xəstə müayinə edilmişdir. Xəstələrdən 14-ü kişi, 13-ü isə qadın olmuşdur.
Kontrol qrupu müvafiq yaşlı 16 nəfər praktik  sağlam şəxs təşkil etmişdir (kişilər – 7,
qadınlar – 9).

Tədqiqatın kontingentinə daxil edilmiş xəstələr ATU-nun Onkoloji və Tədris-
Terapevtik Klinikalarında və Istanbul Memorial Xəstəxanasında ultrasəs və kompyüter
tomoqrafiyası müayinələri zamanı şübhəli nəticələr al ınmış şəxslər arasından seçilmişdir.
Diaqnoz anamnez, klinik, şüa, laboratoriya və morfoloji müayinələrin nəticələrinə əsasən
dəqiqləşdirilmişdir.

Ultrasəs müayinəsi «HDİ-1500», «Sonoline-SL-450» aparatlarında aparılmışdır. Bu
zaman 3,5 və 5 Mh tezlikli xətti və konveksial tipli vericilərdən istifadə edilmi şdir.
Qaraciyərin KT-sı  «Toshiba  ASTEİON» spiralvari apparatında, МRТ-si  «Sonata»
apparatında aparılmışdır.

Tədqiqatın gedişində alınmış bütün rəqəm göstəriciləri müasir tövsiyələr nəzərə alınmaqla
statistik təhlil olunmuşdur. Statistik analiz variasiya, diskriminant, korrelyasiya, reqressiya,
dispersiya analiz üsullarının tətbiqi ilə aparılmışdır.

USM vasitəsilə qaraciyərin ölçüləri bütünlükdə və hər payı ayrılıqda, konturları,
parenximasının strukturu və exogenliyi, qaraciyərin damar şəkli, öd axacaqlarının vəziyyəti
qiymətləndirilmiş, limfa düyünlərinin ölçülərində böyümənin olub-olmaması
müəyyənləşdirilmişdir.

Ocaqlı dəyişikliyin qeydə alınması hallarında onun lokalizasiyası, sayı, forması,
ölçüləri, konturlarının xarakteri (aydın – aydın olmayan, hamar – nahamar), strukturu,
exogenliyi təyin  edilmişdir. Kompüter tomoqrafiya üsulu ilə qaraciyərin ölçüləri,
konturlarının xarakteri qiymətləndirilmiş, nativ skannerləşmədə və parenximatoz fazada
damardaxili kontrast “gücləndirmə” ilə onun densitometriyası həyata keçirilmişdir.

Qraciyərdə ocaqların lokalizasiyası zamanı onların poseqmentar loka lizasiyası, sayı,
forması, ölçüləri  qeydə alınmışdır. Ocaqlı dəyişikliyin konturlarının xarakteri (aydın –
aydın olmayan, hamar – nahamar, qaraciyər səthinin deformasiyasına səbəb olan), törəmə-
nin kapsulunun mövcudluğu, ocağın strukturunun homogenliyi, kalsinatların olması t əyin
edilmişdir.

Maqnit-rezonans tomoqrafiyası (MRT) hüceyrə nüvələrinin elektromaqnit
dalğalarının qeydə alınmasına əsaslanır və şişin üç ölçüdə təbəqəli təsvirini almağa imkan
verir. Alınmış şəkillərin frontal, sagittal, aksial müstəvilərdə rekonstruksiyası və həmçinin
həcmli rekonstruksiyası aparılmışdır.

Qaraciyərin ölçüləri, forması, konturlarının xarakteri, həmçinin hər tədqiqat
fazasında qaraciyər parenximasında  kontrast maddənin fiksasiyası (bərabər, qeyri-bərabər)
qiymətləndirilmişdir. Patoloji ocağın aşkar edilməsi hallarında onun ölçüləri, forması,
konturlarının xarakteri, hər tədqiqat fazasında ocağın vəziyyəti təyin edilmişdir.
Tədqiqatın nəticələri. Ilkin şişin lokalizasiyasından asılı olaraq qaraci yərin metastatik
zədələnmələri olan xəstələrin bölgüsü aşağıdakı kimi  olmuşdur: kolorektal xərçəng – 10
xəstə, mədə xərçəngi – 7 xəstə,  mədəaltı vəzi xərçəngi – 5 xəstə, süd vəzisi xərçəngi – 3
xəstə və  ağciyər xərçəngi – 2 xəstə.
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Xəstələrin 13-də  metastazlar qaraciyərin sağ payında, 3-də sol payında, 11-də hər 2
payda aşkar edilmişdir. 7 xəstədə  metastaz solitar, 20 xəstədə çoxsaylı olmuş,
metastazların ölçüsü 1,0-7,0 sm arasında tərəddüd etmişdir. Xəstələrin təxminən yarısında
qaraciyərin ölsülərinin böyüməsi müşahidə edilməmişdir, qaraciyərin sağ payının böyüməsi
6 xəstədə, hər 2 payının böyüməsi 7 xəstədə  aşkar edilmişdir.

Xəstələrin əksəriyyətində qeyri-spesifik  klinik simptomlar üstünlük təşkil etmiş, 1
xəstədə simptomsuz gediş müşahidə edilmişdir. 24 xəstə  ümumi zəiflik və tez
yorulmadan, 22 xəstə qarın nahiyəsində ağrılandan, 21 xəstə iştahasızlıqdan, 18 xəstə
bədən çəkisinin azalmasından, 23 xəstə dispepsiyadan (mədə bulanması, köp, qəbizlik)
şikayət etmişdir (şəkil 1). 25 xəstədə qələvi fosfatazanın, 21 xəstədə laktatdehidro-
genazanın aktivliyinin artması aşkar edilmişdir. Qeyd edilən enzimlərin aktivliyinin
artması şiş hüceyrələrində aktiv proliferasiya, periferik öd  yollarının  obturasiyası,
anaerob metabolizm və qaraciyər nekrozu ilə əlaqədar ola bilər. Transaminazalar ın
aktivliyinin yüksəlməsi, xolestazla əlaqədar inki şaf edən hiperbilirubinemiya və albumin
səviyyəsinin azalması şişin qaraciyərin böyük hissəsini invaziya etdiyini, magistral  öd
yollarını tıxadığını  göstərir.
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Şəkil 1. Qaraciyərin metastatik şişlırinin klinik əlamətlərinin rastgəlmə tezliyi

Qaraciyərin  metastatik xərçəngi diaqnozu qoyulmuş 27 xəstədən 19-da USM
zamanı  metastazlar oval, 8 xəstədə qeyri-düz formada  aşkarlanmışdır.

6 xəstədə şişin konturları dəqiq, 21 xəstədə qeyri-dəqiq olmuş, hipoexogen haşiyə, 9
xəstədə müşahidə edilmişdir. 13 xəstədə qarışıq exogen, 4 xəstədə hiperexogen, 6 xəstədə
hipoexogen, 4 xəstədə izoexogen patoloji ocaq aşkar edilmiş, 1 xəstədə “hədəf”, 3 xəstədə
“öküz gözü” tipli metastaz müəyyən edilmişdir. Qaraciyərin mestatatik zədələnməsi olan 7
xəstədə limfa düyünlərinin böyüməsi, 10 xəstədə avaskulyar şiş müşahidə  edilmişdir (şəkil
2).
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Şəkil 2. USM zamanı qaraciyərin metastatik  xərçəngi olan  xəstələrin patoloji ocağın
exogenliyinə görə bölgüsü (%)

Beləliklə, hipoexogen və ya izoexogen struktur, hipoexogen haşiyə, çoxsaylı ocaqlar
və böyümüş limfa düyünləri qaraciyərin metastatik zədələnmələrinin tipik exoşəkli hesab
edilə bilər. Qeyd etmək lazımdır ki, solitar metastatik ocaqlar və hiperexogen strukturlar
zamanı qaraciyər hemangioması ilə diferensiasiya tələb edilir.

KT müayinəsi zamanı 16 xəstədə metastazlar oval, 11 xəstədə qeyri-düzgün formalı
törəmələr şəklində aşkar edilmiş, ocaqların sıxlığı  orta hesabla  38 vahid H olmuşdur. 14
xəstədə törəmənin qabarlı konturları müşahidə edilmiş  və patoloji ocağın ölçüsündən asılı
olmamışdıor. Müayinə olunmuş xəstələrin təxminən yarısında metastaz ocaqları həmcins
olmuş, 5 xəstədə dəqiq, 9 xəstədə qeyri-dəqiq  kontur aşkarlanmışdır. 15 xəstədə KT
müayinəsi vena daxilinə kontrat maddə yeridilməklə aparılmışdır.

Ümumiyyətlə, çoxsaylı zədəlnmə ocaqları, həmcins strukturlu və qeyri-dəqiq
konturlu törəmələrin aşkar edilməsi qaraciyərin metastatik zədələnmələrinin KT əlamətləri
hesab edilə bilər.

Immunoferment müayinələr nəticəsində aşkar etdik ki, qaraciyərin metastatik şişləri olan
xəstələrdə də AFP, CA 19-9 və CEA-nin səviyyəsi əhəmiyyətli dərəcədə yüksəlmiş və kontrol qrupla
müqayisədə müvafiq olaraq, 18,8 dəfə, 64,1% və 4,8 dəfə yüksək olmuşdur (şək. 3).

Şək. 3.  Metastatik qataciyər şişlərində onkomarkerlərin qan seruunda səviyyəsinin kontrol qrupla
müqayisəsi

Alinmış məlumatların müzakirəsi .USM müayinəsi zamanı metastazlar müxtəlif, daha
çox hiperexogenliyə, struktura və  formaya malik törəmə şəklində aşkarlanır, konturları
qeyri-dəqiqdir. Metastatik ocağın ölçüləri 2-10 sm arasında tərəddüd edir. Metastazın exo-
qrafik şəkli ilə onun histoloji quruluşu və qaraciyərdə  lokalizasiya yeri arasında asılılıq
müşahidə edilmir. Onkoloji xəstənin qaraciyərində çoxsaylı ocaqlar olduqda metastatik
zədələnmənin USM ilə diaqnostikası çətinlik törətmir. Qaraciyər parenximasında
metastazın və hemangiomanın birlikdə rastgəlmə  ehtimalı olduğu üçün bir neçə patoloji
ocaq aşkarlandıqda onların hər biri ayrılıqda qiymətləndirilməlidir. USM zamanı “hədəf”
və “öküz gözü” tipli metastazlar müşahidə edilir. Qaraciyərin metastatik zədələnmələri
zamanı USM-nin həssaslığı  85%, spesifikliyi  87%  təşkil edir.

Qaraciyərin metastatik şişlərinin axtarışının və verifikasiyasının seçim metodu olan
KT müayinəsi  zamanı xəstələrin əksəriyyətində normal, hiperdens qaraciyər  parenximası
fonunda  hipodens, həmcins  struktur və qeyri-dəqiq konturlu metastaz ocaqları aşkar
edilir. KT müayinəsi zamanı  metastazların olması ilə yanaşı onun ölçüləri, yayılma
dərəcəsi və lokalizasiyası dəqiqləşdirilə bilir. Qaraciyərdaxili metastazların
diaqnostikasının mühüm meyarlarından biri ilkin şişin lokalizasiyasının  və genezinin
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nəzərə alınmasıdır. Belə ki, kolorektal  xərçəng və nadir hallarda osteosarkoma  zamanı
metastazın strukturunda  kalsinat aşkar edilir. Venadaxili kontrastlaşma üsulu metastazın
sıxlığı qaraciyər toxumasının sıxlığından fərqlənmədiyi hallarda tətbiq edilir. Metastazlar
üçün kontrastlaşmanın  arterial  faza “periferik kontrastlaşma” il ə xarakterizə edilir. Metas-
tatik şişlər zamanı KT üçün  həssaslıq  86%,  spesifiklik  90% təşkil edir.

Qaraciyərin metastatik şişlərinin aşkar edilməsində MRT müayinəsinin vizual
əlamətlərinə şiş toxumasının nekrozu  ilə əlaqədar  müşahidə edilən  qeyri-homogenlik,
infiltrativ böyümə ilə əlaqədar şişin konturlarının  qeyri-dəqiqliyi və hipointensiv ocaqlar
aiddir. Kontrast gücləndirmə zamanı hipovaskulyar olan metastatik  şişlər üçün arterial
fazada pozitiv kontrastlaşma xarakterikdir. Kontrast maddə yeridildikdən bir neçə dəqiqə
sonra ocaq ətrafında haşiyənin  əmələ gəlməsi, yəni “yuyulma” effekti  metastaz lar üçün
patoqnomik əlamət hesab edilir.  Metastazlar üçün mərkəzi hissədə  güclü, periferiyada
zəif olan qeyri-həmcins  siqnallar  xarakterikdir. Qaraciyərin metastatik zədələnmələri
zamanı MRT-nin həssaslığı 89%, spesifikliyi  92%  təşkil  edir.

Bələliklə, qasrtoenteroloji onkoloji xəstələri olan şəxslər kontrol müayinəyə
gəldikləri zaman mütləq qaraciyərin USM-si və   qan serumnda AFP, CA 19-9 və CEA-nin
səviyyəsinin təyini mütləqdir. Bu zaman onkomarkerlərin səviyyəsinin yüksək olması və USM-də
zədələnmiş ocaqların təyini müayinənin sonrakı etapında qaraciyərin KT və yaxud MRT-sini
aparmağı zəruri edir.
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Summary.

CLINICAL- RADIOLOGIC DIAGNOSTICS METASTATIC LIVER CANCER

A.S.Asadov

Objective: improvement of clinical and diagnostic radiation space-occupying lesions of the liver.
Purpose: To develop radiation semiotics metastatic liver tumors with integrated use of ultrasound, CT ,
MRI, and given the level of tumor markers.
Conclusions : It was determined that the greatest diagnostic value in the detection of metastatic liver
cancer is the application modalities of diagnostic imaging (ultrasound, CT, MRI ) in combined with
laboratory data (in particular , the definition of the level of tumor markers in serum ) .
It is proved that the proposed algorithm of the liver can not only confirm or reject metastatic liver cancer ,
but also to clarify the nature and extent of the process , as well as conduct in the dynamics and control
during medical rehabilitation.
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DİVARARALIĞI ŞİŞLƏRİNİN KOMPLEKS ŞÜA DİAQNOSTİKASINDA KLİNİKİ
MÜŞAHİDƏLƏRİN ÜMUMİ  STATİSTİK XARAKTERİSTİKASI.

S.H.Babayeva
Azərbaycan Tibb Universiteti, Bakı ş.

Divararalığı şişləri və sistləri döş qəfəsinin bədxassəli şişlərinin  3-7%, xoşxassəli şişlərinin isə
3%-ə yaxınını təşkil edir [1]. Qadın və kişilər eyni tezliklə, gənc və orta yaşlarda xəstələnirlər. Birincili
bəd və xoşxassəli şişlərin nisbəti 3:1 kimidir [2]. 100-dən artıq histoloji quruluşlu mediastinal şişlər ayırd
edilir ki, bunlardan klinik praktikada yalnız 10-dan çox olmayan növünə daha tez-tez rast gəlinir [1].
Divararalığı şişləri şüa diaqnostikası qarşısında duran problemlər sırasında mürəkkəbliyi və müxtəlifliyi
ilə seçilir [3]. Buna səbəb divararalığı törəmələrinin müxtəlif  genуzli olmasına baxmayaraq, oxşar
rentgenoloji və klinik əlamətlərlə təzahür etməsidir [6, 7].

Divararalığının strukturunu təşkil edən hər bir orqan və toxuma törəmə inkişafı üçün mənbə ola
bilər. Müxtəlif genezli və xarakterli törəmələrin kliniki oxşarlığı böyümənin spesifik xüsusiyyətləri ilə
deyil, əsasən, mediastinal sahənin orqan və toxumalarına təsiri ilə izah edilir [4,5].

Divararalığı törəmələrinin diaqnostikasında  aparıcı  rol şüa  müayinəsi metodlarına aiddir [7]. Bu
metodlar  törəməni aşkarlamağa, onun ölçцlərini, lokalizasiyasını, divararalığı toxuması, strukturları  və
orqanları  ilə əlaqəsini müəyyən etməyə imkan yaradır. Şüa diaqnostika metodlarından rentgen (R)
müayinəsi ilə başlamış kliniki praktikaya müasir diaqnostik texnologiyaların daxil olması (ultrasəs
müayinəsi (USM), kompyuter tomoqrafiyası (KT), maqnit rezonans tomoqrafiyası (MRT) və s.)
divararalığı törəmələrinin aşkarlanması prosesini asanlaşdırmasına baxmayaraq, nozoloji çözüm problemi
tamamilə həll olunmamışdır [8]. Belə ki, hətta ixtisaslaşdırılmış stasionar şəraitində belə diferensial
diaqnostikada olan yüksək faizli səhvlərin (17-42%) olması problemin aktuallığını  göstərir [5].

Əldə olunmuş nailiyyətlərə baxmayaraq, divararalığı törəmələrinin diaqnostikasında və bu
törəmələrin təbiətinin aydınlaşdırılmasında şüa metodlarının kompleks işlənmə imkanları və hər birinin
diaqnostik zəncirdə yeri az öyrənilmişdir. İşlənməsinin bütün tibbi müəssisələrdə mümkün olması
ənənəvi rentgen müayinənin rolunun yüksək olduğunu göstərir. Divararalığı törəmələrinin rentgen
semiotikasının dəqiqləşdirilməsi və sistemləşdirilməsi zərurəti bir daha götürülmüş işin aktuallığına
dəlalət edir.

Tədqiqatın məqsədi: Şüa müayinə metodlarının (R+US+KT) vizual əlamətlərinin
sistemləşdirilməsi və detallıqla öyrənilməsi əsasında divararalığı şişlərinin şüa diaqnostikasının
effektivliyinin yüksəldilməsi, bu metodların tətbiqi ilə  divararalığı şişlərinin erkən diaqnostikası üçün
daha rasional ardıcıllıq prinsiplərinin müəyyən edilməsi qarşıya qoyulan əsas məqsəddir.

Material və metodlar. 2000-2010-cu illər ərzində A.T. Abbasov adına Bakı şəhər Onkoloji
dispanseri və ATU-nun Onkoloji klinikasında müayinə və müalicə olunmuş, divararalığı törəməsi
diaqnozu qoyulmuş 125(58,4%)-kişi və 89(41,6%)-qadın olmaqla 214 xəstə üzərində müşahidələrin
nəticələri araşdırılmışdır. Xəstələrin yaşı 3-82 arasında dəyişmişdir. Xəstələrin  cinsə və yaşa  görə
paylanması 1-ci cədvəldə verilmişdir. Bu cədvəldən göründüyü kimi divararalığı şişləri bütün yaş
qruplarında rast gəlinir. Lakin xəstələnmənin zirvəsi  < 20-29 arasına düşür. Diaqram 1.
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Diaqram 1. Xəstələrin yaşa görə paylanması.

Divararalığı törəmələri diaqnozu qoyulmuş xəstələr arasında limfoproliferativ (LP) xəstəliklər 158
(73,8%) üstünlük təşkil edir ki, bu da müasir dövrdə mediastinal törəmələr arasında nisbətin dəyişdiyini
göstərir. Çəngələbənzər vəzin 16 (7,5%) və mediastinal komponentli qalxanvarı vəzin şişləri 10 (4,7%)
LP-dən sonra daha tez-tez rast gəlinən törəmələrdəndir. Piy toxuması şişləri 8 (3,7%), teratodermoid
şişlər 7(3,3%), sistlər 6 (2,8%) və sinir toxumasında inkişaf edən şişlər isə 5(2,3%) nəfərdə
aşkarlanmışdır. Müasir diaqnostik nailiyyətlərin nəticəsi olaraq, az rast gəlinməsinə baxmayaraq,
divararalığının primitiv neyroektodermal şiş (PNET) diaqnozu ilə 4(1,9%) xəstə müəyyən edilmişdir.
Divararalığı patologiyası ilə müayinə olunmuş xəstələrin nozoloji formaya görə paylanması   diaqram 2-
də verilmişdir.    Divararalığının törəməsi ilə müayinə olunmuş 214 xəstənin 162 (75,7%)-si histoloji, 44
(20,6%)-ü sitoloji olmaqla 206 (96,3 ± 1,3%) xəstədə diaqnoz morfoloji verifikasiya olunmuşdur. Bu
zaman 27(13,1%) nəfərdə  torokotomiya-12(5,8%) şişin götürülməsi, 15(7,3%) şişdən biopsiya-, 1(0,5%)
boyun-körpücüküstü kəsiklə lipomanın çıxarılması, 3(1,45%) nəfərdə sağtərəfli hemitireoidektomiya
əməliyyatı, 6(2,9%) nəfərdə transtorokal punksiya, 9(4,4%) nəfərə bronxoskopiya müayinəsi aparılmışdır.
122(59,2%) nəfərdə limfa vəzisinin biopsiyası (o cümlədən, 23(11,2%) nəfərdə limfa vəzilərinin
çıxarılması transservikal yolla baş vermişdir) və 38(18,4%) şişdən punksiya ilə sitoloji müayinə
aparılmışdır. Bu zaman bədxassəli 156 (72,9 ±3,0%), xoşxassəli proses isə 58 (27,1 ±3,0%) nəfərdə
olmuşdur. O cümlədən, kişilərin 98 (78,4%), qadınların 58 (65,2%)  nəfərində bəd-, kişilərin 27 (21,6%),
qadınların isə 31 (34,8%) nəfərində xoşxassəli proses aşkarlanmışdır. Divararalığı törəmələrinin
içərisində limfomanın üstünlük təşkil etdiyi aydın görünür. 8 (3,7 ±1,3%) nəfərdə morfoloji verifikasiya
olmamışdır. Bu xəstələr cərrahi əməliyyatdan və digər invaziv prosedurlardan imtina etmiş,  diaqnoz
klinik-laborator, rentgenoloji, US və kompyuter tomoqrafik nəticələrə əsaslanmış və exjuvantibus
müalicə aparılmışdır. Divararalığının şişlərinin şüa diaqnostikası morfoloji verifikasiayaya qədər
,,ehtimal” xarakterli olmuşdur.

Divararalığının törəməsi ilə olan xəstələrdə klinik şəkil bəzən çox kasad olmuşdur. Törəmənin böyük
ölçülərində və qonşu orqanlara təzyiqi zamanı klinik əlamətlər daha qabarıq ifadə olunmuşdur. 11,7±2,2
% halda xəstələrin şikayətləri olmamış və divararalığındakı dəyişiklik profilaktik  rentgenoloji müayinə
zamanı aşkarlanmışdır. Kliniki simptomlar yalnız 88,3±2,2% xəstədə olmuşdur. Xəstələrin əksəriyyətində
halsızlıq 122(57,0±3,4%) və sinədə ağrı 94(43,9±3,4%) (yanaşı gedən ağciyər və ürək-damar sisteminin
xroniki xəstəliyi olan xəstələrdə daha çox rast gəlinmiş) şikayətləri üstünlük təşkil etmişdir. Ağrı
sindromu daimi deyil, mülayim xarakterli olmuşdur. Sinədə ağrı simptomunun LP xəstəliklərdə rastgəlmə
şansının timomada rastgəlmə şansına nisbəti ŞN=7,6 (95% Eİ:1,7-34,3; p < 0,05)olmuşdur.
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Diaqram 2. Divararalığı şişlərinin nozoloji formaya görə paylanması

Öskürək 107 (50,0±3,4%) və təngnəfəslik 96(44,9±3,4%) çox rast gəlinən şikayətlərdən
olmuşdur. Yuxarı boş vena sindromu (VCS) 91(42,5±3,4%), səsin xırıltılı olması 85(39,7±3,3%) və
disfagiya 47(22±2,8%) divararalığında olan törəmənin ölçüsündən asılı olaraq rast gəlinmişdir. Klinikaya
daxil olarkən şikayətlərin rastgəlmə tezliyi cədvəl 1-də verilmişdir. Ümumilikdə, biz şikayətləri
xarakterinə görə kompression və sistem əlamətlərə görə 2 qrupa bölmüşük. Cədvəl 2 və 3. Xəstələrdə belə
klinik əlamətlər kompleks şəkildə müşahidə edilirdi.

Cədvəl 1.  Divararalığı şişlərində simptomların aşkarlanma tezliyi.

Divararalığı törəməsi Simptomlu xəstələr Simptomsuz xəstələr

LP xəstəliklər (n=158)
153

96,8±1,4%
5

3,2±1,4%

Timoma (n=16) 13
81,3±9,8%

3
13,7±9,8%

Mediastinal ur (n=10)
7

70,0±14,5%
3

30,0±14,5%

Piy toxuması şişləri (n=8) 4
50,0±17,7%

4
50,0±17,7%

Teratoma (n=7)
2

28,6±17,1%
5

71,4±17,1%

Sist (n=6)
3

50,0±20,4%
3

50,0±20,4%

Sinir toxuması şişləri (n=5) 3
60,0±21,9%

2
40,0±21,9%

PNET (n=4)
4

100% –

Cəmi 189
88,3±2,2%

25
11,7±2,2%

16

10
8

7
6
5 4

127

9598

158

Timoma Mediastinal ur
Piy toxuması şişləri Teratoma
Sistlər Sinir toxuması şişləri
PNET Limfoma
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Cədvəl 2.  Mediastinal şişlərdə kompression simptomların rastgəlmə tezliyi.

Divararalığı
törəməsi

Divararalığı törəmələrinin kompression simptomları

Sinədə ağrı Öskürək VCS Təng-nəfəslik Disfaqiya
Xırıltılı

səs
LP xəstəliklər
(n=158)

82
51,9±4,0%

96
60,8±3,9%

84
53,2±4,0%

86
54,4±4,0%

39
24,7±3,4%

80
50,6±4,0%

Timoma (n=16)
2 **

12,5±8,3%
3 **

18,8±9,8%
4 *

25,0±10,8%
3 *

18,8±9,8%
4

25,0±10,8%
5

31,3±11,6%
Mediastinal ur
(n=10)

2
20,0±12,6%

2 *
20,0±12,6%

1 *
10,0±9,5%

1 *
10,0±9,5%

– –

Piy toxuması
şişləri (n=8)

3
37,5±17,1%

1 *
12,5±11,7%

1
12,5±11,7%

2
25,0±15,3%

2
25,0±15,3%

–

Teratoma (n=7)
2

28,6±17,1%
2

28,6±17,1%
– – – –

Sist (n=6)
1

16,7±15,2%
1

16,7±15,2%
–

2
33,3±19,2%

2
33,3±19,2%

–

Sinir toxuması
şişləri (n=5)

1
20,0±17,9%

1
20,0±17,9%

–
1

20,0±17,9%
– –

PNET (n=4)
1

25,0±21,7%
1

25,0±21,7%
1

25,0±21,7%
1

25,0±21,7%
– –

Cəmi
94

43,9±3,4%
107

50,0±3,4%
91

42,5±3,4%
96

44,9±3,4%
47

22,0±2,8%
85

39,7±3,3%
Qeyd : LP xəstələrin göstəriciləriilə fərqin statistik dürüstlüyü: * - p < 0,05; ** p < 0,01.

Cədvəl 3. Divararalığı şişlərində ümumi simptomların   rastgəlmə tezliyi.

Divararalığı
törəməsi

Divararalığı törəmələrinin sistem siptomlrı

Qızdırma Tərləmə İştahasızlıq Dəri qaşınması Arıqlama Halsızlıq

LP xəstəliklər
(n=158)

96
60,8±3,9%

101
63,9±3,9%

114
72,2±3,6%

89
56,3±3,9%

112
70,9±3,6%

103
65,2±3,8%

Timoma (n=16)
3 **

18,8±9,8%
3 **

18,8±9,8%
4 ***

25,0±10,8%
4 *

25,0±10,8%
3 ***

18,8±9,8%
5 **

31,3±11,6%
Mediastinal ur
(n=10)

–
1 **

10,0±9,5%
1 ***

10,0±9,5%
– –

2 *
20,0±12,6%

Piy toxuması
şişləri (n=8)

1 *
12,5±11,7%

–
2 *

25,0±15,3%
–

1 **
12,5±11,7%

3
37,5±17,1%

Teratoma (n=7)
1 *

14,3±13,2%
–

1 **
14,3±13,2%

–
1 **

14,3±13,2%
2

28,6±17,1%

Sist (n=6)
1

16,7±15,2%
1

16,7±15,2%
2

33,3±19,2%
–

1 *
16,7±15,2%

2
33,3±19,2%

Sinir toxuması
şişləri (n=5)

1
20,0±17,9%

–
2

40,0±21,9%
– –

1
20,0±17,9%

PNET (n=4)
2

50,0±25,0%
–

4
100%

–
2

50,0±25,0%
4

100%

Cəmi
105

49,1±3,4%
106

49,5±3,4%
130

60,7±3,3%
93

43,5±3,4%
120

56,1±3,4%
122

57,0±3,4%
Qeyd : LP xəstələrin göstəriciləriilə fərqin statistik dürüstlüyü: * - p < 0,05; ** p < 0,01; *** p <

0,001
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Müayinə olunmuş xəstələrin ön divararalığı 197 (92,1%),  arxa divararalığı isə 14 (6,5%) nəfərdə
zədələnmişdir. 3(1,4%) nəfərdə isə divararalığının hər 2 şöbəsi zədələnmişdir. Cədvəl 7.

Müşahidələrin əksəriyyəti ön divararalığının yuxarı və orta mərtəbəsində limfoproliferativ
proseslərin payına  düşmüşdür. Belə ki, limfoproliferativ proseslərdə  155 (98,1%) nəfərdə ön
divaralığının, 3 (1,9%) nəfərdə isə divararalığının hər iki şöbəsi zədələnmişdir. Çəngələbənzər vəzin
törəmələri ön divararalığının yuxarı 7(43,8%) və orta 7(43,8) mərtəbələrində demək olar ki, eyni tezliklə,
aşağı mərtəbədə isə 2(12,5%) nəfərdə rast gəlinmişdir. Ön divararalığının yuxarı mərtəbəsi döş arxası ur
8(80,0%) üçün daha xarakterik lokalizasiya olmuşdur. 1(10,0%) halda urun aşağı qütbü orta mərtəbəyə
keçmişdir. Piy toxuması şişləri üçün xarakterik yerləşmə ön divararalığının yuxarı 2(25,0%), orta
1(12,5%) və  aşağı 5(62,5%) mərtəbələri olmuşdur. Teratodermoid sistlər 1(14,3%), 4(57,1%), 2(28,6%)
ardıcıllıqla ön divararalığının bütün mərtəbələrində müəyyən edilmişdir. Ön divararalığında mediastinal
sist 1(16,7%) aşağı və PNET 1(25,0%) yuxarı mərtəbədə aşkarlanmışdır. Arxa divararalığının yuxarı və
orta mərtəbələrində sistlər 1(16,7%), 4(66,7%) və sinir toxumasından inkişaf edən törəmələr 3(60,0%),
2(40,0%) lokallaşmışdır. PNET isə arxa divararalığının 1(25%) orta və 2(50,0%) aşağı mərtəbəsində rast
gəlinmişdir. Cədvəl 4.

Cədvəl 4.  Mediastinal törəmələrin divararalığı şöbələrində paylanması.

Mediastinal törəmələr
Lokalizasiyası

Ön divararalığı Arxa divararalığı

yuxarı orta aşağı Yuxarı orta Aşağı

Timoma (n=16)
7

43,8%
7

43,8%
2

12,5%
– – –

Mediastinal ur (n=10)
8

80,0%
1

10,0% –
1

10,0% – –

Piy toxuması şişləri (n=8) 2
25,0%

1
12,5%

5
62,5%

– – –

Teratoma (n=7)
1

14,3%
4

57,1%
2

28,6% – – –

Sist (n=6) – – 1
16,7%

1
16,7%

4
66,7%

–

Sinir toxuması şişləri (n=5) – – –
3

60,0%
2

40,0%
–

PNET (n=4)
1

25,0% – – –
1

25,0%
2

50,0%

Müayinə zamanı divararalığının hər iki tərəfi 96 (44,8%), sağ tərəf 74 (34,6%) və 44 (20,6%) nəfərdə isə
sol tərəf zədələnmişdir. Cədvəl 5.
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Cədvəl 5. Mediastinal törəmələrin divararalığının tərəfinə görə  zədələnməsi.

Mediastinal törəmələr
Tərəf

iki sağ Sol

LP xəstəliklər
n=158

Limfoma
HL(n=93)

48
51,6%

28
30,1%

17
18,3%

QHL(n=34)
15

44,1%
12

35,3%
7

20,6%

Divararalığı LV-nin
izoləolunmuş
metastazı n=17

Ağciyərin mediastinal
xərçənginin (n=9)

9
100%

– –

İlkin mənbəyi məlum
olmayan şişin (n=8)

8
100%

– –

Sarkoidoz (n=9)
9

100% – –

Divararalığı limfa vəzilərinin vərəmi (n=5) 1
20,0%

2
40,0%

2
40,0%

Timoma (n=16)
4

25,0%
6

37,5%
6

37,5%

Mediastinal ur (n=10) – 5
50,0%

5
50,0%

Piy toxumasının şişləri (n=8)
1

12,5%
6

75,0%
1

12,5%

Teratoma (n=7) –
6

85,7%
1

14,3

Sistlər (n=6) – 4
60,0%

2
40,0%

Sinir toxumasının şişləri (n=5) –
5

100% –

PNET (n=4) 1
25,0%

– 3
75,0%

Nəticələrin müzakirəsi. Aparılan tədqiqat zamanı bir daha müəyyən olunmuşdur ki, divararalığı
törəmələri  11,7±2,2% halda simptomsuz keçmiş və xəstəliyin patoqnomik əlamətləri uzun müddət üzə
çıxmamışdır. Limfoproliferativ xəstəliklərin divararalığında çəkisinin artmasına bağlı olaraq sistem
xarakterli şikayətlər artmış və ümumilikdə simptomlu xəstələr 88,3±2,2% olmuşdur. Biz rentgenoloji və
kliniki əlamətlərin asılılığını aşkarlamadıq. Tədqiqat işində törəmələrin semiotik əlamətlərinin bütün
lokalizasiyalarda saxlanması müəyyən edilmişdir. Müxtəlif şüa metodlarının simptomokomplekslərinin
müqayisəli analizi göstərdi ki, rentgenoloji müayinə bizə müxtəlif lokalizasiyalarda törəmənin olduğunu
müəyyən edir və bu metod patoloji dəyişikliyin aşkarlanmasında başlanğıc müayinə metodu kimi
qiymətləndirilir.

Divararalığı şişlərinin ən çox rast gəlinən nozoloji formalarının ,,sevimli” lokalizasiyaları ətraflı
təsvir edilmişdir. Törəmənin lokalizasiyası xəstəliyin differensial diaqnostikasında orientiredici moment
sayılmışdır. Buna görə də ənənəvi rentgenoqrafiyadan istifadə edərək biz, nəinki divararalığının şöbə və
mərtəbələrini, həmçinin, konkret nahiyyə üçün nozoloji dairəni müəyyənləşdirə bilmişik.

Xoş- və bədxassəli proseslərin şüa semiotikası bir daha işlənmiş və diferensial- diaqnostik
kriteriyalar müəyyən edilmişdir. Divararalığı törəmələri arasında limfoproliferativ xəstəliklərin
158(73,8%) üstünlük təşkil etməsinin aşkarlanmışdır. Tədqiqatımız zamanı LAP-da limfa vəzilərinin
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zədələnmə tezliyi müəyyən edilmişdir. Müəyyən olmuşdur ki, limfomalarda adətən, paratraxeal (HL-
88,2±3,3%, QHL-82,4±6,5%), traxeobronxial (HL-69,9±4,8%, QHL-58,8±8,4%) və prevaskulyar (HL-
64,5±5,0%, QHL-44,1±8,5%) limfa vəziləri zədələnir. Bifurkasion limfa vəzilərinin zədələnməsi daha
çox QHL (52,9±8,6%) və sarkoidozda (55,6±16,6%) rast gəlinmişdir. Bronxopulmonal limfa vəziləri
metastatik prosesdə (52,9±12,1%), sarkoidozda (55,6±16,6%) və vərəmdə (40±21,9%) halda
zədələnmişdir.

Divararalığının müxtəlif şöbələrinin törəmələrinin aşkarlanmasında şüa metodlarının
imkanlarının əsaslı sürətdə öyrənilməsi və bu zaman alınmış müxtəlif  törəmələrin simptomokompleksi
əsasında bu anatomik nahiyənin patologiyası ilə olan xəstələrin şüa müayinəsi proqramını hazırlamışıq.
Hər bir şüa metodunun informativliyi müqayisəli araşdırılmışdır.

Nəticə. Divararalığının kompleks müaynəsində ( R+US+KT) lokalizasiyasından asılı
olmayaraq, bədxasssəliyin diferensial-diaqnostik kriteriyaları – düzgün olmayan forma, qeyri-həmcins
struktur, dəqiq kontur, əlavələrin olmaması sayılır. Ənənəvi rentgen müayinə divararalığı törəmələrinin
kompleks şüa diaqnostikasının birinci etapı sayılıb, onların aşkarlanmasına, topikasının və mümkün
nozoloji məxsusluğunu müəyyən olunmasına yardımçı olur. Kompyuter tomoqrafiya  divararalığı
törəmələrinin diferensial diaqnostikasında daha informativ və effektiv metoddur. Ön divararalığının
yuxarı və aşağı mərtəbələrinin müayinə alqoritminə ikinci mərhələsində ardıcıl olaraq şüa yükü olmayan
sonoqrafiya daxil edilməlidir. Arxa divararalığında US müayinəsinin yüksək olmayan dəqiqliyini nəzərə
alıb, bu anatomik nahiyənin diaqnostik zəncirinə bu metodun daxil edilməsinə lüzum yoxdur. Seçilmiş
səmərəli diaqnostik alqoritm variantının istifadəsi optimal diaqnostik informasiyanın alınmasına və
diaqnostik zəncirin qısalmasına səbəb olur.
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Summary.

STATISTICAL CHARACTERISTIC OF THE CLINICAL OBSERVATION IN COMPLEX
RADIOLOGICAL DIAGNOSTIC OF MEDIASTINAL TUMORS

S.H.Babayeva

The data of 214 patients during 2000–2010 were analyzed. The age of patients was range 3–82 years.
Lymphoma was the most common histological type of the mediastinal neoplasm (59,3 %) and was
followed by thymic mass (7,5 %).  All of the cases, 25 patients (11±2,2 %) were asymptomatic. The
complex radiological diagnostic methods were evaluated. The stable associations of signs and symptoms
allowing to develop the algorithms of the differential diagnosis in mediastinal neoplasms were revealed.
Key words: neoplasms, cysts, mediastinum, differential diagnosis.
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MƏRKƏZİ SİNİR SİSTEMİ BİRİNCİLİ LİMFOMALARI İLƏ YÜKSƏK DİFERENSASİYA
DƏRƏCƏLİ GLIOMALARIN DİFERENSİAL DİAQNOSTİKASINDA

18-FLUOR-DEOKSİ-D-GLUKOZA (FDG ) PET/KT-NİN ROLU

F. Novruzov, S. Wan, J. Connelly, J. Bomanji, İ. Kayani
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı,

University College London Hospital, London

Mövzunun aktuallığı .Birincili Mərkəzi Sinir Sistemi Limfomaları (MSSL) extranodal Qeyri-
Hodgkin limfomanın nadir görülən, aqressiv formalarından biri olub, izolyasiya olunmuş sürətlə nevroloji
simptomlar verərək baş beyin, onurğa beyni və beyin qişalarını zədələyirlər (1). Birincili MMSL ayrı
nozoloji forma olaraq mərkəzi sinir sistemi törəmələrinin 5 % ni, ümumiyyətlə isə Qeyri-Hodgkin
limfomaların 1-2 % -ni təşkil etməkdədir. Birincili beyin limfomalarının rast gəlmə tezliyi bütün dünyada
diqqət çəkici bir şəkildə artmaqdadır. En sıx görülən patohistolojik alt tipi, yüksək diferensasiya dərəcəli
diffuz böyük B hüceyrəli limfomadır.

Qadın və kişilər arasında xəstəliyin yayılma nisbəti 3:2. Qazanılmış İmmun Çatışmazlığı
Sindromu (QİÇS) epidemiyasının rast gəlindiyi bölgələrdə bu nisbət  6.6 % e qədər yüksəlməkdədir.
QİÇS -li xəstələrin 2-12% də birincili beyin limfoması ortaya çıxmaqdadır. Xəstəlik xüsusilə QİÇS
xəstəliyinin irəliləmiş mərhələsində müşayiət olunmaqdadır. Bəzən də QİÇS-in ilk əlaməti olaraq beyində
limfoma təsbit edilməkdədir. Ümumiyyətlə QİÇS kişilərdə qadınlara nisbətən daha çox görülərkən,
immunosupresiv dərman preparatları istifadə etməyən xəstələrdə inkişaf edən birincili beyin limfomaları
gec ortaya çıxaraq və kişilərdə qadınlara nisbətdə daha cox rast gəlməkdədir (2). Bu rəqəm son on il
ərzində şiş immunosupressiyası olmayan populyasiyasda 3 qat artmışdır (3, 4, 5). Birincili beyin
limfomaları 5-ci və ya 6- cı on illikdə daha sıx görülərkən, immunosupresiv müalicə qəbul edən xəstərdə
isə həyatlarının 3 cü və ya 4 cü on illiklərində daha çox müşahidə olunmaqdadır. Uşaq yaşlarında
görülməsi nadirdir. Transplantasiya sonrası əmələ gələn limfomaların 22 % i beyindən inkişaf
etməkdədir.  Ayrıca transplantasiya olunmuş xəstələrdə birincili beyin limfoması rast gəlmə tezliyi
normal populyasiyaya görə 100 dəfə çoxluq təşkil etməkdədir.

Birincili MSSL-ın 50% dən çoxu supratentorial sahədə, geri qalanların böyük hissəsi beyin sapı
və serebellumdan inkişaf edir. 90% dən çoxu frontal paylar, bazal gangliya hüceyrələri, serebellum və
corpus callosum kimi beyin parenximası tutularkən, periventrikyar bölgələr, ventrikulyar və subaraxnoid
bölgəyə infiltrasiya görüləbilər. Leptomeningeal (15–40%), okulyar (20–25%), ekstrakranial (5%) və
spinal tutulma (1%) müşahidə olunur. Multifokal tutulma QİÇS’li xəstələrdə 60-85%, immun supressiv
olmayanlarda isə 25-50% izlənilir (6, 7, 8).

Birincili MSSL-nın diferensial diaqnostikasında immun çatışmazlığı olmayan qruplarda glial
şişlər, metastatik anaplastik karsinomalar, dağınıq skleroz və sarkoidoz, immunsupressiv xəstə
qruplarında isə MSS-də toksoplazmoz, fungal və viral mənşəli infeksiyalar, progressiv multifokal
löykoensefalopatiya, QİÇS ilə əlaqəli ensefalopatiya, abseslər, glial şişlər düşünülməlidir (7, 9, 10, 11,
12).

Limfomaların diaqnostikası biopsiya materialının histopatolojik analizi, limfoma hücüyrəsinin
immunofenotipləməsi, xromosom translokasiya sahələrinin və ya digər anomaliyaların sitogenetik
dəyərləndirilməsi, klonal mənbə üçün molekulyar analiz və ehtiyac halında gen ekspressiya analızlərinin
əhatə edər.

Xəstəliyin mərhələndirməsi üçün, xəstələrə adətən yüksək rezolyusiyalı müayinə metodları,
toxuma biopsiyaları və qanın biokimyəvi analizləri edilməlidir.

Beyin Kütlələrində FDG PET/KT müayinəsi.18-Fluor-Deoksi-D-Glukoza (FDG) nin hücerələr
tərəfindən toplanma mexanizması qlukoza metabolizmasıdır. 18-FDG radioaktiv şəkər olaraq
adlandırılabilər. Bir qlukoza analoqu olan dezoksiqlükozanın F18 ilə işarətlənmiş formasıdır. FDG
sintezinin digər radiofarmasevtik preparatlara nisbətən asanlığı, uzun yarım parçalanma müddəti (2 saata
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yaxın)  və yaxşı başa düşülən toplanma mexanizması səbəbiylə Neyro-Onkologiyada  yaygın olaraq
istifadə olunan bir radiofarmpreparatdır.

FDG qlükoza ilə bənzər şəkildə metabolizə edilir. FDG bir hüceyreyə  qlükoza daşıyan proteinlər
vasitəsilə girdiyi zaman heksokinaza enzimi üçün qlükoza ilə rəqabətə girir və qlükoza kimi forforlaşır.
Ancak FDG-6-fosfat qlükoza-6-fosfatın qlükoza metabolizma sürəti ilə munasib olaraq şiş hüceyrələrində
həbs olunur. Bəd xassəli hüceyrələrdə FDG toplanması bir şiş hüceyrəsinin qlükoza daşımasının artan
şəkildə dəvam etməsi və  glükoliz sürətinin artması nəticəsində meydana gəlir.

Bəd xassəli hüceyrələrin xoş xassəli hüceyrələrə qiyasla artmış qlükoza metabolizmaları vardır və
bu səbəblə  artmış qlükolitik fəaliyət göstərirlər. Qlükoza metabolizma sürətindəki artış təkcə şişin
sürətlənmiş böyüməsi ilə əlaqəli olmayıb, eyni zamanda bəd xassəli transformasiya və hüceyrə
membranların artmış qlükoza daşıma qabiliyyəti ilə əlaqəlidir. Transformasiyaya məruz qalan
hüceyrələrin səthlərində funksional qlükoza daşıyıcıların (“transporter”) sayında əhəmiyyətli dərəcədə bir
artış qeyd olunur. Digər tərəfdən bütün mitogenlər və hüceyrə onkogenləri qlükoza transportunu aktivə
edirlər. Beyin şişlərində 6 ədəd qlükoza daşıyıcılarından GLUT-1 və GLUT-3' ün artıq miqdarda
ekspressiya olunduğu diqqəti çəkməkdədir. GLUT-3 daşıcısının agressiv törəmələrdə digərlərindən  daha
çox ekspressiyası müşahidə edilməkdədir (13).

Beyin Şişlərində FDG PET-KT nin İstifadəsi və Faydaları
1. Beyin şişinin aşkarlanması
2. Şişlərin bəd xassəli olmayan törəmələrdən ayrılması
3. Dərəcələndirmə və ya proqnoz bildirmə (FDG, C-11 methionine)
4. Optimal biopsiya ocağının aşkarlanması
5. Radionekrozun şişin residivindən ayırd edilməsi
6. Müalicəyə cavabın müəyyənləşdirilməsi
7. Aparılacaq müvafiq müalicəni planlamaq

Material və Metod: Biz İngiltərənin Universitet Kollec London Xəstəxanasında retrospektiv
olaraq 42 ardıcıl xəstələrdə (18 qadın, 24  kişi; orta yaş həddi 58.7 il;  yaş sıralaması 15-78 il)  mərkəzi
sinir sistemi limfoması (n =12) və yuksək diferensasiya dərəcəli glioma (n = 30) diaqnozu qoyulan
xəstələrinin aparılan müayinələrini analiz etdik. Bütün xəstələr kliniki göstərişlərinə görə  beyin MRT və
PET-KT müayinələrindən keçirilmişdirlər. Bütün Mərkəzi Sinir Sistemi Limfomaları və Gliomalara son
diaqnoz patoloji ocağın biopsiyasına əsasən qoyulmuşdur.

Xəstələrin tədqiqata daxil edilmə kriteriyaları
1. Beyin kontrastli MRT də kontrast tutan şişin olması. Kontrastlanma kriteriyaları (düyünlü

hissəsinin diametri 1 cm dən böyük və ya şişin kənar solid komponent qalınlığı 1 sm dən böyük)
qəbul edilmişdir.

2. Əməliyyat öncəsi və ya beyin şişindən patohistologiya müayinəsi üçün biopsiya planlanan xəstə
qrupları

Tədqiqata steroid qəbul edən, aclıq qan şəkərinin  > 200 mg/dl olan, şua terapiyası alan və hamilə
xəstələr daxil edilməmişdir.

MRT müayinəsi.Bütün şişlər 1.5T və ya 3T MRT skaner istifadə olunaraq görüntülənmişdir.
Çəkimlərə   T1 SE (pre-kontrast), T2 TSE və FLAIR sekanslar daxil edilərək, venadaxili inyeksiya (0.1
mmol/kg) gadopentetate dimeglumine (magnevist) vurularaq, kontrastlı çəkimlərdə axial T-1 ağırlıqlı
spin exo sekanslar istifadə olunmuşdur.
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PET/KT müayinəsi. Beyində contrast tutulumu olan bütün xəstələr beyin PET-KT müayinəsindən
keçirilmişdir. Xəstələr 6 saat aclıq sonrası, 370–555 MBq 18-FDG dozu venadaxili veriləndən 60 dəqiqə
sonra çəkimlərə alınmışlar. KT əsaslı atenuasiya düzəltməsi icra olunmuşdur.18-FDG PET akuzisiya və
rekonstruksiya paramerləri yataq başına pozisiya 2 dəqiqəlik emissiya, (toplam beyin akuzisiya müddəti 5
dəq.), 3D akuzisiya, aksial sahə görüntüsü (FOV) 50-cm, OSEM, iterative rekonstruksiya (subsetlər, 14;
iterasiya sayı, 2) və çəkimlərin kəsik qalınlığı 3.5-mm olmuşdur. Standartlaşdırılmış Toplanma Dəyəri
(SUV) semikantitativ parametr olub, radiofarmasevtik preparatların toxumalarda toplanması səviyyəsinə
görə hesablanır.

Görüntülərin analizi şişin MRT müayinəsində kontrast tutulumu olan sahələrdən ROİ lər Delbeke və
əməkdaş. (5) təsvir ettiyi metod ilə konralateral korteks və kontralateral ağ maddənin müvafiq sahələrdən
cizilərək əldə edilmişdir. Şişin maksimal yüksək tutulum olduğu kəsiklər istifadə olunmuşdur. Çoxlu şiş
sahəsi olduğu vəziyyətlərdə ən böyük ölçülü şişin ölçümləri alınmışdır. Şişin maksimum (SUV max) və
ortalama (SUV ort) dəyərləri bazal ROİ dəyərlərinə görə hesablanmışdır. İstifadə olunan qısaltma
dəyərləri və müvafiq nisbətlər (cədvəl 1) göstərilmişdir.

Nəticələr və onların müzakirəsi: Ölçülən SUVmax dəyəri kimi digər parameter nisbətləri də
(SUVort, T/ iKmax, T/kKmax, T/iAMmax) birincili MSSL-da yüksək dərəcəli Gliomalardan əhəmiyyətli
dərəcədə yüksək çıxmışdır (p <0.02).
FDG PET'in gliomaların diaqnostikasında istifadə etməyi ilk də Di chiro və aməkdaş. təklif edib (15).

Bizim tədqiqatda yüksək diferensasiya dərəcəli gliomalarda yüksək səviyyədə FDG toplanma sahələri
izlənərkən, aşağı diferensasiya dərəcəli qliomalarda bu sahələr müşahidə olunmadı. Grade 3 və ya
astrositomalı xəstələrdə FDG toplanması sağqalma ilə korrelyasiya göstərdiyi bildirilmişdir (16). Bizim
tədqiqatda da şişin normal kontralateral beyin qlükoza utilizasiya dəyərinə nisbəti 1.5:1 böyük olan,
yüksək diferensasiya dərəcəli glioma xəstə qruplarında ortalama sağqalma 4.5 ay ikən, bu nisbət 1.5:1 dən
kiçik olan, xəstə qruplarında isə ortalama sağqalma müddəti 18 ay olaraq müşahidə olundu. Bəzi
xəstələrin steroid istifadə etməsinə baxmayaraq Rosenfeld və əməkd. dərc ettikləri məqalədə MSS
Limfomaların yüksək səviyyədə FDG akkumulyasiyasiya göstərdiklərini dərc etmişdilər (17, 18).
Bizim tədqiqatda FDG-PET-KT müayinəsi bütün birincili beyin limfoma xastələrini (n=12) digər beyində
yer tutan törəmələrdən yüksək həssaslıqla diferensasiya etmişdir (Şəkil 1, 2).

T, K, AM Korteks,  Törəmə, Beynin Ağ Maddəsi
Tmax Törəmənin stardartlaşdırılmış maksimum

toplanma dəyəri
T/kKmax Törəmə SUVmax dəyərinin  kontralateral

korteks SUVmax dəyərinə nisbəti

T/iKmax Törəmə SUVmax dəyərinin ipsilateral korteks
SUVmax dəyərinə nisbəti

T/kAMmax Törəmə SUVmax dəyərinin  kontralateral ağ
maddə SUVmax dəyərinə nisbəti

T/iAMmax Törəmə SUVmax dəyərinin  ipsilateral ağ
maddə SUVmax dəyərinə nisbəti
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Şəkil 1. Birincili MSS limfoması olan xəstənin beyin aksial FDG PET-KT (ilk iki sıra) və MRT (aşağı iki
sıra) görüntüləri. Beyində bəd xassəli törəmələri bir birindən ayırd etmək bir qədər çətinlik göstərməsinə
baxmayaraq FDG PET-KT də birincili MSS çox yüksək səviyyədə FDG akkumilyasiyası müşahidə
olunur və bəzən MRT nin göstərəbilmədiyi törəmələri (oxlar) göstərirlər.

Şəkil 2.  Glioblastoma Multiforme diaqnozu ilə 55-yaşlı kişi xəstə. (a) T1 ağırlıqlı aksial kontrastlı MRT
də kontrqast tutulumu olan törəmə izlənməkdədir, (b) Müvafiq sahədə axial 18F-FDG PET
görüntülərində orta dərəcədə  FDG topanması müşahidə olunur.

Qənaətlər: Çalışmanın nəticələrinə əsasən 18-FDG PET/KT də çəkimlərin analizində rutin
praktikada istifadə olunan SUVmax dəyəri ilə birlikdə T/iAMmax nisbəti də praktikada istifadə olunarsa
birincili MSS limfomalarını beyni zədələyən digər törəmələrdən asanlıqla ayırmaq olar. Bu datalar bir
daha sübut edir ki birilcili MSSL diaqnozunda və müalicənin planlanmasında FDG PET-KT səmərəli
müayinə metodudur.
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Summary

18-FDG PET/CT FINDINGS IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS PRIMARY CNS LYMPHOMA
AND HIGH GRADE GLIOMAS

F.Novruzov,, S. Wan, J. Connelly, J. Bomanji, İ. Kayani

The differentiation of contrast enhancing gliomas and central nervous system lymphoma is not
always easy differentiating from one another on conventional MR imaging. The therapeutic approaches
differ in each case which has leaded other authors to evaluate brain lesions on the basis of their metabolic
activity on 18F-FDG PET. In the present study, we have retrospectively examined the differentiation of
enhancing CNS lymphoma and gliomas using 18F-FDG PET/CT by applying ratios of SUVmax. The
study showed that in addition to commonly used SUVmax, Tmax: WMimax is also accurate parameter in
differential diagnosis of lymphoma from other enhancing brain tumors in 18-FDG PET. This data
suggests that 18-FDG-PET imaging in Primary CNS Lymphoma is useful and may have a role in
response assessment.
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SİDİK KİSƏSİ XƏRÇƏNGİNİN GECİKMİŞ T3-T4 MƏRHƏLƏSİNDƏ MÜALİCƏ NÖVÜNÜN
SEÇİLMƏSİ.

E.C.Qasımov.
Azərbaycan Tibb Universiteti Bakı ş

Sidik kisəsi xərçənginin müalicəsi hazırkı dövrdə ciddi problem olaraq qalmaqdadır.Xəstələrin
əksəriyyəti ixtisaslaşmış klinikalara gecikmiş mərhələdə müraciət etdiyindən yuxarı sidik
yollarında,böyrəklərdə ciddi struktur və funksional dəyişikliklər müşahidə edilir bu isə radikal müalicə
növünün seçilməsində müəyyən çətinliklərin yaranmasına səbəb olur[1.2 ].Ümumiyyətlə sidik kisəsi
xərçənginin müalicəsi hər şeydən əvvəl erkən qoyulmuş diaqnozdan asılıdır. Diaqnostikada buraxılan hər
bir səhv,yəni prosesin invaziya dərəcəsini və metastazların olmasının düzgün qiymətləndirilməməsi
müalicə taktikasına öz mənfi təsirini göstərərək əməliyyatdan sonra qənaətbəxş nəticələrin alınmamasına
gətirib çıxarır [3.4].Müasir dövrdə sidik kisəsi xərçənginin müalicəsi kompleks
şəkildə(cərrahi,şüa,kimyəvi və immunaterapiya) həyata keçirilir[2.3.4.].Aparılan müalicənin növündən
asılı olmayaraq sidik kisəsi xərçənginin müalicəsində əsas məqsəd əməliyyatdan sonra xəstələrin
rahat,sağlam və keyfiyyətli uzun müddət yaşaması olmuşdur.Xəstəliyin müalicəsində əsas yeri cərrahi
üsul tutur[5.6].Sidik kisəsində şiş toxumasının yerləşməsindən və invaziya dərəcəsindən asılı olaraq
əməliyyat müxtəlif variantlarda həyata keçirilir.1.Endoskopik transuretral rezeksiya (TUR).2.Sidikliyi
açmaqla rezeksiya və ureterosistoneostomiya.3.Sistektomiya-axarların dəriyə və bağırsağa
köçürülməsi.4.Polliativ əməliyyat- sidik kisəsi çıxarılmadan axarların dəriyə çıxarılması və daxili qalça
arteriyalarının iki tərəfli bağlanması. Sidik kisəsi xərçənginin səthi formasında orqansaxlayıcı əməliyyatın
aparılması əhəmiyyətli sayılsada dərin qatlara invaziya etmiş və regionar limfa düyünlərində metastazlar
müşahidə olunan xəstələrdə orqanizm üçün nə qədər ağır və travmalı olsada sistektomiya əməliyyatı daha
uyğun sayılmışdır[7.8].Bir çox müəlliflər sidik kisəsi xərçənginin invaziv formasında radikal sistektomiya
əməliyyatını qızıl standart hesab edirlər[5.7]. ABŞ və Alman uroloqları sidik kisəsi xərçənginin ilkin
müalicəsi kimi radikal sistektomiya əməliyyatının aparılmasını yüksək qiymətləndirmişlər.Bunlardan
fərqli olaraq Böyük Britaniya mütəxəsisləri isə bu qrup xəstələrdə öncə şüa və kimyəvi terapiya
müalicəsini, sonra radikal sistektomiya əməliyyatının icra olunmasını təklif etmişlər[8].  Bəzi müəlliflər
nəinki sidikliyin gecikmiş formasında hətta  patologiyanın səthi formasında da 30% hallarda sistektomiya
əməliyyatının aparılmasını məqsədəuyğun hesab edirlər[5.9]. Sistektomiya əməliyyatından sonra əsas
problem axarların derivasiyası məsələsi olmuşdur.Bəzi müəlliflər axarların dəriyə köçrülməsini
ureterokutanestomiyanı,bəziləri isə ureterosiqmstomiyanı axarların bağırsağa köçrülməsini təklif edərək
effektiv nəticələrin alındığını qeyd edirlər[9.10.11].Uzun illər uroloqlar üçün sistektomiya əməliyyatından
sonra izaliyasiya olunmuş nazik bağırsaq stoması standart əməliyyat hesab olunmuşdur[10].Sonralar elm
və texnikanın inkişafi ilə əlaqədar olaraq bu tendensiya dəyişilərək axarların bağırsağa köçürülməsi və
onun bir çox yeni modifikasiyaları işlənib hazırlanaraq praktikada tətbiq olunmağa başlanmışdır.[11.].
Apardığımız tədqiqat işimizdə mövcud müayinə üsullarından ayrıca və kompleks şəkildə istifadə etməklə
sidik kisəsi xərçənginin gecikmiş T3-T4 mərhələsini düzgün təyin etməklə xəstələrin keyfiyyətli yaşam
tərzini təmin edən müalicə növünün işlənib hazırlanmasına çalışmışıq.

Tədqiqatin materialı və metodları: Tədqiqat işi Azərbaycan Tibb Universitetinin urologiya
kafedrasının Respublika Klinik  və Mərkəzi Dənizçilər xəstəxanasının nəzdində olan bazasında 2006-
2013-ci illər ərzində SKX diaqnozu qoyulmuş,  müayinə və müalicə  almış 27 xəstə üzərində
aparılmışdır.Müşahidəmizdə sidikliyin çox hissəsini tutan,dərin qatlara invaziya edən,tez-tez residiv
verən,residivdən sonra çapıq toxumalar hesabına sidikliyin tutumu azalan,boyun nahiyəsində
yerləşən,selikli qişası diffuz zədələnən,güclü dizurik əlamətləri olan 21(77,8%) xəstədə sistektomiya və
6(22,2%) xəstədə vəziyyətin ağırlığına görə həyati göstərişlə polliativ əməliyyatı icra
olunmuşdur.Sistektomiya əməliyyatı olunan xəstələrin 18 (85,7%) kişi,3 (14,3% ) qadın olmuşdur.Yaş
həddi bu xəstələrdə 56-78 arasında olmuşdur.Sistektomiya əməliyyatı olunan xəstələrin 11-in sidik



90

kisəsində bir ədəd,6 xəstədə iki,4 xəstədə üç və çoxlu şiş toxuması aşkar edilmişdir.Bu xəstələrdə
prosesin dərin qatlara invaziya etməsi,törəmənin axarların mənfəzini və sidikliyin çox hissəsini tutması
yuxarı sidik yollarında,böyrəklərdə hidronefrotik transformasiyanın inkişaf etməsinə və böyrək
çatışmamazlığı kimi ağırlaşmaların əmələ gəlməsinə səbəb olmuşdur.Ona görə də bu qrup xəstələrdə
orqansaxlayıcı əməliyyatı aparmaqla effektiv nəticələrə nail olmaq mümkün olmamışdır.Belə xəstələrdə
orqanizm üçün nə qədər ağır və travmalı olsada sistektomiya əməliyyatı radikal müalicə hesab
olunmuşdur.Sistektomiya əməliyyatı olunan xəstələrdə  törəmənin ölçüsü 3,5-6,5 sm arasında olmuşdur. 9
xəstədə sidikliyin boyun nahiyəsində yerləşərək dərin qatlara invaziya etmiş,bu xəstələrin 3-də prosesin
prostat vəziyə infiltrasiya etməsi,4 xəstədə boyun nahiyəsində və sidikliyin arxa divarında yerləşərək
bütün qatları əhatə edərək ətraf toxumaya kecməsi,2 xəstədə prosesin sidikliyin bütün qatlarına və
peritona infiltrasiya etməsi,6 xəstədə sağ-sol yan divarı,arxa divarı və boyun nahiyəsinin əhatə edən
toxum kisəciklərinə invaziya edən törəmə müəyyən edilmişdir.Sistektomiya əməliyyatından sonra
axarların hansı nahiyəyə dəriyə və bağırsağa köçrülməsi aktual məsələlərdən olduğu üçün bunlara
göstərişlər tərəfimizdən əməliyyatdan əvvəl dəqiq müəyyən edilmişdir.Çünki klinikamız bu sahədə geniş
təcrübəyə malikdir.Bunları nəzərə alaraq yaşı 60-dan aşağı olan,yuxarı sidik yollarında və böyrəklərdə
ciddi dəyişiklikləri və mədə-bağırsaq traktında somatik xəstəlikləri  olmayan 9(42,8%) xəstədə radikal
sistektomiya-ikitərəfli daxili qalça arteriyalarının bağlanması,limfoadenektomiya,ureterosiqmoplastika
əməliyyatı icra olunmuşdur.Bu xəstələrin 2-də sol böyrəyin funksiyasının olmaması nəzərə alınaraq
əməliyyat zamanı eyni zamanda sol böyrəkdə götürülmüşdür.Yaşı 60-dan çox, yuxarı sidik yollarında və
böyrəklərdə ciddi dəyişiklikləri olan,ümumi vəziyyəti qənaətbəxş olmayan,bir çox yanaşı xəstəlikləri və
ürək damar sistemində pozğunluğu olan 12(57,2%) xəstədə sistektomiya-ikitərəfli
ureterokutanestomiya,daxili qalça arteriyalarının bağlanması,limfoadenektomiya əməliyyatı icra
olunmuşdur.Bir xəstədə sağ böyrəyin funksiyasının olmaması nəzərə alınaraq əməliyyat vaxtı eyni
zamanda sağ böyrək və sidik axarı götrülmüşdür. Sistektomiya və axarların dəriyə, bağırsağa köçrülməsi
əməliyyatının ağır,travmalı olması,əməliyyat vaxtının uzun çəkməsi və qan itirmənin yüksək olması (2-3
litr) müxtəlif ədəbiyyatlarda qeyd edilmişdir.Əməliyyatın bu qədər uzun çəkməsi və qan itirmənin yüksək
olması əməliyyatı aparan cərrahın təcrübəsindən və texniki hazırlığından asılı olmuşdur.Klinikamızda
əməliyyatın icra olunması xeyli səmərələşdirilmiş,bu sahədə yüksək təcrübəyə və bacarığa malik
olmağımız əməliyyat müddətinin qısalmasına ( 3-3,5saat) və qan itkisinin 150-300ml artıq olmamasına
gətirib çıxarmışdır.Tədqiqat işimizdə xəstələrə diaqnozu USM və K/T müayinələrindən ayrıca və
kompleks şəkildə istifadə etməklə müəyyən etmişik.

Şəkil- 1.xəstə H.Ə.71 yaş.USM.Sidik kisəsinin sağ-sol yan və arxa divarında,boyun nahiyəsində
3,6-2,4sm,3,0-2,6sm,5,0-2,5sm geniş ayaqcıqlı,bütün qatlara invaziya edən  hipoexoqen
törəməsi(T4N0M0).

Bu xəstədə törəmənin sidikliyin sağ-sol yan və arxa divarında axarların mənfəzinə yaxın
yerləşməsini,boyun nahiyəsində yerləşərək prostat vəziyə infiltrasiya etməsini nəzərə alaraq radikal
əməliyyat aparmaq məqsədilə qonşu orqanlardakı metastazların olub-olmamasını aşkarlamaqdan ötrü
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kompüter tomoqrafiya olunmasını məsləhət gördük.Sidiklikdə törəmələr axarların mənfəzinə yaxın
yerləşdiyi üçün yuxarı sidik yollarının və  böyrəklərin funksional vəziyyətini yoxlamaq məqsədilə
müayinəni vena daxilinə kontrast maddə vurmaqla aparılmasını uyğun bildik. Müayinə zamanı sidikliyin
ön,sağ-sol yan arxa divarında və boyun nahiyəsində müxtəlif ölçülü 3-4 ədəd törəmənin olduğu müəyyən
edildi.Sol tərəfdə böyrəyin funksiyasının  zəif,sağda ureterohidronefrozun olduğu müəyyən edildi.

Şəkil-2.Ə.H. 71 yaş.K/T.Sidik kisəsinin ön,sağ- sol yan və arxa divarının,boyun geniş
ayaqcıqlı,bütün qatlara infiltrasiya edən ,sağ axarın mənfəzini tutan qismən tutan müxtəlif ölçülü(3,4-
2,7sm,3,3-3,0 sm,5,1-2,8 sm ) və ətrafinda qan laxtaları olan nahamar konturlu hiperexoqen strukturlu
törəmə ( T4N0M0).

Əməliyyat zamanı axarların bağırsağa köçürülməsinin bir çox variantları olsada biz tədqiqat
işimizdə professor İmamverdiyev tərəfindən işlənmiş və təkmilləşdirilmiş ureterosiqmoplastika və
Mayns-Pouch-II üsulundan istifadə etmişik.S.B.İmamverdiyev (1986) ureterosiqmostomiyadan sonra
sidik peritoniti,qalxan infeksiya qorxusu və böyrək çatışmamazlığı kimi ağırlaşmaların qarşısını almaq
məqsədilə axarların bağırsağa köçürülməsinin yeni modifikasiyasını işləyib hazırlamış və praktikada
müvəfəqiyyətlə həyata keçirmişdir.Son zamanlar əməliyyatdan sonra gecikmiş ağırlaşmaları az olan
ureterosiqmostomiyanın yeni modifikasiyası ureterosiqmoplastika Mayns-2 üsulu işlənib
hazırlanmışdır[11].Bu əməliyyatdan sonra gecikmiş ağırlaşmalara az rast gəlinməsinə baxmayaraq
hiperxoleremik asidoz və pielonefrit atakalarına tez-tez rast gəlindiyindən biz klinkamızda işlənmiş üsula
üstünlük vermişik. 5 xəstədə sistektomiya əməliyyatı zamanı axarların bağırsağa köçürülməsi
S.B.İmamverdiyevin təklif etdiyi üsulla,4 xəstədə isə Mayns-II üsulu ilə həyata keçirilmişdir.Bu qrup
xəstələrdə yuxarı sidik yollarında və böyrəklərdə ciddi dəyişikliklər olmamışdır.2 xəstədə sol böyrəkdə
funksiyanın olmaması nəzərə alınaraq sistektomiya sol tərəfli ureteronefrektomiya əməliyyatı ilə başa
çatdırılmışdır. 12( 57,2%) xəstədə yuxarı sidik yollarında ciddi dəyişikliklərin və yanaşı xəstəliklərin
olması,3 xəstədə iki tərəfli,2 xəstədə sağ,3 xəstədə sol tərəfli ureterohidronefrozun, 2 xəstədə XBÇ ,1
xəstədə sağ tərəfli terminal ureterohidronefrozun-funksiyanın olmaması səbəbindən axarlar dəriyə
çıxarılmışdır.Sistektomiya əməliyyatı bir xəstədə sağ böyrəyin funksiyasının olmamasına görə sağ tərəfli
ureteronefrektomiya əməliyyatı ilə sona çatdırılmışdır.Əməliyyatdan sonra xəstəliyin gedişinin izlənməsi
və keyfiyyətli yaşam tərzini müəyyənləşdirmək üçün müalicə taktikasını seçmək məqsədilə bütün
xəstələrdə əməliyyat zamanı çıxarılmış makropreparatın patohistoloji müayinəsi aparılaraq hüceyrələrin
diferensiasiya dərəcəsi və prosesin mərhələsi təyin edilmişdir.Patohistoloji cavab: keçid hüceyrəli xərçəng
10(47,6%) G1-2,G2-3,G3-4,GX-1,yastı hüceyrəli xərçəng 6(28,7%)G1-2,G2-1,G3-3,adenokarsinoma
5(23,8%)G1-1,G2-1,GX-3 xəstə olmuşdur.Xəstələrə əməliyyatdan sonra müalicə taktikasının təyin
edilməsində prosesin invaziya dərəcəsinin önəmli rolu olduğu nəzərə alınaraq bunlar dəqiq təyin edilmiş
və aşağıdakı cədvəldə göründüyü kimi olmuşdur
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Cədvəl-1 SKX görə sistektomiya olunan xəstələrin TNM görə qruplaşdrılması

Xəstəliyin
mərhələsi

Xəstələrin sayı
Mütləq Nisbi

1.T3bN0M0 9 42,8%
2.T4N0M0 10 47,6%
3.T4aN1M0 2 9,5%
Cəmi: 21 100%

Tədqiqat işimizdə 6(22,2%) xəstənin (4-kişi,2-qadın) vəziyyətinin ağır olması onlarda radikal
əməliyyatın aparılmasının mümkün olmamasilə nəticələnmişdir.Bu xəstələrdə vəziyyətin ağırlığı nəzərə
alınaraq həyatlarını xilas etmək məqsədilə polliativ əməliyyat aparılmışdır.Əməliyyat zamanı qanaxma
təhlükəsinin qarşısını almaq üçün iki tərəfli daxili qalça arteriyaları bağlanmış,sidiklik ətrafında
dəyişikliyə uğramış regionar limfa düyünləri götürülmüş,hər iki sidik axarı dəriyə çıxarılmış və xəstələrin
gələcək müalicə növünü təyin etmək məqsədilə sidiklik açılaraq qanayan damarlar koaquliyasiya olunmuş
və şiş toxumasından biopsiya götrülmüşdür.Götürülmüş materialın patohistoloji müayinəsi aparılaraq
hüceyrələrin diferensiasiya dərəcəsi və prosesin mərhələsi müəyyən edilmişdir. Patohistoloji cavab: keçid
hüceyrəli xərçəng 3 (50,0%) G2-1,G3-1,GX-1,yastı hüceyrəli xərçəng 2 (33,3%) G2-1,GX-
1,adenokarsinoma 1 (16,7%) G3-1 xəstə olmuşdur.Prosesin invaziya dərəcəsi T4N0M0- 2,T4aN1MX-
2,T4bN1MX-2 xəstə olmuşdur.

Tədqiqatın nəticələri və müzakirəsi:Tədqiqat işimizdə bütün xəstələrə prosesin invaziya
dərəcəsini və yuxarı sidik yollarının ,böyrəklərin funksional vəziyyətini öyrənmək məqsədilə müasir şüa
müayinə metodlarından ayrıca,kompleks şəkildə istifadə olunmuşdur.Xəstələrin bir qismində biokimyəvi
göstəriciləri normal olanlarda kompüter tomoqrafiyası vena daxilinə kontrast maddə vurmaqla
aparılmışdır.T3-T4 mərhələ diaqnozu qoyulmuş 27 xəstədə vəziyyətə uyğun müvafiq əməliyyatlar icra
olunmuşdur.Hazırkı dövrdə onkouroloqların qarşısında duran aktual məsələlərdən biri sistektomiya
əməliyyatından sonra axarların hansı nahiyəyə bağırsağa və dəriyə köçrülməsi olmuşdur.Klinikamızın bu
sahədə geniş təcrübəsinin olması əməliyyata göstərişlərin düzgün seçilməsinə və qənaətbəxş nəticələrin
alınmasına səbəb olmuşdur.Bunları nəzərə alaraq yaşı 60-dan aşağı olan,yuxarı sidik yollarında və
böyrəklərdə ciddi dəyişiklikləri və mədə-bağırsaq traktında somatik xəstəlikləri  olmayan 9(42,8%)
xəstədə radikal sistektomiya-ikitərəfli daxili qalça arteriyalarının
bağlanması,limfoadenektomiya,ureterosiqmoplastika əməliyyatı icra olunmuşdur.Bu xəstələrin 2-də sol
böyrəyin funksiyasının olmaması nəzərə alınaraq əməliyyat zamanı eyni zamanda sol böyrək də
götrülmüşdür.Əməliyyat 5 xəstədə S.B.İmamverdiyevin təklif etdiyi üsulla,4 xəstədə isə  Mayns-Pouch-II
üsulu ilə həyata keçrilmişdir.Yaşı 60-dan çox, yuxarı sidik yollarında və böyrəklərdə ciddi dəyişiklikləri
olan,ümumi vəziyyəti qənaətbəxş olmayan,bir çox yanaşı xəstəlikləri və ürək damar sistemində
pozğunluğu olan 12(57,2%) xəstədə sistektomiya-ikitərəfli ureterokutanestomiya,daxili qalça
arteriyalarının bağlanması,limfoadenektomiya əməliyyatı,6 xəstənin vəziyyətinin ağır olması onlarda
radikal əməliyyatın aparılmasının mümkün olmamasilə nəticələnmişdir.Bu xəstələrdə vəziyyətin ağırlığı
nəzərə alınaraq həyatlarını xilas etmək məqsədilə polliativ əməliyyat iki tərəfli daxili qalça arteriyalarının
bağlanması və ureterokutanestomiya icra olunmuşdur.Sistektomiya və polliativ əməlyyat olunan
xəstələrdə də əməliyyatdan sonra yaşam tərzinin uzatmaq məqsədilə MOM-də şüa və kimyəvi dərman
terapiyası olunmaları məsləhət görülmüşdür.Tədqiqat işimizdə əməliyyata göstərişlərin düzgün
seçilməsi,icra olunması və əməliyyatdan sonrakı müalicə taktikasının səmərəli aparılması alınan
nəticələrin qənaətbəxşolmasilə nəticələnmişdir.Buna baxmayaraq,bəzi ağırlaşmalara və ölüm hallarına
rast gəlinmişdir.Sistektomiya və polliativ əməliyyat olunan xəstələrin 2-də axarın dəridən qopması,1
xəstədə pielonefrit atakalarının olmasına rast gəlinmişdir.2 xəstə stasionarda dünyasını dəyişmişdir
Bunlardan biri trombemboliyadan,ikincisi isə poliorqan çatmamazlığından,əməliyyatdan sonra yaxın 6



93

ayda 1xəstə,1,2 il sonra 2 xəstə,2 il müddətində 2 xəstə ümumilikdə 5 il müddətində  bizimlə əlaqə
saxlayan 13 xəstə evdə şiş intoksikasiyasından dünyasını dəyişmişlər.Dünyasını dəyişən xəstələrdən 6
polliativ əməliyyat olunan,4 axarları dəriyə çıxarılan,3 axarları bağırsağa köçrülən və bir tərəfli
ureteronefrektomiya olunan xəstələr və patohistoloji cavabında diferensiasiya dərəcəsi G3,GX olan
xəstələr olmuşdur. Əməliyyatdan sonra dünyasını dəyişən xəstələri analiz etdikdə məlum oldu ki,
patohistoloji cavabında adenokarsinoma,yastı hüceyrəli diferensiasiya dərəcəsi müəyyən olunmayan
xərçəng olan,polliativ əməliyyat olunan,regionar limfa düyünlərində metastazlar olan,həkim nəzarətində
olmayan şüa və kimyəvi dərman müalicəsi almayan xəstələr olmuşdur. Sistektomiya əməliyyatı olunan
xəstələrdə 5 illik yaşama müddəti 58,4% olmuşdur.

Tədqiqat işimizin nəticəsinə əsasən belə qənaətə gəldik ki, müasir müayinə metodlarından ayrıca və
kompleks şəkildə istifadə etməklə prosesin invaziya dərəcəsini,ətraf toxumalarda və qonşu
orqanlarda,yuxarı sidik yollarında,böyrəklərdə  baş verən dəyişiklikləri dəqiq müəyyən etmək
mümkündür.SKX-ə erkən mərhələdə diaqnoz qoymaq və  radikal əməliyyat aparmaqla daha  effektiv
nəticələr  almaqla yanaşı SKX –in yayılmış T3b-T4,metastazlar olmayan formasında axarların dəriyə və
bağırsağa köçrülməsilə sistektomiya əməliyyatını aparmaqla və əməliyyatdan sonra kimyəvi, şüa
terapiyası tətbiq etməklə xəstələrin  yaşama müddətini xeyli uzatmaq mümkün olmuşdur.
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Summary

CHOICE OF TACTICS OF TREATMENT OF BLADDER CANCER AT ADVANCED T3-T4
STAGE.

E.Qasimov

It is effective treatment to perform radical cystectomy with ureteral implantation into skin or rectum in
patients with advanced T3-T4 stage bladder cancer.
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HEPATOSELÜLYAR  KARSİNOMALI XƏSTƏLƏRDƏ
QARACIYƏR REZEKSIYASINDAN SONRA REPERFUZION ZƏDƏLƏNMƏNIN

LABORATOR VƏ DOPLEROQRAFİK PARAMETRLƏR ILƏ SƏCİYYƏLƏNDİRİLMƏSİ

E.A.İskəndərov
Akademik M.A.Topçubaşov adina Elmi Cərrahiyyə Mərkəzi;Baki ş.

Giriş: Əksər inkişaf etmiş ölkələrdə cərrahi texnikanın təkmilləşdirilməsi nəticəsində qaraciyərin
patoloji ocaq olan nahiyyəsinin radikal kəsilib götürülməsi hazırki hepatobiliar cərrahiyyədə gündəlik icra
oluna bilən əməliyyata çevrilmişdir. Lakin, qaraciyərin geniş həcmli rezeksiyaları, xüsusən də portal
hipertenziya varlığında qanaxma təhlükəsi baxımından yüksək risk qrupuna daxilolan əməliyyatlardan
hesab edilir. Hemihepatektomiyalar zamanı profuz qanaxma riski cərrahlardan orqana qan gətirən
qaraciyər arteriyası və qapı venasının müvəqqəti olaraq turniketə götürülməsini və ya sıxılmasını tələb
edir ki, bu yanaşma Pringle manevri adı ilə məlumdur [1;3].

Pringle manevrinin tətbiq edilməsi əməliyyatın təhlükəsiz və tez icra edilməsi üçün optimal şərait
yaratmış olsa belə, qaraciyər damarlarına qoyulmuş sıxıcı və ya liqatura götürüldükdən, qan təchizatı
bərpa olunduqdan sonra reperfuzion zədələnmə sindromunun yaranmasına səbəb olur. Reperfuizon
zədələnmənin meydana çıxmasında mikrosirkulyator pozğunluqlar, iltihab mediatorlarının ifrazının
artması, sərbəst radikallaşma proseslərinin sürətlənməsi və s. başqa faktorlar əhəmiyyət daşıyır.
Qaraciyərin qalan hissəsinin adekvat funksional fəaliyyət göstərməməsi, qaraciyər çatmamazlığının
meydana çıxmasında reperfuzion zədələnmənin rol böyükdür. Reperfuizon zədələnmənin yaranmasının
etiopatogenetik mexanizmləri tam aydın olmaması baxımından qaraciyər rezeksiyasına məruz qalmış
xəstələrdə qeyd edilən ağırlaşmaya qarşı yeni müalicə-profilaktika üsullarının işlənib hazırlanması müasir
cərrahiyyənin aktual problemlərindən hesab edilir [2;4;5].

İşin məqsədi: Qaraciyər rezeksiyasından sonra reperfuzion zədələnmənin inkişafında iltihab
faktorlarının və orqanınqan dövranında olan dəyişiklərin rolunun dəqiqləşdirilməsi, işemik hazırlanma
texnikasının istifadəsinin effektivliyinin dəyərləndirilməsi.

Material və metodlar: Almaniyanın Münhen Universitet xəstəxanasının Cərrahi Klinikasında
2003-2012-ci illər ərzində həcmli qaraciyər rezeksiyası əməliyyatına məruz qalmış 159 xəstənin müayinə
və müalicəsinin nəticələrinin retrospektiv analizi aparılmışdır. Xəstələrdən 87% - də artıq əməliyyatönü
dövrdə qaraciyərin sirrozu müəyyən edilmişdir ki, onlardan əksəriyyəti Child A dərəcəsində, yalnız 3
xəstə isə Child B dərəcəsində cərrahi əməliyyata məruz qalmışlar. Qalan xəstələrdə isə əməliyyatdan
sonra rezektatın patomorfoloji müayinəsi zamanı sirroz uçün xarakterik dəyişikliklər aşkar edilmişdir.

Profuz qanaxamanın profilaktikası məqsədilə disseksiya zamanı mərkəzi venoz təzyiq 5sm su süt.
səviyyəsindən aşağı rəqəmlərdə saxlanmışdır. Qaraciyərin disseksiyası ultrasəs dalğaları vasitəsilə ancaq
parenximanı kəsən və eyni zamanda sorucu funksiyası da olan CUSA aparatı (cavitron ultrasonic surgical
aspirator – kavitron ultrasəs cərrahi aspiratoru) vasitəsilə icra edilmişdir.Bütün xəstələrə şişin
ölçülərindən və anatomik yerləşməsindən asılı olaraq müxtəlif həcmli qaraciyər rezeksiyası əməliyyatları
aparılmış və randomizə olunmuş qaydada 3 qrupa bölünmüşlər. I nəzarət qrupuna daxil olan xəstələrdə
(n=54) qaraciyərin mobilizasiyası ümumi qəbul edilmiş qayda üzrə yerinə yetirilmiş, əməliyyat zamanı
qaraciyərin rezeksiyası işemiya yaradılmadan icra edilmişdir. II qrupda (n=54) qaraciyərdaxili iri kalibrli
damarlara yaxın yerləşmiş şiş prosesi aşkar edildiyi hallarda və profuz qanaxma riski olan xəstələrdə
hepatoduodenal bağ ilk növbədə mobilizə edilmiş, qaraciyər arteriyası və portal vena tək-tək ayrıldıqdan
sonra liqaturaya alınmış (Pringle manevri - arteriya və venanın müvəqqəti sıxılması) və rezeksiya
olunmuşdur. III - Əsas qrupda (n=51) II qrupdan fərqli olaraq Pringle manevirndən qabaq portal triada
elementlərinə kiçik damar sıxıcıları vasitəsilə 10 dəqiqə müddətində sıxmaq (işemiya) və sonra 10 dəqiqə
qan dövranı bərpa etmək (reperfuziya) yolu ilə işemik hazırlıq (ischemic preconditioning)
manipulyasiyası yerinə yetirilmişdir.
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Əməliyyat zamanı hepatoduodenal bağ mobilizə olunduqdan sonra, qaraciyər arteriyası və qapı
venasında olan qan axınının həcmi floumetriya üsulu ilə transit-time flowmeter (CardioMed CM 2005;
MediStern AS, Oslo, Norway) cihazının köməyi ilə ölçülmüşdür. Sirrozlu xəstələrdə qaraciyərin qan
dövranının azalmasının statistik dürüstlüyünə aydınlıq gətirmək məqsədilə 20 praktik sağlam könüllü
şəxslərdən ibarət nəzarət qrupu yaradılmışdır. Praktiki sağlam şəxslərdə qaraciyərin ümumi qan dövranı
həcmi 1750±391,3 ml/dəq. – yə bərabər olmuşdur.Əsas qrupa daxil olan xəstələrdə işemik hazırlanma
aparıldıqdan sonra reperfuziya başlanan andan 15 dəqiqə sonra daha bir ölçmə, II və III qrupa daxil olan
xəstələrin hamısında isə bilavasitə qarın boşluğunu bağlamaqdan qabaq təkrar müayinə aparılaraq
qaraciyərin qan təchizatında olan dəyişikliklər müqayisəli şəkildə öyrənilmişdir.

Əməliyyatdan sonrakı dövrdə reperfuzion zədələmənin əsas laborator kriteriləri sayılan ALT,
AST, QQT, Qələvi fosfataza kimi spesifik fermentlərin rezeksiyadan sonrakı ilk 3 gün ərzində
reperfuzion zədələnmənin aqressivlik dərəcəsindən asılı olaraq dinamiki dəyişməsi, fermentlərin aktivliyi
ilə qaraciyər biopsiyaları zamanı alınmış patomorfoloji şəkil arasında korrelyasiya öyrənilmişdir. İltihab
parametrlərinin qruplar üzrə necə dəyişməsini aydınlaşdırmaq məqsədilə C – reaktiv protein (CRP –
norma ≤ 0.5 mg/dl), qanda leykositlərin sayı (norma  4.0-11.0 x 103), İL-6 – nın (norma ≤ 10.0 pg/ml)
konsentrasiyası əməliyyatdan sonra ilk 2 gün ərzində öyrənilmişdir.

Tədqiqatın gedişində alınmış bütün rəqəm göstəriciləri müasir tövsiyələr nəzərə alınmaqla statis-
tik təhlil edilmişdir. Qruplar üzrə nəticələri dəqiqləşdirmək məqsədilə qeyri-parametrik üsuldan –
Uilkokson (Manna-Uitni) meyarından (U) istifadə edilmişdir. Bütün hesablamalar EXCEL elektron
cədvəlində aparılmış, statistik işlənmə SPSS-17 proqramı ilə yerinə yetirilmişdir.

Nəticələr və müzakirə:Müəyyən klinikalarda ixtisaslışmış cərrahlar qaraciyərin rezeksiyasının
işemiya yaradılmadan icrasının tərəfində dururlar. Səbəb kimi, müasir kəsici alətlərin köməyi ilə
əməliyyatı tez başa vurmağın mümkünlüyü, Pringle manevrinə əlavə vaxtın sərf edilməsi göstərilmiş,
lakin ən əhəmiyyətli arqument kimi isə əməliyyatdan sonra reperfuzion zədələnmə qorxusunun olması da
diqqətdən yayınmamışdır. Tədqiqata daxil olan I qrup xəstələrdə əməliyyat zamanı itirilən qan həcmi orta
hesabla 2031,0±380,8 ml. olmuşdur. Əksər xəstələrdə həmin itirilən qanın çox hissəsi yenidən xəstəyə
köçürülmüşdür, hemodinamiki parametrlərin qəfildən aşağı endiyi vaxtlarda isə əlavə olaraq eritrositar
kütlə və təzə dondurulmuş plazma infuziyaları aparılmışdır. Autohemotransfuziyalar bu qrup xəstələrdə
erkən residivlərin meydana çıxması riskini artırmışdır. Əməliyyat zamanı qanaxmanı dayandırmaq
məqsədilə mono– və ya bipolyar koaqulyatorlardan daistifadə edilmişdir ki, bu da əlavə vaxtın sərfinə
səbəb olmuşdur. Heç də təəcüblü deyil ki,işemiya yaradılmadan aparılan əməliyyatın vaxtını (179,4±10,3
dəq.) Pringle manevri tətbiq edilmiş qrup ilə müqayisə etdikdə (180,5±10,2 dəq.) statistik dürüst fərq
aşkar edilməmişdir (p>0,05). Daha bir əhəmiyyətli fakt kimi, II qrupda xaric edilmiş rezektatın həcminin
I qrupa nisbətən çox olmasını misal göstərmək olar. Belə ki, işemiya yaradılmadan rezeksiya zamanı
xaric edilmiş rezektat557,5±78,4 sm3 olduğu halda, II qrupda Pringle manevrinin tətbiqi nəticəsində şış ilə
sağlam qaraciyər toxuması arasında radikallıq prinsipini qorumaq şərtilə adekvat əməliyyata nail
olunmuşdur ki, bu qrup xəstələrdə rezektatın həcmi 624,7±97,7 sm3 - ə bərabər olmuşdur.

Fikri yekunlaşdıraraq belə bir qənaətə gəlmək olar ki, əksər cərrahlar tərəfindən qaraciyərin geniş
həcmli rezeksiyaları zamanı kəsici alətlər və yeni texnologiyalara arxalanaraq işemiya yaradılmadan
əməliyyatı başa vurması müsbət keyfiyyətləri ilə yanaşı, itirilən qanın miqdarının çox olması, massiv qan
köçürülməsi və immunomodulyasiya, eləcə də əməliyyatdan sonra yaxın dövrdə erkən residivlərin
meydana çıxması kimi çatışmamazlıqlardan da uzaq deyildir. Həmçinin qanaxmanın dayandırılmasına
sərf olunan əlavə tədbirlər səbəbindən əməliyyatın vaxtına qənaət olunması arqumenti ilə də razılaşmaq
olmur.

Pringle manevrinin tətbiq edilməsi nəticəsində rezeksiyanın ümumi davam etmə müddətində fərq
olmasa da, əməliyyatın bir sıra parametrlərində I qrup ilə müqayisədə əhəmiyyətli dəyişikliklər əldə
etmək mümkün olmuşdur. Belə ki, əməliyyat zamanı itirilən qan 1243,3±284,2 ml. həcmində olmuşdur
ki, bu da I qrupda olan qan itkisi (2031,0±380,8 ml) ilə müqayisədə 38,8% azdır. Əməliyyatın sonunda
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qanda Hb – nin miqdarı II qrupda 95±20 g/l. ölşülmüş, daha çox qan itirilmə qeydə alınan I qrupda isə
Hb-nin  83±17 g/l. səviyyəsində olması müşahidə edilmişdir.

Pringle manevrinin tətbiq edilməsinin müsbət cəhətləri istər xəstələr üçün, istərsə də əməliyyatı
icra edən cərrah və anestezioloqlar briqadası üçün çox sərfəlidir. Lakin Pringle manevrinin tətbiq ediməsi,
təbiidir ki, hepatositlərin işemiyası ilə nəticələnir. Qaraciyərin sirrozu, hepatit və steatoz kimi  fon
xəstəliklərin varlığında orqanın işemiyaya dözümlülüyü aşağı enmiş olur. İşemiya zamanı qaraciyərin
parenximasında dəyişikliklər, qan təminatının başlanması ilə daha da aqressivləşir ki, bu da reperfuzion
zədələnmənin başlanğıcını qoyur. II qrup xəstələrdə əməliyyatdan sonra ilk 2 sutka ərzində qanda AST və
ALT aktivliyinin artması, eləcə də digər laborator parametrlərdə baş verən pozğunluqlar, ağırlaşmaların
rast gəlmə tezliyinin və ölüm faizinin yüksəlməsi reperfuzion zədələnmənin vurduğu zərbədən xəbər
verir.Pringle qrupunda əməliyyatdan sonrakı 1 – ci sutka qanda AST – nin aktivliyi 542,0±77,7 v/l.
olmuşdur ki, bu da I qrup xəstələrə nəzərən 1,6 dəfə yüksəkdir. Əməliyyatdan sonra 2-ci sutka AST – nin
aktivliyinin 21,5% azalması (425,3±90,9 v/l.) müşahidə edilmişdir. Lakin bu göstərici I qrupun ekvivalent
aktivliyindən 1,8 dəfə çox olmuşdur. ALT – nin aktivliyi isə rezeksiyadan 1 sutka sonra 404,3±53,1 v/l.,
2- ci sutka ərzində 10,2% yüksələrək 445,5±73,0 v/l. - ə qalxmışdır ki, bu da I qrupda olan
göstəricisindən 1,5 dəfə yuxarıdır (p<0,05).

Pringle manevri tətbiq edilmiş xəstələrdə işemik-reperfuzion zədələnmə sindromu müalicənin
nəticələrinə təsir göstərmişdir. Ikinci qrupda olan 54 xəstədən 26 nəfərində (48,1%) müxtəlif növ
ağırlaşmalar müşahidə edilmişdir. Bu ağırlaşmalar içərisində diqqəti çəkən 8 xəstədə (15%) inkişaf etmiş
qaraciyər çatmamazlığının olmasıdır. Bu xəstələrin laborator analizlərinə nəzər yetirdikdə qanda AST və
ALT – nin aktivliyinin artması, ümumi bilirubin, kreatinin səviyyəsinin yüksəlməsi ilə yanaşı iltihab
mediatorları sayılan IL-6, C – reaktiv zülalın miqdarının artmasının da şahidi oluruq. Qeyd olunanlar
reperfuzion zədələnmənin patogenezində mühüm rol oynayan lipid peroksidləşməsi məhsullarının izafi
ifraz olunması, Kupfer hüceyrələrindən iltihab sitokinlərinin qana xaric olunmasının sürətlənməsi ilə
əlaqədardır.

Pringle manevri tətbiq edilmiş qrupda əməliyyatdan sonra ilk gün qanda CRP 5,61±0,49 mg/dl. -
ə qədər artmışdır, 2-ci gün CRP – nin 1,5 dəfə yüksəlməsi qeyd edilmişdir. Lakin hər iki halda 1-ci qrup
ilə müqayisədə nəticələr arasında olan fərq statistik dürüst olmamışdır (p>0,05). Eyni mənzərə qanda
leykositlərin sayının müqayisəli analizi zamanı da müşahidə edilmişdir. Belə ki, ilk  2 gün ərzində qanda
leykositlərin ümumi sayı müvafiq olaraq 1-ci gün - 11,71±0,68 x103, 2-ci gün isə 12,33±0,53 x103

olmuşdur, lakin 1-ci qrup ilə dürüst fərq tapılmamşdır.İşemiya yaradılmadan qaraciyər rezeksiyası
aparılan I qrupda əməliyyatdan sonra qanda CRP – nin konsentrasiyası 1-ci gün 5,77±0,53 mg/dl; 2-ci
gün isə 12,6±0,73 mg/dl - ə bərabər olmuşdur. İlk 2 gün ərzində qanda leykositlər normadan çox olaraq
11,08±0,49 x 103 ilə 12,59±0,66 x 103 arasında dəyişmişdir. İL-6 isə 1-ci gün 364,86±77,6 pg/ml olmuş,
2-ci gün isə 8,3% azalaraq 334,48±173,91 pg/ml - ə enmişdir.

Pringle manevrinin tətbiqindən sonra reperfuzion zədələnmənin inkişafında iltihabı reaksiyaların
mahiyyət kəsb etməsini göstərən yegənə marker İL-6 olmuşdur. Əməliyyatdan sonra 1-ci gün İL-6
572,48±94,8 pg/ml olmuşdur ki, bu rəqəm işemiya yaradılmadan rezeksiya aparılan qrupda alınmış
nəticədən 65,2% yüksək olmuşdur. Əgər I qrupda İL-6 konsentrasiyasında sonrakı gün ərzində azalma
qeyd edilmişdirsə, Pringle manevri tətbiq edilmiş qrupda reperfuzion zədələnmənin göstəricisi kimidaha
3,2% artaraq 590,57±174,82 pg/ml - ə bərabər olmuşdur. Bu göstərici ilə 1-ci qrupun eyni vaxtda olan
göstəricisinin müqayisəsi zamanı statistik dürüst fərq (p<0,05) aşkar edilmişdir.

Əməliyyat zamanı reperfuzion zədələnməyə qarşı işemik hazırlanma istifadə edilmiş xəstələrin
reabilitasiyası daha effektli və qısa zaman ərzində baş vermiş. Xəstələrin intensiv terapiya şöbəsində
reabilitasiyası orta hesabla 1,1±0,7 sutka çəkmiş, sonra cərrahi şöbəyə adi palataya köçürülmüşlər. İlk 2
gün ərzində xəstələrin biokimyəvi qan analizi tərəfimizdən tədqiqi zamanı aşağıdakı faktlar aşkara
çıxarılmışdır. Əməliyyatdan sonrakı 1-ci gün xəstələrin qanında AST – nin aktivliyi 340,6±37,9v/l., ALT
isə 288,0±36,1 v/l. - ə bərabər olmuşdur. Qeyd olunan hər iki fermentin aktivliyini işemik hazırlanma
aparılmadan Pringle tətbiq edilən qrupda olan qan analizi ilə müqayisə etdikdə, əsas qrupda AST – nin
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aktivliyin 37,2%, ALT – ni isə 28,8% aşağı olmasının şahidi oluruq. Əməliyyatdan sonrakı 2-ci gün AST
– nin aktivliyi 2,3 dəfə,ALT isə 2,1 dəfə azalaraq 212,76±23,56 v/l - ə enmişdir.

İltihabı xarakterizə edən laborator parametrlər ilə əlaqəli fikri yekunlaşdıraraq demək olar ki, I və
II qruplarda rezeksiyadan sonra ilk 2 gün ərzində qanda CRP və leykositlərin sayına əsasən reperfuzion
zədələnmə səbəbindən iltihab reaksiyaların sürətlənməsi haqda fərziyyəni təsdiqləmək olmaz. Qruplarda
qeyd edilən hər iki parametrin qiymətləri əməliyyatdan sonra yüksəlsə də, bu yüksəlişin sırf Pringle
manevrinin tətbiqi və ondan sonra meydana çıxan reperfuzion zədələnmə sindromu ilə əlaqələndirmək
olmur. Pringle qrupunda qanda İL-6 – nın konsentyrasiyası daha yüksəyə qalxmışdır. Həmçinin əgər I
qrupda iltihab mediatoru sayılan interleykinin konsentrasiyası azalamağa meylli olmuşdursa, II qrupda
növbəti gün yüksəlməyə doğru dinamika diqqəti çəkmişdir.

Material və metodlar bölümündə qeyd edildiyi kimi, III qrup xəstələrdə reperfuzion zədələnmənin
aqressivliyni azaltmaq məqsədilə işemik hazırlanma texnikası istifadə olunmuşdur. İşemik hazırlanma
manipulyasiyasının ümumi davametmə müddəti orta hesabla 25,9±0,8 dəqiqə olmuşdur. Bu qrupda
rezeksiyadan sonrakı 1-ci gün qanda CRP artmış və II qrup ilə müqayisədə fərq statistik dürüst
olmamışdır. Lakin 2-ci gün aparılan dinamiki müayinə zamanı, CRP – nin 1-ci gün olan rəqəmdən 1,8
dəfə çoxaldığı (10,29±0,83 mg/dl) qeyd olunmuşdur. Xatırlatmaq lazımdır ki, II qrupda bu istiqamətdə
artım 2,5 dəfə çox olmuşdur və postoperativ 2-ci gün alınmış rəqəm III qrupa nisbətən daha yüksək
olmaqla, nəticələr arasında statistik dürüst fərq (p<0,05) aşkara çıxarılmışdır.

Qanda leykositlərin sayına gəldikdə isə, bəyaz qan hüceyrələri III qrupda normanın yuxarı
sərhəddində olmuşdur (10,84±0,58 x103) ki, bu say II qrupdan az olmuşdur. 2-ci gün aparılan müayinələr
zamanı əhəmiyyətli dəyişiklik olmamış və leykositlərin sayı (10,99±0,56 x103) normadan kənara
çıxmamışdır. II qrupda isə əməliyyatdan sonra 2-ci gün qanda leykositlərin sayı (12,33±0,53 x103) III
qrupda alınmış nəticəyə nisbətən 12,2% (p<0,05) aşağı olmuşdur.

Əsas qrupda İL-6 – nın konsentrasiyası əməliyyatdan sonra 2 – ci gün 518,25±297,22 pg/ml - ə
bərabər olmuşdur. Bu göstərici ilə II qrupun eyni vaxtda olan müayinəsinin nəticəsindən 14% aşağı olmuş
və müqayisə zamanı statistik dürüst fərq (p<0,05) aşkar edilmişdir.İşemiya yaradılmadan rezeksiya
aparılan qrupda interleykinin azalamağa doğru meylli olması, bu qrupda da öz əksini tapmışdır. Əgər II
qrupda 1 və 2 – ci günlər arasında İL-6 – nın konsentrasiyasında 3,2 dəfə artım müşahidə edilmişdirsə,
əsas qrupda 2-ci gün 23,8% azalmanın olması diqqəti çəkmişdir.

Qeyd edildiyi kimi, Pringle manevri tətbiq edilməklə qaraciyərin rezeksiyası üçün seçilmiş
xəstələrdə, işemiya yaradılmazdan əvvəl (T1) və əməliyyatın sonunda (T2) qapı venası və qaraciyər
arteriyasından 1 dəqiqə ərzində keçən ümumi qan həcmi öyrənilmişdir. Aparılan ölçmələr zamanı qapı
venasında qan axını: I qrupda - 782,9±18,7 ml/dəq.; II qrupda - 784,6±14,1 ml/dəq.; işemik hazırlanma
tətbiq edilmiş əsas (III qrup) xəstələrdə isə 778,9±11,7 ml/dəq. olmuşdur. Qaraciyər arteriyasında qan
axını isə müvafiq olaraq 303,8±13,1 ml/dəq.; 307,6±12,6 ml/dəq. və 309,8±12,6 ml/dəq. - ə bərabər
olmuşdur.

İşemiya yaradılmadan aparılanrezeksiyadan sonra portal qan dövranı 25,3% azalaraq
782,87±18,66 ml/dəq. – dən 585,12±13,95 ml/dəq. - ə, qaraciyər arteriyası üzərində hesablanan qan axını
isə 17,85% azalaraq 294,54±10,77 ml/dəq. - ə bərabər olmuşdur. Qaraciyərin total qan dövranın
intensivliyinin isə 23,2% azalması qeydə alınmışdır.Pringle manevri tətbiq edilmiş qrupda isə orqanın qan
dövranın dəyişməsi I qrupa nisbətən fərqli olmuşdur. Damarlara qoyulmuş sıxıcı götürüldükdən sonra,
reperfuziya fazasında qapı venası ilə gələn qan həcminin 31% azalması (784,6±14,1 - 541,4±9,7 ml/dəq.
p<0,001), arteriyada olan qan axınınn isə 10% (307,6±12,6 - 338,4±13,9 ml/dəq.) artması müşahidə
olunmuşdur. Qapı venasında qan axınının intensivliyinin azalması qaraciyərin ümumi qan axınının da
həcminin 19,5% (1092,2±18,7 – 879,7±16,8 ml/dəq. p<0,001) azalmasına səbəb olmuşdur. Əməliyyatın
sonunda qapı venasında olan qan axını həcmi 5,48% artaraq 572,7±10,3 ml/dəq. - ə çatmış və Pringle
manevrinin sonunda alınan nəticə ilə aralarında fərq statistik dürüst olmuşdur (p<0,001). Lakin, əməliyyat
başlanmazdan qabaq ölçülən həcm göstəricisindən 27% aşağı olması diqqəti çəkmişdir. Hepatik arteriya
ilə gələn qan 6,36% az rəqəmlə müşahidə edilsə də, əvvəlki həcm qiymətinin dəyişməsi nəticəsində əldə
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olunan rəqəmlər arasında fərq statistik dürüst olmamışdır. Ümumiyyətlə əməiyyatın əvvəlində arterial qan
dövranının göstəricisinə əsasən sonda əldə edilən nəticə 3% yüksək olmuşdur ki, bu da Pringle tətbiq
edilmiş xəstələrdə əməliyyatın sonunda arterial hiperperfuziyanın olmasından xəbər verir. Mahiyyət
etibarilə, qaraciyər arteriyası ilə gələn qanın artması cüzi dəyişikliyə səbəb olsa da, portal venoz qan
axınının azalması hesabına (çox hissəsi), ilkin rəqəmə nəzərən total qan həcminin 18,6% aşağı olması
qanunauyğun hesab edilə bilər.

İşemik hazırlanma manipulyasiyası istifadə edilmiş əsas qrup xəstələrdə isə qaraciyərin qan
təchizatının digər 2 qrupa nisbətən daha yaxşı nəticələri müşahidə edilmişdir. Belə ki, Pringle manevrinin
son reperfuziya fazası bitdikdən sonra qapı venası ilə gələn qan həcmi 2,3% azalmış (778,9±11,7 –
760,6±13,5 ml/dəq. p>0,05), əməliyyatın sonunda isə 3,04% artaraq 784,4±14,0 ml/dəq. - ə çatmışdır.
Əməliyyatdan əvvəl və sonda alınan nəticələr arasında fərq statistik dürüst olmamışdur (p<0,05). Yəni
işemik hazırlanmanın aparılması nəticəsində qapı venası ilə qaraciyərə gələn qan həcmində cüzi
dəyişiklik müşahidə edilmişdir. Qaraciyər arteriyasında olan qan axınının isə 1,6 dəfə artması
(309,8±12,6 - 489,4±20,8 ml/dəq. p<0,001) müşahidə olunmuş, əməliyyatın sonunda bu rəqəm nisbətən
azalsa da, yenə də əməliyyatın başlanğıcında qeydə alınan göstəricidən 38,9% çox olmuşdur. Qapı
venasında qan axınının intensivliyinin dəyişməməsi, arteriya boyunca axan qan kütləsinin artması,
nəticədə qaraciyərin ümumi qan həcminin 11,6% (1088,6±17,2 – 1214,6±23,1 ml/dəq. p<0,001)
artmasına səbəb olmuşdur.

Yekun: Sirroz fonunda aparılmış əməliyyatdan sonra, qaraciyərin qalan hissəsi üzərinə düşən
“öhdəlikləri” kompensasiya etmək iqtidarında olmur. Əsas qrupda Pringle manevrindən əvvəl aparılmış
işemik hazırlanma texnikası orqanın özünümüdafiə mexanizmlərini aktivləşdirmiş, reperfuzion
zədələnmənin bu qrup xəstələrə vurduğu zərbə II qrup ilə müqayisədə əhəmiyyətli dərəcədə mülayim
olmuşdur. Belə ki, qaraciyərin funksional fəallığının bərpası prosesi normal istiqamətdə daha intensiv
getmiş, ağırlaşmalar və letallıq faizi daha az olmuşdur.

Qaraciyərin rezeksiyasından sonra, əməliyyatın işemiya yaradılmadan və yaxud Pringle tətbiq
etməklə aparılmasından asılı olmayaraq, qanda CRP – nin səviyyəsi və leykositlərin miqdarı ilk 2 gün
ərzində yüksəlməyə meylli olur. Bu iki parametrin qiymətlərinə əsasən reperfuzion zədələnməni
verifikasiya etmək mümkün deyil. İL-6 isə bilavasitə reperfuzion zədələnmənin patogenezində iştirak
etməsi və prosesə cavabdeh olması bizim tədqiqatın nəticələrində müəyyən edilmişdir. İşemik hazırlanma
texnikası tətbiq edilməsi nəticəsində qeyd edilən iltihab parametrlərinin qiymətlərində dinamiki
yaxşılaşma qeyd edilmişdir. Pringle manevri izolə edilmiş şəkildə aparılan rezeksiyalardan sonra
reperfuzion zədələnmənin ilk günlər ərzində spesifik göstəricisi kimi qanda iltihab elementlərindən İL-6
spesifik parametr kimi götürülə bilər. Eyni zamanda bu mediatorun qanda konsentrasiyasının azalmasını,
işemik hazırlanma texnikasının reperfuzion zədələnməyə qarşı effektiv prosedura olmasını sübutu kimi
hesab etmək olar.

Qaraciyərin işemiya yaradılmadan rezeksiyasından sonra massiv qanitirmə səbəbindən mərkəzi
hemodinamika tərəfindən yaranan kompensator reaksiyalar, əməliyyatdan sonrakı dövrdə qaraciyəri
işemiyadan qorumaq məqsədilə qapı venasında olan axın sürətini artırır. Lakin orqandaxili
mikrosirkulyator pozğunluqlar, bu prosesə erkən adaptasiya edə bilmir və nəticədə qaraciyər arteriyası ilə
orqana arterial qanın gəlməsi təzyiqlə qarşılanır. Pringle manevri tətbiq edilmiş qrup xəstələrdə qanitirmə
az olur, lakin reperfuzion zədələnmə sindromu meydana çıxmışdır ki, bu da qaraciyərin ümumi qan
həcminin azalması və arterial qan təchizatının dəyişiksiz qalması ilə özünü biruzə verir. İşemik
hazırlanma tətbiq edilmiş xəstələrdə, qaraciyər sanki meydana çıxa biləcək təhlükədən “məşq etdirilmək”
– lə sığortalanmışdır. Nəticədə, qapı venasında qan həcminin dəyişməməsi və arterial hiperperfuziyanın
yaranması müşahidə edilir ki, bu da ümumi qaraciyər qan dövranını artırmaqla yanaşı, həmçinin arterio-
venoz proporsiyanın da oksigenlə zəngin arterial qanın hesabına dəyişmişdir.

Qeyd olunanlar bir daha onu deməyə əsas verir ki, Pringle manevri tətbiq edilmiş xəstələrdə
meydana çıxan reperfuzion zədələnmə multifaktor etiologiyaya malikdir. Bu sindromun inkişafında həm
iltihab parametrləri, həm də makrohemodinamika və mikrosirkulator hövzədə yaranan pozğunluqlar
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mühüm əhəmiyyət kəsb edir.  Reperfuzion zədələnmənin profilaktikası məqsədilə işemik hazırlanma
texnikasının tətbiq edilməsi effektiv bir manipulyasiyadır.
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Summary

VERIFICATION OF REPERFUSION INJURY DUE TO LABORATORY VALUESAND
DOPPLER ULTRASOUND

PARAMETERSAT PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA AFTER
LIVER RESECTION

E.Iskandarov

Scientific Center of Surgery named after M.A.Topchubashov. Health Ministerium, Baku
The reperfusion injury following revascularization after hepatic resections lead to increase of

morbidity and mortality. The etiology and pathogenesis of reperfusion injury were not clearly described.
Some authors showed that the main reason of developing of reperfusion injury is toxic affect of
inflammation cytokines, others give attention to microcirculatory changes. The aim of this studywas to
evaluate the changes in blood samples and in Doppler examinations afterliver resection and effectiveness
of the ischemic preconditioning (IPC). The retrospective analyze showed the clinically effectiveness in 3
group patient after liver resection. There were prescribed the laboratory tests criteria which can be helpful
in early diagnostic of reperfusion injury and have a predictive value in prognostic of come complication
related with problem of ischemia-reperfusion injury.
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QISA МƏLUMATLAR - BRIEF COMMUNICATIONS - КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

MÜXTƏLİF  CƏRRAHİ ƏMƏLİYYATLARIN  DÜZ  BAĞIRSAĞ
XƏRÇƏNGİNDƏ   MÜQAYİSƏVİ  ÖYRƏNİLMƏSİ

C.Ə.Əliyev, Ə.X.Kərimov, N.Ə.Əsgərov, F.Ə.Zeynalov , S.Seyran qızı
Milli Onkologiya Mərkəzi , Bakı ş.,

Ə.Əliyev adına Azərbaycan Dövlət Həkimləri Təkmilləşdirmə İnstitutu ,Bakı ş.,

Ümumiyyətlə, düz bağırsağ xərçəngində cərrahi əməliyyat metodunun seçilməsi çox mürəkkəb
problemlərdən biri hesab edilir.

Hər hansı əməliyyat seçilərək bilavasitə şişin yayılma dərəcəsi, lokalizasiyası, makro və
mikroskopik quruluşundan, limfoqen və yaxud hematogen metastazların olub olmamasından və xəstənin
ümumi vəziyyətindən asılıdır.

Yuxarıda dediklərimizin vacibliyini düz bağırsağın xərçənginə aid ədəbiyyatlarda geniş müzakirə
edilir və bu günə qədər aktual məsələlərdən biri olaraq qalır. Düz bağırsağ xərçənginin yerləşdiyi
nahiyəsindən asılı olaraqələlxüsüs cərrahi əməliyyatın seçimi, böyük bir problem olaraq, daima müzakirə
hədəfidir. Xüsusilə düz bağırsağ xərçənginin orta və aşağı ampulyar hissəsində yerləşməsi zamanı daha
çox maraq doğurur. Axır zamanlar MDB və xarici ölkələrin alimləri tərəfindən təklif edilən düz
bağırsağın aşağı-ön rezeksiyası və ya ultra aşağı-ön rezeksiyası müzakirə edilir [1-3].

Bir sıra müəlliflərin fikrincə çox hallarda şişin “dişli” xətdən 6 sm-dən yuxarıda yerləşdikdə bu
zaman cərrahi əməliyyatın aparılması və anastomozun qoyulmasını nədənsə yuxarı-ön rezeksiya hesab
edirlər [6-9]. Amma anastomozun 6 sm məsafədə qoyulmasını nəzərə alaraq, bu aşağı-ön rezeksiya hesab
edilməlidir [2-4].

Düz bağırsağ xərçəngində ön, aşağı-ön və ya ultra aşağı-ön rezeksiyası axır zamanlar yeni
texnologiyalar innovasiyası sahəsində keçmişdə sfinkter saxlayıcı qarın-anal rezeksiyası və bağırsağın
endirilməsi hesab edilirdisə hal-hazırda “Etikon” firmasının dairəvi və xətti stapler tikici apparatlarının
tətbigi ilə yuxarıda söylədiyimiz hər üç metodların istifadəsinin mümkünlüyü sübut edilmişdir.

Bu apparatla düz bağırsağın şişi yuxarı-ampulyar hissədə yerləşdiyi zamanda istifadəsinə
üstünlük verilməlidir və anastomozların uc-yana, uc-uca formalaşması topoqrafik olaraq mümkünlüyü
həll edilmişdir. Cərrahi əməliyyatlardan savayı yadda saxlamaq lazımdır ki, düz bağırsağın mobilizasiyası
zamanı qanaxma ilə müşayət edildiyinə görə qanın sirkulyar həcmi  müxtəlif mayelərlə (qan, plazma,
poliqlükin, qanın reoloji tərkibini yaxşılaşdıran preparat və proteinlərlə) bərpa edilməlidir.

Bunlarla yanaşı düz bağırsağ xərçəngi zamanı mərhələlərdən asılı olaraq əməliyyat önü kimyəvi
və şüa terapiyası aparılması məsləhətdir. Aşağı ampulyar və anal hissələrdə isə kimya – şüa terapiyası
mütləqdir.

Tədqiqatın məqsədi: xəstələrə kompleks-laborator müayinələrdən asılı olaraq (düz bağırsağa
barmaqla baxış, fibrokolonoskopiya, histomorfoloji, Ultrasəs müayinəsi, Kompyuter tomoqrafiya və ya
Maqnit Rezonans Tomoqrafiya) xərçəng diaqnozu təsdiq edildikdən sonra bu xəstələrdə müxtəlif cərrahi
əməliyyatların effektivliyinin öyrənilməsidir.

Material və metodlar: MOM –ın abdominal şöbəsində və Ə.Əliyev adına AzDHTİ-nin
onkologiya kafedrasında 10 il ərzində (2003 – 2013) düz bağırsağ xərçənginə görə 1286 xəstə müayinə və
müalicədən keçmişdir. Onlardan 617 – kişi və 591 – qadın və yaş həddi 28 – 82 olmuşdur. 1286 xəstədən
78 (5,1 %) müxtəlif səbəblərə görə əməliyyatdan imtina etmişlər. Buna əsas səbəb APN (yəni qarının sol
divarında sünü anusun yaradılması) olmuşdur. Beləliklə cəmi 1208 (94,9 %) xəstəyə müxtəlif üsula
cərrahiyyə əməliyyatı aparılmışdır.
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Cədvəl 1.Xəstələrin yaş və düz bağırsağ xərçənginin lokalizasiyası cədvəl 1 -də göstərilmişdir.

Xəstələrin yaşı Düz bağırsaq xərçənginin lokalizasiyası Cəmi
Anal Aşağı Aşağı-

orta
Orta Yuxarı Rekto-

siqmoid
Total

30 – 40 11 15 14 17 13 11 0 81
41 – 50 12 23 69 27 23 23 3 180
51 – 60 17 27 89 149 27 21 2 332
61 – 70 13 33 75 131 29 19 7 307
71 – 80 12 14 93 129 13 17 3 271

> 80 – 13 7 12 3 2 0 37
Yekun 65 125 347 445 108 93 15 1208

Cədvəl 1 –dən göründüyü kimi düz bağırsağın xərçəngi xəstənin yaşından asılı olmayaraq bütün
yaşlarda təsadüf edilir. Ən çox pik nöqtəsi 51-70 yaşlarda olmaqla 49,8 % təşkil edir.

Düz bağırsağ xərçənginin lokalizasiyasına görə birinci yerdə orta-ampulyar 445 (34,6 %), ikinci
yerdə isə aşağı-orta ampulyar hissə 347 (27,1 %) təyin edilmişdir.

Kompleks kliniki müayinələr əsasında düz bağırsağın xərçənginin yerləşmə nahiyyəsi və
mərhələləri təyin edilmişdir. Rekto-siqmoid şöbədə (15 – 25 sm) – 93, yuxarı ampulyar (12 – 15 sm) –
108, orta ampulyar (6 – 10 sm) – 445, aşağı-orta – 347 aşağı ampulyar hissədə (2 – 6 sm) – 125, anal
kanal və aşağı ampulyar – 65 və düz bağırsağın total zədələnməsi – 15 xəstədə təyin edilmişdir. Düz
bağırsağın xərçəng xəstəliyin mərhələsinə yəni TNM görə təyin edilmişdir. Belə ki, I –ci mərhələ T1N0M0

– ilə -117 xəstə, II –ci mərhələ T2N1-2 M0 – 297 xəstə, II – III mərhələ T2N1-3M0 – 445 xəstə, III mərhələ
ilə T3N1-2 M0 – 213 xəstə, IV mərhələ T4N1-3M qarın boşluğu üzüvlərinə və ağciyərə metastazlar – 92
xəstələrdə öz təsdiqini tapmışdır.

Alınmış nəticələrin müzdürəsi: Abdominal şöbədə xəstələrdə düz bağırsağın xərçənginin
nahiyyəsi və mərhələləri təyin edildikdən sonra cərrahiyyə əməliyyatın həcmi və taktikası seçimi nəzərə
alaraq xəstələrə cərrahiyyə əməliyyatı aparılmışdır. 1208 xəstədən157 xəstəyə (13,3 %) əməliyyat önü
kimya və radioloji terapiya aparılmış və sonra cərrahiyyə əməliyyatı yerinə yetirilmişdir. 1208 xəstədən,
düz bağırsağın qarın aralıq ekstirpasiyası – 167, düz bağırsağın qarın daxili ekstirpasiyası – 153, düz
bağırsağın aşağı ön rezeksiyası – 315, düz bağırsağın ön rezeksiyası – 359, Hartman – Jnayatov tipli
rezeksiya – 148, laporoskopik düz bağırsağın ön rezeksiyası – 57 və laporoskopik düz bağırsağın qarın
daxili ekstripasiyası – 9 xəstədədə yerinə yetirilmişdir. Yekun olaraq bu əməliyyatların həcmi bilavasitə
sırf xəstəliyin mərhələlərindən asılı olması sübut edilmişdir. Bir qayda olaraq cərrahiyyə əməliyyatlardan
sonrada (84,3 %) xəstələrə kimya və radioloji terapiya məhruz qalmışlar.

Nəticə: 1. Düz bağırsağın xərçəngi olan xəstələrə vaxtında diaqnoz aşkar olunarsa, yəni T1-2N0-

2M0 mərhələsində bu xəstələr geniş həcmli və ya APN yəni süni anus yardılmasına ehtiyac olmaz və daha
təhlükəsiz əməliyyat laporaskopik üsulla düz bağırsağın müxtəlif rezeksiyası olunar və bu xəstələr
stasionarda qısa müddətdə (8 – 12 gün) evə yazıla bilər.

2. Müxtəlif birmomentli silkulyar və xətti (“Etkon” firmasının silkulyar tikici apparatı və “Jonson
və Jonson” firmasının xətti stapler) staplerlərinin mümkünlüyü cərrahlara imkan verir ki, düz bağırsağın
orta, ön, aşağı və ultra aşağı rezeksiyası aparılsın.
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Summary

STUDY COMPORISON AT VARIOUS SURGERY INTERVERIN ABOUT
RECTAL INTESTENAL CANCER

J.A.Aliyev, A.Kh.Kerimov, N.A.Askerov, E.A.Zeynalov, S.Seyran qizi

To the department of abdominal oncolojy were admitted 1286 patients with rectal – intestenal
cancer. About 78 patients refused operation connected APN (artifitial anus). Various surgical operation
was performed 1208 patients. During clinical-complex egsaminations of patients with rectal cancer tumor
localations like that: Rectosigmoid part - 93,  upper – 108, midl – 445, lower -125, total -15 fent of the
rectum.

The stage of the rectum cancer by TNM was like that: T1N0M0 – 117, T2N1M0 – 297, T2N1-3M0 –
445, T3N1-3 M1 – 313, T4N1-3 with metastatis of the liver and lung – 92 patients.

Surgical operations was performed 1208 patients: Artifitial anus – 167, explorativ laparotomy –
153, auterior resection – 359, low anterior resektion – 315, ultra low anterior resektion – 57. By
laparoscopic surgicalli interverin was performed anterior resection – 63 patients.

***

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 5-ЛЕТНЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ У
БОЛЬНЫХ ЛЮМИНАЛЬНЫМ А И ЛЮМИНАЛЬНЫМ Б РМЖ.

Д.ААлиев, Р.Д.Джафаров, Т.А. Наджафов, С.Э. Рагимова, .Л.А. Меджидова, С.С. Гурбанов,
Р.В.Джавадов, Ш.Ш.Османов

Национальный центр онкологии. г.Баку

Основным принципом современной лекарственной терапии РМЖ стала ее
индивидуализация в зависимости от молекулярно-биологических  характеристик опухоли и
биологического статуса пациентки. Она основывается на таких показателях,  как содержание
рецепторов эстрогенов и прогестерона в опухоли, наличие или отсутствие гиперэкспрессии HER-
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2, а в последние годы и оценке уровня экспрессии Кi-67 в клетках опухоли. С учетом этих
показателей Perou и др. было осуществлено разделение РМЖ на биологические подтипы, которые
имеют собственную естественную историю, находит все большее применение в повседневной
клинической практике, так как позволяют определить прогноз течения заболевания и являются
ключевым фактором для выбора тактики системной медикаментозной терапии [5].

Кi-67 – маркер клеточной пролиферации, который определяется во клетках, находящихся в
делении, в то время, как в G0 фазе экспрессия отсутствует (1). В клинической практике уровень
экспрессии Ki-67 определяется иммуногистохимически на материале, зафиксированным в
парафиновых блоках [3,4]. Несмотря на большое количество исследований, направленных на
установление связи между уровнем Ki-67 и предполагаемой терапевтической тактикой, в
настоящее время нет единого мнения по поводу прогностической роли Ki-67 при раннем раке
молочной железы (РМЖ) [4,9].  Так, в метаанализ, проведенный Urruticoechea и соавт., были
включены результаты 18 клинических исследований, в которых приняли участие более 200
пациенток. В 17 из 18 исследований была выявлена статистически достоверная корреляция между
экспрессией Ki-67 и прогнозом РМЖ, однако в описанных исследованиях верхней границей
пониженного уровня Ki-67 являлись значения от 1 до 28,6%, что несколько снижает клиническую
ценность определения данного маркера [7]. Согласно результатам St Gallen International Expert
Consensus, границей между люминальным А и В типами рака молочной железы определена
экспрессия Ki-67 14%. Goldhirsch A et al были получены данные о показателях  ОВ и БРВ 93% и
82% у пациенток с  люминальным А и 85% и 77.2%  соответственно у пациенток с люминальной В
формой заболевания (p<0.05) [2]. По данным других авторов, у пациенток с люминальным Б
РМЖ — наименьшая 5-летняя общая (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) и составляет 58 и
42% , тогда как 5-летняя ОВ и БРВ у больных с  люминальным А  молекулярным типом РМЖ
наиболее высокая и составляет 74 и 62% соответственно [1]. Другие же исследователи  отмечают,
что  показатели 5-летней   ОВ у этих пациенток составляют 93.3% и 92.2.6%, а показатели   БРВ у
этой категории больных - 88.6% и 80.2% соответственно, т.е разница не являлась статистически
достоверной (р>0/05%) [6]. Таким образом, результаты  проведенных исследований далеко не
однозначны, что диктует необходимость  проведения дальнейших исследований.

Целью нашего исследования явилось сравнительное изучение показателей  общей  и
безрецидивной  выживаемости у пациенток с люминальной А и люминальной В формой рака
молочной железы.

Материалы и методы В исследование вошли 50 пациенток с морфологически
верифицированным РМЖ, находящиеся на стационарном лечении в отделении общей онкологии
НЦО МР АР в период с  2008-2009 гг. Критериями включения в исследование являлась стадия
заболевания T2N1M0 и рецепторный статус опухоли ER+PR+HER2(-).

Возраст больных колебался в пределах 33-70 лет. Все пациентки получили хирургическое
лечение. Иммуногистохимическое исследование проводилось на операционном материале.
Уровень пролиферативной активности оценивали по ядерному индексу пролиферации клеток опухоли – KI-
67. По процентному отношению числа окрашенных ядер клеток карциномы к неокрашенным
судили о пролиферативной активности исследуемой опухоли. В каждом случае оценивали не
менее 600 опухолевых клеток (Jalava, Kuopio, 2006). Распределение пациенток по   уровню
экспрессии Кi-67 в клетках опухоли указано в таблице 1.

Таблица 1 Распределение пациенток по   уровню экспрессии Кi-67

Уровень экспрессии  Кi-67 Количество больных %
0-13.9% 25 50%
14-30% 9 18%
Выше 30% 16 32%
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Как следует из таблицы 1, у 50% пациенток была выявлена слабая экспрессия  Кi-67 в
клетках опухоли, у 18% отмечалась средняя экспрессия и у 32% была определена высокая
экспрессия данного гена.

Все пациентки получили хирургическое лечение. Все исследуемые больные получили
химиотерапию по схеме FAC в адъювантном режиме. Количество курсов составило 6 с
интервалом между курсами 3 недели.

Таблица 2. Показатели ОВ и БРВ у больных РМЖ
Биологические
подтипы РМЖ

Количество больных 5-летняя
выживаемость (общая)

5-летняя
выживаемость
(безрецидивная)

Люминал А 25 24 92% 20 80%
Люминал В 25 21 84% 15 60%
Всего 50 46 92% 35 70%

Как следует из таблицы 2, показатели ОВ и БРВ у пациенток с  люминальным А подтипом РМЖ
составили 92% и 84%,  у больных люминальным  В подтипом - 80% и  60% соответственно.

Таким образом, результаты настоящего исследования подтверждают, что люминальный  А
и В подтипы РМЖ, различаются по ответу на терапию и по прогнозу, что усложняет адекватное
лечение. Показатели  ОВ и БРВ пациенток с люминальным  А РМЖ достоверно выше, чем у
больных люминальным В РМЖ. Это свидетельствует о  достоверно предсказывающем значении
уровня экспрессии Ki-67 и возможно, необходимости применения альтернативных схем АХТ.
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Summary
THE COMPARATIVE STUDY OF INDICATORS  OF 5-YEAR SURVIVAL RATE  IN

PATIENT WITH LUMINAL A AND LUMINAL B BREAST CANCER

J.A.Aliyev,R.D.Jafarov,T.A.Najafov,S.E.Rahimova,L.A.Majidova,S.S.Gurbanov, R.B.
Javadov,Sh.Sh.Osmanov

The results of this study confirm that luminal A and B subtypes of breast cancer vary in response to
therapy and prognosis, which complicates an adequate treatment. OS and DFS of patients with luminal A
breast cancer was significantly higher than in patients with luminal B breast cancer. This indicates the
importance of the expression level of Ki-67 and possibly the need for alternative schemes of
chemotherapy.
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EZENTERASİYALARDAN SONRAKI FƏSADLAR VƏ ONLARIN TƏHLİLİ.

S.E.Rəhimzadə, G.A.Əliyeva, Ü.A.Abbasova, T.Ə. Nadirova, K.S.Mərdanova
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

Yerli-yayılmış uşaqlıq boynu xərçəngi olan xəstələrdə (IVa mərhələ) kimya-dərman terapiyasının
effektsizliyini, müştərək şüa müalicəsinin qeyri-mümkünlüyünü nəzərə alaraq xəstələrin həyat
keyfiyyətini yaxşılaşdırmaq məqsədilə kombinəolunmuş (ekzenterasiyalar) əməliyyatların aparılması
məqsədəuyğundur [1, 2]. Yerli-yayılmış uşaqlıq boynu xərçəngi və şüa müalicəsi alan xəstələrdə  icra
olunan ekzenterasiya texniki cəhətdən travmatik, uzun müddət davam edən operativ müdaxilə olub,
əməliyyat zamanı və əməliyyatdan sonrakı müddətdə fəsadların əmələgəlmə ehtimalını yüksəldir [3, 4].

Ədəbiyyat məlumatlarına görə, Baiocchi G.et al. qadın cinsiyyət orqanlarının müxtəlif şişlərinə
(uşaqlıq boynu və uşaqlıq cismi, uşaqlıq yolu) görə, 107 xəstəyə kiçik çanağın ekzenterasiyası cərrahi
əməliyyatını icra  etmişdir. Erkən cərrahi əməliyyatdan sonrakı fəsadlar 57(53,3%) xəstədə müşahidə
olunmuşdur [5, 6].

Yoo H.J. et al. məlumatlarına görə, uşaqlıq boynu xərçənginin residivi olan 61 xəstədə total
ekzenterasiya icra olunmuş, cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə ən çox rast gəlinən fəsad yaranın
irinləməsi olmuşdur ki, bu da 11% halda müşahidə edilmişdir [7, 8].

Ədəbiyyat məlumatlarına görə, əməliyyatdan sonrakı dövrdə letallıq müxtəlif tədqiqatlarda 1-
16% arasında dəyişir. Cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə xəstələrin ölümünə səbəb olan ən qorxulu
fəsad ağciyər arteriyasının trombemboliyasıdır.  Kibel A.S. et al. apardığı tədqiqatlara , əsasən, kiçik
çanaq orqanlarında aparılan əməliyyat nəticəsində dərin venaların trombozu, ağciyər arteriyasının
trombemboliyası və letallıq  uyğun olaraq 30%, 10% , 5% olmuşdur [9, 10].

Belə ki, kiçik çanaq orqanlarında icra olunan əməliyyatlar zamanı trombozun profilaktikası
aparılmadığı halda, dərin dizaltı və ileokaval venalarda tromb 19,0-28,0% hallarda inkişaf edir. Bu halda
ağciyər arteriyasında trombemboliya riski 50,0%-ə qədər artır, 2,0-5,0% xəstələrdə ağciyər arteriyasının
trombemboliyası massiv xarakter daşıyaraq xəstənin ölümünə səbəb olur [11].

Mövzunun aktuallığı yerli-yayılmış uşaqlıq boynu xərçəngində aparılan kombinəolunmuş
(ekzenterasiya) əməliyyatdan sonra baş verə biləcək fəsadların qarşısını almaq üçün cərrahi əməliyyatdan
öncə və sonra profilaktik tədbirlərin vaxtında aparılmasıdır.

Məqsəd: Bizim məqsədimiz yerli-yayılmış uşaqlıq boynu xərçəngində kombinəolunmuş
(ekzenterasiyalar) əməliyyatlardan sonra baş verən fəsadların aradan qaldırılması və onların erkən
profilaktikasının aparılmasıdır.

Material və metodlar: 2005-2013-cü illərdə Milli Onkologiya Mərkəzində  yerli-yayılmış
uşaqlıq boynu xərçənginə görə, 33 xəstədə kombinəolunmuş (ekzenterasiyalar) əməliyyatlar aparılmışdır.
Xəstələrin yaşı 40-56 yaş arasında korrelyasiya etmişdir. Histomorfoloji strukturuna görə, 30 (90,9%)
xəstədə yastı epitel karsinoması, 3 (33,3%) xəstədə isə adenokarsinoma aşkar olunmuşdur. 33 xəstədən
18-də (54,54%) ön ekzenterasiya, 10 (30,3%) xəstədə arxa ekzenterasiya, 5 (15,15%) xəstədə isə total
ekzenterasiya icra olunmuşdur. 33 xəstədən 25-də (75,76%) cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə somatik
fəsadlar, 20 (60,61%) xəstədə isə cərrahi fəsad meydana çıxmışdır (Bir qrup xəstələrdə eyni zamanda
həm somatik, həm də cərrahi fəsada rast gəlinmişdir ).

Cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə 3(9,09%) xəstədə trombemboliya (2 (6,06%) xəstədə
ağciyər arteriyasının, 1 (3,03%)  xəstədə ağciyər arteriolasının  trombemboliyası), 1 (3,03%) xəstədə
miokard infarktı, 3 (9,09%) xəstədə bağırsaq parezi, 2 (6,06%) xəstədə mədə-bağırsaq qanaxması, 8
(24,24%) xəstədə cərrahi infeksiya  (bunlardan 6 (18,18%) xəstədə yaranın irinləməsi, 2(6,06%)  xəstədə
isə kiçik çanağın absesi ), 3 (9,09%) xəstədə durğunluq pnevmoniyası, 5 (15,15%) xəstədə uroloji
fəsadlar ( bunlardan 3 (9,09%)  xəstədə sidik kisəsinin atoniyası, 2 (6,06%)  xəstədə isə sistit) meydana
çıxmışdır.



106

Nəticə və müzakirələr: Cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə ağciyər və ürək –qan damar
sisteminin  fəsadlarının qarşısını almaq məqsədilə xəstələrə əməliyyatönü hazırlıq aparılmışdır. Bu,
xəstələrdə ürək-damar sistemi tərəfindən arzuolunmayan fəsadlar baş verməsin deyə, onlara cərrahi
əməliyyatdan öncə sedativ preparatlar (fenazepam 0,01mq, sutkada 2-3 dəfə), antidepressantlar (sipramil
10mq/sutka), anksiolitiklər (ksanaks 0,25 mq/sutka) təyin edilmişdir.

Bu qrup xəstələrdə cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə trombemboliya (2 xəstədə əməliyyatın 2-
ci, 3-cü sutkasında) və miokard infarktının (əməliyyatın 5-ci sutkasında) yaranmasına səbəb, onko-
patologiyanın kiçik çanaqda olması, əməliyyatın uzun müddət davam etməsi (6-7 saat), əməliyyat zamanı
çoxlu qanitirmə (2,0-4,0 l), yanaşı gedən xəstəliklər (şəkərli diabet, arterial hipertenziya, aşağı ətrafların
varikoz genişlənməsi və s.), yaş və s. faktorlar rol oynamışdır.

Ağciyər arteriyasının trombemboliyası olmuş 2 (6,06%) xəstə , aparılan reanimasiyon tədbirlərə
baxmayaraq ölmüş, 1 (3,03%) xəstədə isə ağciyər arteriolasının trombemboliyası (KT müayinəsinə,
əsasən,diaqnoz qoyulmuşdur) olduğundan xəstəyə konservativ müalicə aparılmış və xəstə sağalmışdır.

Bir qrup xəstələrdə müxtəlif  ağırlıq dərəcəli venoz trombozun yaranma riski olduğundan onlara
standart profilaktika aparılmışdır. Bu profilaktika həm spesifik, həm də qeyri-spesifik olmuşdur. Spesifik
profilaktika kimi, cərrahi əməliyyat zamanı və cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə xəstələrdə qanın
reoloji xüsusiyyətlərini yaxşılaşdırmaq məqsədilə pentoksifillin, kurantil infuziyası köçürülmüşdür.
Tromb əmələ gəlmənin spesifik profilaktikasında  və trombozun müalicəsində əməliyyatdan 12 saat öncə
və əməliyyatdan 6-12 saat sonra fraksiparin 0,6 ml-dən sutkada bir dəfə 7 gün müddətində və ya
dalteparin qrupundan kleksan 40mq eyni qaydada təyin edilmişdir.

Qeyri-spesifik profilaktika kimi venoz durğunluğun qarşısını almaq məqsədilə xəstələr cərrahi
əməliyyatdan sonrakı dövrdə erkən aktivləşdirilmiş, aşağı ətrafların profilaktik kompressiyası
aparılmışdır.

Cərrahi əməliyyatdan sonra 7-ci sutkada 1 (3,03%) xəstədə miokard infarktına şübhə olmuş,
xəstəyə EKQ olunmuş, diaqnoz öz təsdiqini tapmışdır. Həmin xəstəyə kardioloji briqadanın çağırılmasına
və reanimatoloji tədbirlərin görülməsinə baxmayaraq xəstə vəfat etmişdir.

Bizim praktikada yerli-yayılmış uşaqlıq boynu xərçənginə görə, kombinəolunmuş əməliyyat
aparılmış 3 (9,09%) xəstədə əməliyyatdan sonrakı 4-5-ci sutkada bağırsaq parezi müşahidə olunmuşdur.
Xəstələrə konservativ müalicə aparılmış, müalicə zamanı müsbət dinamika əldə edilmişdir. Bu üzdən
cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə əksəriyyət xəstələrə ağrısızlaşdırma və bağırsaq parezinin
profilaktikası məqsədilə peridural anesteziya aparılmışdır. Bu manipulyasiya həzm orqanlarının qan
dövranını yaxşılaşdıraraq “nutritive” effekt göstərmişdir. Bundan əlavə, xəstələr erkən enteral
qidalanmağa başlanmışdır (Onu da qeyd etmək lazımdır ki, mədə-bağırsaq sisteminə uzun müddətli
qidanın düşməməsi enteral çatışmamazlıq sindromuna gətirib çıxarır).  Bu xəstələrə əməliyyatdan sonra
1-2-ci sutkada enteral qidalanmağa icazə verilmişdir.

Kombinəolunmuş (ekzenterasiyalar) əməliyyatlardan sonrakı dövrdə 2 (6,06%)  xəstədə “kəskin
xora” etiologiyalı mədə-bağırsaq qanaxması müşahidə olunmuşdur. Xəstəyə fibroqastroskopiya icra
olunmuş  və müayinənin nəticəsinə əsaslanaraq təcili konservativ müalicə (kvamatel 40 mq-dan gündə 2
dəfə, hemostatik terapiya və s.) aparılmışdır. Onu da qeyd edim ki, əməliyyatdan öncəki dövrdə bütün
xəstələrə “stress xorası”nın profilaktikası üçün H2-reseptorlarının blokatorları verilmişdir.

Kombinəolunmuş əməliyyatlardan sonrakı  dövrdə  6 (18,18%) xəstədə yaranın infeksiyalaşması,
2 (6,06%) xəstədə isə kiçik çanağın absesi müşahidə olunmuşdur.

Bu xəstələrdə cərrahi infeksiyanın baş qaldırmasına xəstələrdə II tip şəkərli diabetin olması,
əməliyyatın uzun müddət davam etməsi, onkoloji xəstələrdə immun sistemin zəifləməsi, əməliyyatın
rekonstruktiv mərhələsində bağırsaq seqmentindən rezervuar kimi istifadə edərkən bağırsaq mənfəzinin
açılması və s. faktorlar səbəb olur.  Bu üzdən belə xəstələrə əməliyyat zamanı vena daxilinə geniş spektrli
antibiotiklər köçürülmüşdür. Onu da qeyd edim ki, ilk dozasının gecikdirilməsi profilaktikanın
effektivliyini aşağı salır və onların uzunmüddətli istifadəsi xəstələrdə disbakterioz fonunda
psevdomembranoz kolitin yaranmasına gətirib çıxarır.
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Cərrahi infeksiyaya məruz qalmış 6 (18,18%) xəstədə yara ikincili sağalmışdır. 2 (6,06%) xəstədə
kiçik çanağın absesi  MRT müayinəsi vasitəsilə öz təsdiqini tapmış və bu xəstələrə relaparotomiya icra
olunmuş, abses boşluğu sanasiya olunaraq drenləşdirilmişdir. Bu xəstələr sağalaraq kafi vəziyyətdə evə
yazılmışdır.

Cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə 3 (9,09%) xəstədə durğunluq pnevmoniyası meydana
çıxmışdır. Xəstələrdə durğunluq pnevmoniyasının klinikası döş qəfəsinin rentgenoqrafiyasında öz əksini
tapmışdır.

Xəstələrə konservativ müalicə, tənəffüs gimnastikası təyin edilmiş, qısa müddət ərzində müsbət
dinamika əldə edilmişdir. Ümumiyyətlə, durğunluq pnevmoniyasının profilaktikası məqsədilə xəstələr,
cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə erkən aktivləşdirilmiş və tənəffüs gimnastikası məsləhət
görülmüşdür.

Ön və total ekzenterasiya icra olunmuş 5 (15,15%) xəstədə uroloji fəsad meydana çıxmışdır.
Bunlardan 3 (9,09%) xəstədə sidik kisəsinin atoniyası 2-3-cü sutkada, 2 (6,06%) xəstədə sidik çıxarıcı
yollarının infeksiyası 5-7-ci sutkada meydana çıxmışdır. Sidik çıxarıcı yolların infeksiyası olan 2 (6,06%)
xəstədə   kliniki və laborator əlamətlər olduğu halda, xəstələrə uroseptiklər təyin olunmuşdur. Sidik
kisəsinin atoniyası olan 3 (9,09%) xəstəyə sidik kisəsi uzunmüddətli kateterizasiya olunmuş, və
konservativ müalicə təyin olunmuşdur. Xəstələrə aparılan konservativ müalicə yaxın zamanlarda müsbət
nəticə vermişdir.

Beləliklə, xəstələrdə cərrahi əməliyyatdan sonrakı dövrdə fəsadların faizini azaltmaq üçün
xəstələrə cərrahi əməliyyatdan öncə profilktik tədbirlərin aparılması, yanaşı gedən somatik  xəstəliklərin
vaxtında korreksiya edilməsi birmənalıdır.
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Summary

COMPLİCATİONS AFTER EXENTERATİONS AND HİS ANALYSİS

S.Rahimzade, G.Aliyeva, U.Abbasova, T. Nadirova, K.Mardanova

The subject's actual is the wide-spired servix cansers come to pass complications after the
combination  operations (exenterations) and  the profilactic measure must to conduct before and after
operations.

***

UŞAQLIQ BOYNU XƏRÇƏNGİNİN ŞÜA TERAPİYASINDAN SONRA BAŞ VERƏN
RESİDİVLƏRİN ƏMƏLƏ GƏLMƏSİNƏ TƏSİR GÖSTƏRƏN FAKTORLAR

İ.H.İsayev, E.H.Quliyev, K.S.Əkbərov, Ü.Ə.Zeynalova
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

Uşaqlıq boynu xərçəngi yüksək xəstələnmə, reproduktiv yaşda sürətlə artma və tibbi yardima gec
müraciətlə əlaqədar olaraq aktual problem olaraq qalır. Kifayət qədər effektli cərrahi və ya şüa
müalıcəsinin aparılmaması 10-40% xəstədə yerli residivlərin və 20-35%-də isə uzaq metastazların əmələ
gəlməsinə səbəb olur.Uzaq metastazların əsasən 31-33%-i paraaortal limfa düyünlərinin , 14-16,5%-i ağ
ciyərlərin , 10-12%-i isə sümüklərin payına düşür (1,3,7,12) .

A.İ.Serebrov ( 1968-ci il) residivləri radikal müalicədən sonra xəstəliyin qayıtması kimi
qiymətləndirir , yerli və metastatik olmaqla 2 yerə ayırır.

E.B.Truşnikova (1974) isə uşaqlıq boynu xərçənginin residivlərini 4 qrupa ayıraraq onların  yerli,
parametral, kombinə olunmuş  ( yerli və parametral )  və metastatik  kimi təsnifatını verir.

Yəqin ki, yerli və parametral residivlər bəzi xərçəng hüceyrələrinin yaşama qabiliyyətini saxlaması
ilə əlaqədar olaraq baş verir. Bəzi müəlliflər 6 aya kimi təyin edilən residivləri şiş prosesinin davamı kimi
qiymətləndirir.UBX ilə xəstələrdə residiv və metastazlar əsasən müalicədən sonra 2 il ərzində müşahidə
olunur və 5 ildən sonra nadir təsadüf edilir və 5-7% təşkil edir ( 4,6,8,10).

Beynəlxalq Mama- ginekoloqlar  Federasiyasının məlumatına görə 25%-dən artıq qadın 1-cili şişin
tam sağalmaması , residiv və metastazların əmələ gəlməsi hesabına  müalicədən sonra artıq 1-ci il
xəstəliyin proqressivləşməsindən dünyasını dəyişirlər.Residivlərin əsas hissəsi –yəni 36-38%-i
parametral  , 22-25%-i 1-cili şiş  , 10-11%-i isə uşaqlıq cisminə keçid nahiyyəsinin payına düşür (
2,5,9,11) .

Baxmayaraq ki, son dövürlərdə şüa müalicəsində böyük köklü inqilabi dəyişikliklər baş
vermiş,konkurent kimyaradioterapiyanın tətbiqində müsbət nəticələr alınmışdır, lakin uşaqlıq boynu
xərçənginin müştərək şüa terapiyasının uzaq nəticələri praktik olaraq az dəyişmişdir.Belə ki, xəstələrin 5
illik yaşama göstəriciləri şiş prosesinin yayılmasından asılı olaraq  15-80% arasında tərəddüd edir.Bu
zaman 2b- (55-78%) , 3A – ( 35-44%), 3B – ( 12-31%)  təşkil edir.

Bütün bunlara baxmayaraq yerli yayılmış uşaqlıq boynu xərçənginin müalicəsində müştərək şüa
terapiyası əsas müalicə metodu olaraq qalır və daim təkmilləşdirilir.Xəstələrin yaşama göstəriciləri
bilavasitə residiv və metastazların əmələ gəlməsi ilə əlaqədar olduğu üçün şüa terapiyasında aparılan elmi
tətqiqat işləri bilavasitə bu istiqamətə yönəldilir.

Yuxarıda qeyd edilənləri nəzərə alaraq MOM şüa terapiyası şöbəsində uşaqlıq boynu xərçənginin
müxtəlif metodlarla şüa müalicəsində residivlərin əmələ gəlməsinə təsir göstərən əsas faktorlar
öyrənilmişdir .
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Material və metodlar. Tədqiqata 2008-2013 illərdə MOM şüa terapiyası şöbəsində
müalicə almış 356 uşaqlıq boynu xərçəngi ilə xəstə daxil edilmişdir.Şüa terapiyasından qabaq bütün
xəstələr kliniki-instrumental və laborator müayinələrdən keçmiş xərçəng diaqnozu morfoloji
verifikasiya edilmuşdur. Belə ki, ətraflı anamnez topladıqdan sonra xəstələrə ümumi baxış , palpator və
güzgülərlə  uşaqlıq yolu, barmaqla düz bağırsağın müayinəsi aparılmış, sistoskopiya, kolposkopiya,
rektomanoskopiya, USM, NMR, rentgenoloji müayinələr həyata keçirilmişdir.Bundan başqa ümumi
kliniki müayinələr (qan və sidiyin ümumi , biokimyəvi analizi ) aparılmışdır.

20-29 yaşlarda 42(11,8%), 30-39 yaşında 128(36%), 40-49 yaşında 111(31,3%) ,50-59 yaşında
39(11,1%) və 60 yaşından yuxaı isə 36(9,6%) xəstə tədqiqata daxil edilmişdir.

Xəstəliyin mərhələsi FİQO və beynəlxalq təsnifata uyğun qiymətləndirilmişdir.1-ci mərhələ ilə 16
(4,5%) , 2-ci mərhələ ilə 142 (39.8%) xəstə   müşahidə edilmişdir. Xəstələrin böyük əksəriyyətində
xəstəliyin 3-cü mərhələsi təyin edilmiş və müalicənin nəticələrinə öz mənfi təsirini göstərmişdir (55,7%).

Xəstələrin 323 ( 91%) - də yastı epitel , 24 (7%) - də adenokarsinoma  qalan 7 (2%) –nəfərdə isə
digər histoloji formalar aşkar edilmişdir.

Morfoloji inkişaf formasından asılı olaraq  aparılan araşdırma zamanı tətqiqata daxil edilən
xəstələrin 74( 21%) -də  ekzofit, 124 (35%) -də  endofit və 156 ( 44%) xəstədə isə qarışıq inkişaf
formalı xərçəng olmuşdur.

Şüa terapiyasından qabaq xəstələrə topometrik müayinə aparılmışdır.Topometrik müayinə Simens
şirkətinin istehsalı KT simulyatorunda 5mm –dən bir skanların çəkilməsi ilə  həyata keçirilmişdir.
Bundan sonra virtual göruntulər əsasında Eklips proqramının köməyi ilə şiş prosesinin planlaşdırılmış
həcmi üzərində dozimetrik hesablamalar aparılmış və şüa terapiyası başlanmışdır.Şüa terapiyası vizual
nəzarət rejimində konformal və İMRT metodlu ilə Varian firmasının istehsalı olan 6-15 mev enerjili
xətti sürətləndiricilərdə verilmişdir.

Braxiterapiya  zamanı slayslar 3mm-dən bir çəkilmiş və 3d planlama Braxivizion proqramı ilə baş
tutmuşdur.Xəstələrə kontakt şüa terapiyası yüksək doza gücü ilə işləyən qamma-Med (İr-192)
apparatında aparılmışdır.

Kontrol qrupa daxil olan xəstələr isə klassik rentgen simulyasiyası ilə konvensial metodla  Teraqam
və Terabalt (Co60 ) qamma terapevtik apparatlarında distansion şüa terapiyası almış, braxiterapiya isə
Mançester sisteminə uyğun standart planla 2d rejimində Abacus proqramı ilə həyata keçirilmişdir.

Xəstələr müalicə metodundan asılı olaraq 4 qrupa bölünmüşlər.
!-ci qrupa daxil olan 89 xəstəyə distansion şüa terapiyası konvensial metodla BMD 2Qr, CMD

46-50 qr ( A və B nöqtəsinə ) və braxiterapiya  BMD 9 Qr, CMD 18 Qr  ( 29 Qr izoeffektə görə A
nöqtəsinə) verilmişdir.

2-ci qrupa 101 xəstə daxil edilmiş və 1-ci qrupdakı metodla şüa terapiyası aparılmışdır. Bu
qrupda xəstələrə əlavə olaraq kimyəvi dərman –sisplatin 40mq/m2,  həftədə 1dəfə , v/d , cəmi 4-6 dəfə
köçürülmüşdür.

Digər iki qrupda xəstələr şüa terapiyasını son müasir metodlarla -yəni yuxarıda qeyd edilən 3d
planlarına əsasən individual olaraq yüksək enerjili şüa mənbələrinin köməkliyi ilə vizual nəzarət altında
almışlar.Onların 100 nəfəri 3-cü qrupa daxil edilərək tək müştərək şüa müalicəsi, 66 nəfəri isə kimya
terapiya ilə birlikdə almışlar (4-cü qrup).Bu qrupda da kimya terapiya anoloji olaraq 2-ci qrupdakı kimi
aparılmışdır.Müalicə dövründə xəstələrə mütəmadi laborator  müayinələr aparılmış və lazım gəldikdə
simptomatik terapiya tıyin edilmişdir.

Müalicə başa çatdıqdan sonra xəstələr 5 il ərzində nəzarətdə saxlanılmış və mütəmadi olaraq kliniki
instrumental müayinələr aparılmışdır.

Müzakirə və nəticələr. Uşaqlıq boynu xərçənginin residivi əmələ gəldikdə ilk növbədə ən çox
təsadüf olunan kliniki əlaməti qarnın aşağı hissəsində , bel və oma nahiyyəsində olan ağrılardan (
87,5% ) və ağrıların gecələr küt xarakterdə olmasındandır. Uşaqlıq yolunda və ilkin ocqda olan
residivlərin ( 32 xəstə )  26 % - də seroz irinli və xorroz ifrazat müşahidə olunur. İntoksikasiya
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əlamətləri praktik olaraq bütün xəstələrdə bu və ya digər formada özünü biruzə verir. Onu da qeyd
etmək lazımdır ki, 17-28% xəstələrdə residivlər uzun müddət simptomsuz keçir.

Kontrol müayinələr zamanı 5 il ərzində 124 (35%) xəstədə residiv və 99 (28%) xəstədə metastaz
əmələ gəlmişdir. Birinci 6 ay ərzində xəstələrin 10 ( 8,2%) -da residiv və metastazlar təyin edilmişdir.
Bu göstərici 1ilə kimi 34,5% (42 xəstə ) , 18 aya qədər 28% (34 xəstə), 2 ilə kimi 24% (29  xəstə) və 2
ildən yuxarı cəmi 11,2% (13  xəstə ) təşkil etmişdir.

Uzaq metastazların əmələgəlmə qanunauyğunliğunun öyrənilməsi isə aşağıdakıları aşkar etməyə
imkan vermişdir.

Belə ki, uzaq limfa düyümlərinə 23% (22 xəstə) ,  ağ ciyərlərə  13,8% ( 13 xəstə ) , sümüklərə
8,1% ( 8 xəstə) , qara ciyərə 2,9% ( 3 xəstə ) metastaz aşkar edilmişdir.

Ağ ciyərlərdə təyin olunan metastazlar əsasən periferik , zəif kliniki əlamətlərlə  və ölçüsü 4-
5,3cm olmuşdur. 8 xəstədə qalça sümüyünə , 4 xəstədə isə onurğaya metastazlar aşkar edilmişdir. Bəzi
hallarda öskürək və təngənəfəslik qeydə alınmışdır.

Lokal residivlər 21 (17,1% ), parametral toxumanın zədələnməsi ilə 72 (58,3%)  , uşaqlıq yolu
divarına sirayət ilə  30 (24,6% ) xəstədə aşkar edilmişdir.

Elmi tətqiqatın gedişi zamanı əsas kliniki proqnostik faktorlardan asılı olaraq aparılan analız
göstərmişdir ki, residivlərin 51,5 % ( 64 xəstə) - qarışıq formali və kraterşəkilli şişlərdə, 34,5%-i (43
xəstə )  endofit və 14%-i ( 17 xəstə ) isə ekzofit formalı şişlərdə müşahidə olunmuşdur.

Xəstələrin yaşı da müalicənin nəticələrinə əsaslı təsir göstərmişdir. Belə ki, bütün residivlərin
əksəriyyətini 30-50 yaşında cavan və reproduktiv dövürdə olan xəstələr təşkil etmişlər (70% ).

Residivlərin əksəriyyəti –yəni 46,1%-i ( 57 xəstə ) 3-cü B mərhələli şişlərdə qeydə alınmışdır. Bu
göstərir ki,  xəstəliyin yayılması ilə residivlərin əmlə gəlməsi bilavasitə əlaqəlidır. Eyni zamanda
qanunauyğun olaraq IIIA mərhələli şişlərin əksəriyyətində uşaqlıq yolu (86%) , IIIB mərhələli şişlərdə
isə parametral ( 81%) residivlər qeydə alınmışdır.

Şiş toxumasının histoloji quruluşu da residivlərin əmələ gəlməsinə öz təsirini göstərmişdir. Belə
ki, 58 ( 46,6% ) uşaqlıq boynu xərçəngi ilə xəstədə şüa müalicəsindən sonra buynuzlaşmayan , 37 (30,3
% ) xəstədə buynuzlaşan yastı epitel xərçəngi  və 26 ( 21,1% )  xəstədə isə adenokarsinoma aşkar
edilmişdir.

Müştərək şüa müalicəsindən qabaq xəstələrin əksəriyyəyində şişin həcmi 49 cm3, bundan böyük
olmuş  və  residivlərin əmələ gəlməsində müstəsna rol oynamışdır. Belə ki, şişin ölçüləri böyüdükcə yəni
49-101cm3 olarsa residivlərin əmələgəlmə riski 3,8 dəfə , bundan böyük olarsa 13 dəfə  artır.

Müalicə metodundan asılı olaraq aparılan müqayisəli analiz zamanı məlum olmuşdur ki, 3 və 4-cü
qrupa daxil olan xəstələrdə residivlərin sayı nisbətən azlmışdır- uyğun olaraq  23 xəstə (23%) , 12 xəstə
(19%).

Eyni zamanda bu iki qruplar arasında fərqin araşdırılması 4-cü qrupda uzaq metastazların daha az
olmasına dəlalət edir.Belə ki əgər bu göstərici 3-cü qrupda 17% ( 17 xəstə) təşkil etmişdirsə, 4-cü qrupda
14% ( 9 xəstə) olmuşdur.
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Summary

FACTORS IFLUENCING RECIDIVE’S DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH UTERINE
CERVICAL CARCINOMA AFTER DEFINITIVE RADIOTHERAPY.

I.H.Isayev, E.H.Quliyev, K.S.Akbarov, U.A.Zeynalova

The uterine cervical carcinoma is still actual problem among women with high morbidity rate,
affecting mostly in reproductive age and the late diagnostics usually in locally advanced stages. In spite of
success treatment resulting in complete response, up to 40% of patients develop local recurrences and up
to 35% - distant metastasis. We analyzed treatment and follow up results of 356 cervical cancer patients
treated in radiotherapy department of National Center of Oncology, Azerbaijan Republic from 2008 to
2013 years. 16 (4,5%) patients had I stage (FIGO), 142 (39.8%) patients had II, and 198 (55,7%) – III
stage carcinoma. During five year follow up 124 (35%) patients developed local relapse and 99 (28%)
patients – distant metastasis. The main risk factors defined were – IIIB tumor FIGO stage, metastasis in
regional lymph nodes at the moment of diagnostics, high grade histology and the volume of tumor.

***

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ С МИАСТЕНИЕЙ АССОЦИИРОВАННЫМИ
ТИМОМАМИ

А.А. Солтанов,  Р.Р.Багиров, А.Г.Гатамов, Н.С. Бабаева
Национальный центр онкологии, г.Баку

Впервые описание новообразования вилочковой железы опубликовано Lantensau и Kay в 1867г.
В 1900г. Grandhomme и Scminke впервые предложили называть все опухоли вилочковой железы
«тимомой». Тимомы составляют до 20% всех опухолей средостения. В половине случаев болезнь
протекает бессимптомно, в другой половине случаев протекает с сочетанием различных
синдромов [10,11]. У 25% больных развиваются синдромы связанные с местным
распространением опухоли, а у 40% больных отмечаются паранеопластические синдромы, среди
которых преобладают аутоиммунные заболевания. По данным литературы от 10 до 40 % тимом
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сочетаются с миастенией [3]. Другие паранеопластические синдромы, в том числе
эритробластопеническая анемия, гипогаммаглобулинемия, системная красная волчанка,
наблюдаются редко [7]. Myasthenia Gravis (болезнь Эрба-Гольдфлама-Джоли) – аутоиммунное
заболевание, при котором вырабатываются антитела к никотиновым ацетилхолиновым
рецепторам постсинаптической мембраны мышц, вследствие чего нарушается прохождение
импульса от нервной клетки к мышечной [1,4,12]. Развитие миастении особенно характерно для
кортикальных тимом с гиперпродукцией тимических гормонов и сниженной экспрессией HLA-
DR-антигенов.

В основном тимомы типа В гормонально-активные, составляет до 70–80% всех тимом, которые
являются злокачественными более чем в половине наблюдений и в 50% случаев
характеризируются инвазивным ростом [7, 14].

Лечение пациентов с миастенией, возникающей на фоне опухоли вилочковой железы
представляет особую сложность. Сочетание тимомы с миастенией ухудшает прогноз
хирургического лечения, относительно случаев миастении без опухолевого поражения тимуса [1,
6, 8, 9]. Хирургический метод остается высокоэффективным, патогенетически обоснованным
методом лечения в комплексной терапии больных генерализованной миастенией [13].
Предоперационная подготовка заключает в себя в основном максимальную компенсацию
миастенического статуса, ведение в послеоперационном периоде зависит от совместной работы
различных специалистов. Проводится комплексная терапия назначением антихолинэстеразных
препаратов, кортикостероидов, иммуноглобулинов, сеансов плазмофереза [9]. 2–4-е сутки
являются наиболее критическим сроком в раннем послеоперационном периоде, при которых в
большинстве случаев отмечается обострение симптомов миастении вплоть до миастенического
криза, который встречается в 4,8 % случаев. Послеоперационная летальность составляет 5,1 % [2].

В Национальном Онкологическом Центре с 2000 по 2013 гг. оперировались 31 больных по
поводу тимомы средостения. Из них у 9(29%) больных тимомы  ассоциировались с симптомами
миастении (Таб. 1). Возраст пациентов колебался от 14 до 56 лет.

Таблица 1.Распределение больных в зависимости от наличия миастении

Тимомы Формы миастении Всего 31(100%)

Тимомы с наличием миастенией
Локальные

формы
Глазная 2

9(29%)Глоточно-лицевая 2
Генерализованная 5

Тимомы без миастении 22(71%)

У 5 пациентов была диагностирована генерализованная форма, у 4 локальная форма миастении.
Тимомы тип В2 встречались чаще и составили 65,0%, тип В1 и В3 25,0% и 10,0% соответственно.
К моменту хирургического лечения 5 больных с миастенией наблюдались до 1 года, 4 больных до
2 лет. Послеоперационная лучевая терапия проводилась у 4 больных в зависимости от стадии и
гистологического типа опухоли. Послеоперационная лучевая терапия проводилось чаще больным
с миастенией (Таб. 2).
Таблица 2.Распределение больных в зависимости от формы проведенного лечения

Больные
Проведенное лечение Всего

31(100%)хирургическое комбинированное
Тимомы с наличием миастении 5(55,5%) 4(44,5%) 9

Тимомы без миастении 17(77,3%) 5(22,7%) 22
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Наиболее частое проведение лучевой терапии связано с сохранившимися симптомами миастении в
разной степени тяжести. В послеоперационном периоде миастения в средней степени тяжести
сохранялась у 3 больных. В 1 случае после тимектомии больная находилась 20 дней на
вспомогательном режиме ИВЛ. В плане предоперационной подготовке двум больным с давностью
генерализованной миастении тяжелой степени течения до 2 лет помимо антихолинестаразных
препаратов и кортикостероидов проводились 4 сеанса плазмофареза. Несмотря на тяжесть и
давность заболевания у этих пациентов послеоперационный период протекал без яркой картины
симптомов миастении.
Сочетание тимомы с миастенией резко снижает эффективность медикаментозной терапии и
хирургическое лечение остается методом выбора. Эффективность хирургического лечения
достигает 80% [5]. Предоперационное проведение плазмофереза особенно в случаях длительного
течения и тяжелой степени миастении способствует кратковременному нахождению на ИВЛ и
быстрой реабилитации больных.
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Summary

SURGICAL TREATMENT FOR THYMOMA ASSOCIATION WITH MYASTHENIA

A. Soltanov, R. Baghirov, A. Hatamov, N. Babaeva

Cure rate of surgical treatment for thymoma with myasthenia reaches 80%. Preoperative
plazmopheresis especially in cases of long disease course and severe myasthenia, forwards to short-term
ALV and early rehabilitation of patients.
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SÜD VƏZİSİ XƏRÇƏNGİ ZAMANIQANDA QƏLƏVİ FOSFATAZA YÜKSƏKLİYİNİN
OSTEOBLASTİK SÜMÜK METASTAZLARI ILƏ ƏLAQƏSİ.

F. Y. Əliyev
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

Süd vəzi xərçəngi,iqtisadi cəhətdən inkişaf etmiş və inkişaf etməkdə olan ölkələrdə qadınlar
arasında ən çox rastlanan xərçəng növüdür. Ümumdünya səhiyyə təşkilatının statistik məlumatına görə
qadınlarda süd vəzi xərçəngi ilə xəstələnmə və ölüm halları onkoloji xəstəliklər siyahısında birinci yeri
tutur.  Respublikamızda da son onillikdə süd vəzi xərçəngi ilə xəstələnmə və ölüm hadisələri qadınlar
arasında birinci yeri tutmaqdadır. Yerli süd vəzisi xərçənglərində5 illik yaşama müddəti 85% təşkil
edərkən, uzaq metastazları zamanı bu hal 25% təşkil etməkdədir. Bu səbəblə süd vəzi xərçənglərində
uzaq metastazın varlığı əsas proqnostik faktorlardan biri hesab olunur. Süd vəzisi xərçənginin uzaq
metastaz verməsi şişin ölçüsündən, pozitiv (metastatik) limfa düyünlərindən, xəstəliyin mərhələsindən və
histoloji tipindən asılıdır. Süd vəzisi xərçənginin uzaq metastazı daha çox sümük sistemində rast gəlinir.
Süd vəzi xərçəngin uzaq metastazlarının təxminən 25% ilk olaraq sümüyə metastaz verir və bunların
böyük qismi osteoblastik metastazlar kimi qeyd olunur (Ziessman 2006).Ədəbiyyatlara və aparılan
araşdırmalara əsasən süd vəzisi xərçəngi zamanı sümüklərdə uzaq metastazın əmələ gəlməsi təxminən
24-26 aydır[3]. Bunun nəticəsi olaraq xəstələrdə şiddətli ağrılar, patoloji sınıqlar, deformasiyalar, spinal
kord kompresiyası və hiperkalsemiya kimi ağırlaşmalara gətirib çıxarır[4].Süd vəzi xərçənginin sümük
metastazlarının erkən təyin edilməsi və onların yerləşdiyi sümüklərin qeyd olunması əsas faktorlardan biri
kimi hesab olunur[3]. Osteoblastik sümük metastazlarını təyin etmək üçün təbabətdə bir çox müayinə
üsulları (Sümük sintiqrafiyası, Rentgen, KT və MRT müayinələri) movcuddur[2]. Qeyd edilən
görüntüləmə metodlarından, sümüklərdə osteoblastik metastazların təyin edilməsində sensitivliyinin
yüksək olması (~95%) baxımından sümük sintiqrafiyası müayinəsi daha üstün bir üsul hesab olunur.
Onkologiya sahəsində geniş istifadə olunan bir neçə onkomarkerlər var ki, onları da qan təhliləri ilə rutin
olaraq təyin etmək mümkündür. Süd vəzi xərçəngi zamanı şişin yayılma göstərməsini nəzarətdə saxlamaq
məqsədilə daha çox CA 15-3, CEA onkomarkerlərindən və qələvi fosfataza enzimindən istifadə
edirlər[1]. Sümüklərdə osteoblastik metastazların baş verməsi nəticəsində qələvi fosfatazanın yüksəldiyini
vurğulanmışdır (Demers). Lakin QF-nın qaraçiyər xəstəlikləri, biliar atreziya, infeksion  və s. xəstəliklər
zamanı da yüksəldiyi artıq məlumdur. Bir çox elmi araşdırmalardan məlum olmuşdur ki, sümüklərdə
əmələ gələn osteoblastik metastazların təyinində biokimyəvi analizlər sümük sintiqrafiyas qədər həssas
müayinə üsulu deyil (The Canadian Oncology Group, 2001).

Məqsəd: Süd vəzisi xərçənginə tutulan xəstələrin,sümük sintiqrafiyası müayinəsində aşkar
olunan osteoblastik metastazlarının qanda ümumi qələvi fosfataza yüksəkliyi ilə əlaqəsini
müəyyənetməkdir.

Metod və üsullar: 2013/14-cü illər ərzində Milli Onkologiya Mərkəzinin Radionuklid
Diaqnostika şöbəsinə 30 süd vəzi xərçəngi diaqnozu qoyulan qadın xəstə sümük sintiqrafiyası müayinəsi
üçün müarciət etmiş və eyni xəstələrin qanında ümumi qələvi fosfataza analizinə baxılaraq onların
yüksəkliyinin osteoblastik sümük metastazları ilə əlaqəsi təhlil edildi.  Müayinə aşağı enerjili, yüksək
rezalusiyalı, paralel kolimatorla, iki başlı qamma kameradan istifadə edilərək, anterior və posterior
proyeksiyalarda aparılmışdır. Müayinələrin hamısında teknesium 99m-metilen difosfonat (MDP)
radiofarmosevtik birləşməsindən istifadə edilmişdir.  Seçilən xəstələrin yaş qrupu nəzərə alınmadan
sümüklərində çoxsaylı osteoblastik metastazları olan süd vəzisi xərçəngi diaqnozu qoyulmuş qadınlar
araşdırmaya daxil edilmişlər.

Nəticə: Aparılan təhlil zamanı 3 xəstədə (10%)qələvi fosfatazanın yüksəldiyi və bu 3 xəstənin
sümük sintiqrafiyası müayinəsində sümüklərdə çoxsaylı osteoblastik metastatik ocaqlar qeyd edilmişdir.
Aparılan araşdırmamızdan da məlum oldu ki, bəzi biokimyəvi analizlərin klinikada istifadə olunmasına
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baxmayaraq hələ də, osteoblastik sümük metastazların təyini üçün sümük sintiqrafiyası daha üstün bir
müayinə üsulu olaraq qəbul edilir.
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Summary

RELATIONSHIP AN INCREASED PLASMA ALKALINE PHOSPHATASE LEVEL WITH
OSTEOBLASTIC BONE METASTASES IN BREAST CANCER.

F.Y. Aliyev

The bone scan is very sensitive but not spesific study for the detection of osteoblastic bone metastases.
The aim of this study was to evaluate the role of plasma alkaline phosphatase level in the detection of
bone metastases of the breast cancer.

***

МРТ ОЦЕНКА ПРИ ЭХИНОКОККОЗЕ
ПОЗВОНОЧНОГО СТОЛБА.

Х.Г. Дуньямалиев, О.Г. Дуньямалиев, С.С.Ветенха
Национальный центр онкологии, г.Баку

Эхинококкоз(Э) человека является паразитарной болезнью, вызываемой личинками ленточных
червей рода Echinococcus. В зависимости от их возбудителей различают четыре вида Э :

1. Кистозный эхинококкоз(гидатидная болезнь или гидатидоз) вызываемый инфекцией
Echinococcus granulosus;

2. Альвеолярный эхинококкоз, вызываемый инфекцией E. multilocularis;
3. Поликистозный эхинококкоз, вызываемый инфекцией E. vogeli;
4. Монокистозный эхинококкоз, вызываемый инфекцией E. oligarthrus [3].

У людей в основном встречаются первый и второй варианты. Человек является
промежуточным хозяинам и приобретает инфекцию при поглощении почвы, воды или
пищевых продуктов (например, овощей), загрязненных яйцами паразита, выделяемыми с
фекалиями плотоядных животных и через контакта рук загрязненной шерстью животного
(чаще всего, собаки).
В организме животного кисты развиваются во взрослых червей и живут в кишечнике, где
производят яйца, которые выделяются с фекалиями и загрязняют почву [3]. В кишечнике
человека эти яйца превращаясь в личинок поражают стенки кишок и оттуда переходят в
венозную кровь. Отсюда идёт в печень, а оттуда в сердце в лёгкие, и обратно в сердце, а потом
отсюда может попасть в любое место (через большой круг кровообращения) [4].
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Кистозный эхинококкоз(KЭ)- это космополитическое заболевание, зооноз, встречающееся во
всех континентах кроме Антарктиды [1]. Эта болезнь была известна как “водянистые кисты” еще в
произведениях Гиппократа (в 2000-х годах до нашей эры) [1]. В 1708-м году Bidloo впервые
отметил костное поражение этой болезнью, а в 1807-м году Churrier впервые дал описание
спинального гидатидоза [1].

Лечение эхинококкоза часто бывает дорогим и сложным и может требовать обширных
хирургических вмешательств и/или длительной лекарственной терапии [3].

В печени встречаемость ~70 % , в лёгких ~20 %, в центральной нервной системе ~3 % и в
костях в ~0,5-4% (где из них более ~50% случаев - поражение позвоночника) [1]. Поражение
костей встречается очень редко.

В нашем центре (Национальный Онкологический Центр), в лучево-диагностическом отделении в
течении 2007-2012-х годах на МРТ(магнитно резонансовая томография) были выявлены три
клинических случая с поражением костей эхинококкозом. После соответствующих хирургических
операций они были выписаны домой в нормальном состоянии, один из них отказался от операций.

Один из этих клинических ситуаций: Пациент мужчина, ему 56 лет, при обращении в наш центр
(в поликлинику) был в тяжёлом состоянии, из за тяжёлых болей в пояснично-крестцовой зоне не
мог нормально стоять, лежать и ходить. У больного отмечалось субфебрильная температура,
потеря веса, была общая слабость-недомогание. СОЭ было немного повышено, онкомаркеры
были в пределах нормы, АлАт (аланинаминотрасфераза) был повышен, креатинин и мочевина
были в пределах нормы. Вместе с другими анализами крови и обследований было назначенно
МРТ.

Обследования МРТ были проведены на аппаратах фирмы Siemens марки Magnetom Avanto B13 и
B17 - 1,5T (тесла). При обследовании были использованны T1, T2, T1-fs, T2-fs ВИ(взвешенные
изображения), diffusion программы. На МРТ  у нашего больного были отмеченны
нижеприведённые:
-В нижней части спинального канала и в крестцовом канале было обнаружено екстрадурально
расположенное мультилокулярное кистозное образование, компоненты которого выходят на
некоторых уровнях через фораминальные отверстия, а некоторые части распространяются в
крестцовые позвонки и в параспинальные мышцы. Образование характеризовалось участками
гипо-, изо- или незначительно гиперинтесивным сигналами на Т1-ВИ и участками гипо-,
гиперинтесивным сигналами на Т2-ВИ.
На диффузионных изображениях не отмечалось рестрикции которая характерна для опухолей,
абсцессов. Не отмечалось значительного отёка сткруктур и тканей, что может быть характерно для
воспалительного процесса, онкологии. Также не отмечалось значительного контрастирования
характерное для других патологических процессов. У этого больного таже отмечалось большое
мультилокулярное овальное образование(более вероятно что эхинококкоз) в печени не
накапливающее контраст, с фиброзной капсулой.  А также у нижнего края селезёнки отмечалось
овальное кистозное образование с фиброзно-кальцифированными стенками, не накапливающий
контраст(скорее всего кальцифицированный эхинококкоз).

Больному стало лучше после соответствующего хиругического лечения в пояснично-крестцовом
отделе. Ему были предписаны назначения и динамическое наблюдения, но повторно больной не
приходил. В шейном и грудном отделах позвоночника, в лёгких, в тазовой полости и в головном
мозге не обнаружилось других образований.

Спинальный эхинококкоз(СЭ) был классифицирован в 1928 Dew, потом по Braithwaite & Lee
(классификация 1981-г) и есть форма “гантелья”. При классификации по Braithwaite & Lee есть 5
типов :
1. Тип-1-Интрамедуллярный тип;
2. Тип-2- Интрадурал, екстрамедулляр;
3. Тип-3- Интраспинал, екстрадурал;
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4. Тип-4- Вертебрал;
5. Тип-5- Паравертебрал и Гантелеподобная форма [1]. Как видно из этой классификации наш
клинический случай имеет несколько типов одновременно.
Но также есть классификация спинального эхинококкоза в зависимости от путей распространения:

1. первичный гематогенный СЭ (гематогенно распространяется от первичной инфекции)
2. вторичный гематогенный СЭ (Гематогенное распространение на позвоночник спонтанно

или ятрогенным путём от екстраспинального эхинококкоза)
3. вторичный “per contiguitatem” СЭ (Непосредственное инвазия структур позвоночника от

первичного екстраспинального эхинококкоза)
4. вторичный “per continuitatem” СЭ (При первичном эхинококкозе головного мозга

спонтанно или ятрогенным путём распространение церез цереброспинальную жидкость, то
есть интрадурально) [1].

Имея ввиду все вышеперечисленные, МРТ может использоваться в нескольких напрвалениях как
безвредный(без излучений) метод, особенно для детальной оценки состояний и заболеваний
опорно-двигательной системы и позвоночника, а также за ~2-3 минуты “грубо говоря” узнать если
там кистозные или солидные образования или нет и нацелиться в каком направлении нужно
продолжать диагностические обследования. СЭ можно уточнить и на КТ но этот метод как мы
знаем с излучением. А также на МРТ можно увидеть ранние признаки воспалительного процесса
костной(к примеру-остеомиелит) и мягких тканей сочетающиеся с основным заболевание [2].
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Summary

SIGNIFICANCE OF MRI INVESTIGATION
IN THE EVALUATION OF THE SPINAL ECHINOCOCCOSIS

Dunyamaliyev H.K., Dunyamaliyev O.K., Vetenxa S.S.

X-ray, CT and MRI investigations are widely used in the pathologies of the spine and musculo-sceletal
system. Especially detailed evaluation and better resolution can be achieved by MRI. The early stages of
the adjacent inflammatory process can be seen on MRI. In the SE the changes of the spine can be
observed more clearly and safer, than CT and X-ray.
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AĞCİYƏR XƏRÇƏNGİNİN DİAQNOSTİKASINDA POZİTRON EMİSSİON TOMOQRAFİYA-
KOMPYUTER TOMOQRAFİYA MÜAYİNƏSİNİN ROLU

B.Ə.Baxşıyev , V.A. Dadaşova , F.E. Tunçdemir
Azərbaycan Tibb Universiteti Bakı ş.

Lütfi Kırdar adına Elmi-Tədqiqat İnstitutu. İstanbul

Ağciyər xərçəngi müasir dövrdə sürətlə artan vacib problemlərdən biridir.
Türkiyə Respublikasında70-ci illərdə ölüm səbəbləri arasında 4-cü yeri tutmuş, hal-hazırkı dövrdə

isə ürək-damar xəstəliklərindən sonra 2-ci(23%) yeri tutur [1]. Azərbaycanda 1991-2001-ci illərdə
həyatında ilk dəfə bədxassəli şiş diaqnozu ilə qeydə alınmış 61106 xəstədən 7024 nəfərini (11,5%)
ağciyər xərçəngi (AX) olan xəstələr təşkil etmişdir. Göstərilən dövrdə həyatında ilk dəfə bədxassəli şiş
diaqnozu ilə qeydə alınan 31881 kişi cinsli xəstələrin 5691 nəfərini  (17,85%) ağciyər xərçəngi olan
xəstələr təşkil etmişdir[2] .

AX- in diaqnostikasındakı problemlərin həlli və çatışmazlıqların aradan qaldırılması, ağciyərin
bədxassəli şişlərinin mövcudluğu, yayılması haqqında vaxtında, dəqiq məlumatın alınması üçün onların
aşkar edilməsi üsullarının yenidən işlənməsi, mövcud olan metodların təkmilləşdirilməsi, məqsədyönlü və
kompleks istifadəsi, həmçinin bu patologiyanın formalarının xüsusi diaqnostik simptomlarının aşkar
edilməsi mühüm əhəmiyyət  kəsb edir.

Pozitron emission tomoqrafiya (PET) radioizotop diaqnostikanın radiofarmopreratdan istifadəyə
əsaslanaraq bədxassəli şişi təyin edən bir növüdür [3]. PET-kompyuter tomoqrafiya (PET-KT) üsulu
klinikaya yeni daxil olmuş anatomo-metabolik bir üsul olub, iki fərqli texnikanı birləşdirir: çox ətraflı
anatomik məlumat verən KT və metabolik məlumat verən PET. Bu metod KT və ya PET ilə görünməyən
patologiyaların təyini, yerinin daha yaxşı lokalizasiya edilməsi, xoş-bədxassəliliyin ayırd edilməsi, şiş ilə
ətraf toxumanın fərqləndirilməsində əlverişlidir.

SUVmax yəni “Standard Uptake Value maximum”  PET-KT müayinəsində metobolik prosesləri
qiymətləndirmək üçün istifadə edilən ölçü metodudur. SUV göstəricisi aşağıdakı düsturla hesablanır:
SUV= FDG / (FDG / bədən kütləsi). Əgər verilən FDG bütün bədən toxumaları tərəfindən bərabər
toplanmışdırsa SUV=1 olaraq hesablanır. SUVorta  göstəricisi seçilmiş nahiyyədəki SUV göstəricisinin
orta qiymətini göstərir. Normada yumuşaq toxumaların SUVort göstəricisinin qiyməti 1-dən kiçik,
qaraciyərdə 2,5 olaraq ölçülür. Bədxassəli toxumalarda SUVmaks 2-20 dəfə artır. PET-KT aparatının
texniki xüsusiyyətləri, kəsiklərin qalınlığı SUV göstəricisinin qiymətinə təsir edən faktorlardır[4].

Tədqiqatın məqsədi AX-in erkən mərhələsində PET-KT müayinəsinin imkanlarının və diaqnostik
semiotikasının öyrənilməsidir.

Tədqiqatın material və metodları.Tədqiqat 2011-2012-cü illərdə Lütfi Kırdar adına Elmi-
Tədqiqat İnstitutuda aparılmışdır. Tədqiqatda şüa diaqnostik müayinə metodları ilə aşkarlanmış və
histoloji olaraq verifikasiya edilmiş 40 AX-li xəstənin arxiv və cari materialları istifadə edilmişdir.
Xəstələrin 35-i (87,5%) kişi, 5-i (12,5%) qadın olub, 32-75 yaşları arasında dəyişmişdir  (orta yaşları
57,25-dir).

Törəmənin yerləşməsindən asılı olaraq tədqiqata daxil olan xəstələr 2 qrupa ayrılmışdır. I qrupa
mərkəzi lokalizasiyalı 17 (42,5%), II qrupa isə periferik lokalizasiyalı  23 (47.5%) xəstə aid edilmişdir.

I qrupa aid xəstələrin 11-də (64,8%) yastıhüceyrəli, 3-də (17,6%) adenokarsinomalı, 3-də (17,6%)
xırdahüceyrəli  xərçəngə rast gəlinmişdir.

II qrupa aid olan xəstələrin histoloji olaraq 13-də (43.7%) adenokarsinoma, 9-da (30,4%)
yastıhüceyrəli, 1-də (4,3%) isə kiçikhüceyrəli  xərçəng diaqnozu qoyulmuşdur.

PET-KT “Ecat Axact HR+” və “Somatom Emotion Duo” aparatında çəkilmişdir. Ən azı 6 saat
aclıqdan sonra bütün xəstələrin şəkəri ölçülmüş və şəkərin norma daxilində olduğunu gördükdən sonra
müayinəyə başlanılmışdır. İlk olaraq 5-7 MDq/kq dozasında FDG-6 venadaxilinə yeridilmişdir.
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İnyeksiadan sonra bütün xəstələr 45-90 dəqiqə istirahət etmiş və müayinəyə başlanılmışdır. Bütün
bədənin PET-KT şəkli əldə edilmiş və analiz olunmuşdur.

PET-KT-nin analizi bütün xəstələrdə vizual və SUVmax-ın qiymətinin hesablanması üsulu ilə
aparılmışdır. Vizual analizdə törəmənin forma, ölçü, vəziyyət, patoloji ocağın strukturu, ətraf toxumanın
vəziyyəti, SUVmax-ın qiymətinin hesablanması üsulu ilə isə şiş toxumasındakı metobolik dəyişikliklər
qiymətləndirilmişdir.

Tədqiqatımıza daxil olan xəstələrin təsnifatı üçün 7-ci (2009) TNM sistemi istifadə edilmiş və bu
bölgü cədvəl 1-də göstərilmişdir.

.

Cədvəl 1Ağciyər xərçəngli xəstələrin TNM sisteminə görə paylanması

Mərhələ TNM
Miqdar

I qrup II qrup
IA T1N0M0 3 (17,7%) 12 (52,1%)
IB T2N0M0 9 (52,9%) 11 (47,9%)
IIB T3N0M0 5 (29,4%) 0

Şəkil 2. I və II qruplara aid xəstələrin mərhələlərə görə paylanması

Cədvəlin analizindən görünür ki, tədqiqatımıza daxil olan MAX-li xəstələrin 12-si (70,5%) I
mərhələyə, 5-i (29,5%) isə II mərhələyə aid olmuşdur. II qrupadakı xəstələrin isə hamısı (100%) I
mərhələdə aşkarlanmışdır.

Tədqiqatın nəticələrinin statistik analizi məqsədi ilə hesablamalar kompyuterdə İBM SPSS
Statistics 20 proqramından istifadə etməklə aparılmışdır.

Tədqiqatın nəticələri və onların müzakirəsi:II qrupa daxil olan xəstələrdən ikisinin (5%) PET-
KT müayinəsində yalnış-mənfi nəticə alınmışdır. Tədqiqata daxil olan digər (95%) bütün xəstələrdə isə
törəmə bu metod vasitəsi ilə aşkarlanmışdır.

Tədqiqata daxil olan xəstələrdə patoloji prosesin PET-KT semiotikası, şiş ətrafı toxumadakı
dəyişikliklər, törəmə ilə bronxların münasibəti analiz edilmiş və cədvəl 2-də təsvir edilmişdir.

0%

50%

100%

IA mərhələsi IB mərhələsi II B mərhələsi

II
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Cədvəl 2.Döş qəfəsinin PET- KT semiotikası

Tədqiqata daxil olan xəstələrdə törəmə sağ və sol payda (50%) bərabər paylanmışdır. MAX daha
çox sağ (64,8%), PAX isə sol payda (56,5%) lokalizasiya olunmuşdur. Bu nəticə ədəbiyyat məlumatına
uyğundur [5,6].

Xərçəng əksərən yuxarı  25 (62,5%), sonra aşağı payda  11 (27,5%), az hallarda isə orta payda
(5%) inkişaf etmişdir (p0.001). Bu qanunauyğunluq ayrı-ayrı I və II qruplarda da izlənmişdir.

3 sm-ə qədər ölçülü AX 15 (37,5%), 3 sm-dən böyük isə 23 (57,5%) xəstədə aşkarlanmışdır.
Forması dairəvi olmayan və paycıqlı, kənarları qeyri-düzgün düyünlərin karsinoma olma ehtimalı

yüksəkdir, ancaq xoş və bədxassəliliyi ayırd etmədə bu çox da etibarlı bir əlamət deyil [7]. Tədqiqat
kontingentinə daxil edilmiş AX-nin formasına görə törəmələrin 25-i (62,5%) qeyri-düzgün girdə, 10-u
(25%) dairəvi, 3-ü (7,5%) oval formada olmuşdur.

Xəstələrin 8-də (20%) törəmə şüaşəkilli çıxıntıya malik olmuşdur. Beləliklə xəstələrin az
qismində (5%) şiş dəqiq-hamar kənarlı, 36 (90%) xəstədə isə bədxassəli törəməyə məxsus konturlu
olmuşdur. Bu qanunauyğunluq I və II qrupda da izlənilmişdir (p0,01).

SUVmax göstəricisi metabolik prosesin vəziyyətini qiymətləndirməkdə rol oynayır. Bu göstərici I
qrupa aid xəstələrin hamısında 2,5-dən yuxarı (bədxassəlilik əlaməti) olmuş, II qrupda isə sadəcə 2
(8,6%) xəstədə bu müşahidə edilməmişdir (p0,01).

Beləliklə ağciyər xərçəngini PET-KT şəklini qiymətləndirdikdə görürük ki, törəmənin adətən
yerləşməsi yuxarı payda, forması qeyri-düzgün girdə, konturu kələ-kötür, SUVmax-ın qiyməti 2,5-dən
yüksək olmuşdur.

PET-KT-in istifadəsində kiçik ölçülü şişlərin görünməsi və bədxassəli proseslərlə iltihabın
differensasiyası cəhətdən məhdudiyyətlər var. Ancaq bu məhdudiyyətlərə baxmayaraq ağciyər xərçəngi
zamanı SUVmax-ın qiymətinin yüksəlməsi bədxassəli prosesin varlığından şübhələnməyə əsas verir və
həkimi daha dəqiq araşdırma aparmağa doğru istiqamətləndirir.

I qrup II qrup Cəmi
SUVmax orta qiyməti
SUVmax-ın intervalı
SUVmax2,5
SUVmax2,5

13,2
6-25
0
17 (100%)

9,9
3-18,8
2 (8,6 %)
21 (91,4%)

11,5
3-25
2 (5%)
36 (90%)

Şişin ölçüsü:
3 sm-ə qədər
3 sm-dən böyük

5 (29,4%)
12 (70,6%)

10 (43,4%)
11(47,8%)

15 (37,5)
23 (57,5)

Forma:
Dairəvi
Oval
Qeyri-düzgün girdə

2 (11,7%)
0
15 (88,3%)

8 (34.7%)
3 (13%)
10 (43,4%)

10 (25%)
3 (7,5%)
25 (62,5%)

Kontur:
Şüaşəkilli çıxıntı
Hamar
Qeyri-hamar

2 (11,7%)
0
15 (88.3%)

6 (26%)
2 (8,6%)
13 (56,5%)

8 (20%)
2 (5%)
28 (70%)

Yerləşmə
Sağ              yuxarı

orta
aşağı

sol               yuxarı
aşağı

7 (41,4%)
2 (11,7%)
2 (11,7%)
4 (23,5%)
2 (11,7%)

4 (17,4 %)
0
4 (17,4 %)
10 (43,5 %)
3 (13 %)

11 (27,5%)
2 (5%)
6 (15%)
14 (35%)
5 (12,4%)
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Summary

ROLE OF PET-CT INVESTIGATION IN DIAGNOSTICS OF LUNG CANCER

B.Bakhshiev, V. Dadashova , F.Tunchdemir

There are limitations in using of PET-CT when we need to discover small tumors and
differentation malignant processes from inflamatory. If we  observe increasing of value of SUVmax we
doubt that  the presence of malignant processes.

***

AZƏRBAYCANDA YAŞAYAN TALASSEMIYALI XƏSTƏLƏRDƏ HEPATIT B VƏ C
VIRUSLARININ SƏBƏB OLDUĞU INFEKSIYALAR

S.Ə.Əlifəttahzadə, R.K.Tağızadə, M.Q.Məmmədov
Bakı şəhəri, B.Eyvazov adına Hematologiya və Transfuziologiya ETI, Milli Onkologiya

Mərkəzi, Bakı ş.

Bu məqalə Azərbaycanda yaşayan hemotransfuziya terapiyasını alan TAL xəstələrində Hepatit B
(HBV) və Hepatit C (HCV) viruslarının səbəb olduğu infeksiyaların yayılma dairəsinin kəmiyyətcə
qiymətləndirilməsi və gedişatı xüsusiyyətinin öyrənilməsi məqsədi ilə 2010-2012-ci illərdə keçirilmiş
talassemiyalı (TAL) xəstələrin qan nümunələrinin laborator müayinəsi zamanı əldə edilmiş əsas
nəticələrin qısa tamamlayıcı icmalıdır.

Tədqiqat 10 ay - 27 yaş arasında olan homoziqot tipli TAL xəstələrinin 404 ədəd qan və zərdab
nümunələrinin müayinəsi üçün istifadə edilmiş seroloji, molekulyar-genetik, biokimyəvi və immunoloji
üsulların köməyi ilə həyata keçirilmişdir.

Aşağıda biz ardıcıl olaraq müvafiq məsələlərin həlli zamanı əldə edilmiş nəticələri və bunlara
əsasən çıxarılmış nəticələri səciyyələndirəcəyik.

HBV-INFEKSIYASININ YAYILMASI. Talassemiya xəstələri arasında HBV səthi antigenin
(HBsAg) ümumi aşkar edilməsi tezliyi 1% təşkil etdi ki, Bu da, bunun Azərbaycanda yaşayan sağlam
HBV daşıyıcılarında nəzərəçarpacaq dərəcədə aşağı olmuş və 2,0%-3,0% arasında dəyişkən olmuşdur.
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Bununla belə, HBsAG təcrid edilmiş aşkar edilməsi tezliyi 0,7%, onun HBV qarşı anticismlərin
aşkar edilməsi ilə əlaqələndirməklə aşkar edilməsi isə yalnız 0,25% təşkil etdi ki, bu da ölkəmizin yaşlı
sağlam əhalisinin analoji göstəricilərindən nəzərə çarpan fərq etmirdi [1].

Talassemiyalı xəstələrin bu qədər aşağı yoluxma dərəcəsini bu xəstələr kontingentinin artıq 10
ildən çox müddətdə Hepatit B (HB) qarşı mütləq vaksinlə peyvənd olması ilə izah etmək olardı. Bu
fərziyyənin yoxlanması üçün HBsAg-neqativ zərdabların hamısında anti-HBs və anti-HBc anticismlərinin
olması tədqiq edildi. Əldə edilmiş nəticələrə görə bu cür zərdabların 94,6%-də yalnız anti-HBs, 2,7%-də
anti-HBc anticismləri olmuş, 1,7%-də isə HBV qarşı hər hansı anticismlər olmamışdır.

Bu məlumatlar 94,6% xəsətələrin HB qarşı qabaqcadan peyvənd edildiyini, 2,7%-i HB ilə
qabaqcadan vurulub, bu xəstələrin 1,7%-i isə HBV qarşı toxunulmamış qaldığını düşünməyə imkan verdi
[2].

HCV-INFEKSIYASININ YAYILMASI. Anti-HCV aşkar edilməsi tezliyi 87,8%-dək çatırdı ki, bu
da, Azərbaycanın sağlam sakinlərində orta hesabla 3,5%-dək təşkil edən analoji göstəricidən ən azı 20
dəfə yuxarıdır.

Bununla belə, «5 yaşınadək» olan yaş qrupunda bu, 10% təşkil edirdisə, «6-11» yaş qrupunda isə
34,4%, «12-16» yaş qrupunda bu göstərici 83,3% bərabər olmuşdur, onda 17 yaş və yuxarı yaş qrupunda
isə 98,6%-ə çatmışdır [3].

Bu nəticələr HCV-infeksiyasının Azərbaycanda yaşayan TAL xəstələri arasında geniş yayıldığı, bu
xəstələrdə HCV ilə yoluxma tezliyinin isə yaşın artması ilə çoxalması qənaətinə gəlməyə imkan verdi.

Belə ki, tərəfimizdən müayinə edilmiş TAL xəsətələrinin 88%-dən çoxunda HBV və yaxud HCV
ilə yoluxmanın seroloji markeri var idi. Və, talassemiyalı xəstələrdə HBV-infeksiyasının yayılması
dairəsinin ölkənin sağlam sakinləri arasında bunun aşağı olduğuna baxmayaraq, bu infeksiyaların ümumi
yayılma göstəricisinin Azərbaycanın sağlam sakinlərinin analoji göstəricisindən 10 dəfədən çox idi. Bu,
ölkəmizdə yaşayan TAL xəstələrinin yüksək riskli HBV və HCV parenteral yoluxma qruplarından birinə
aid edilməli olduğuna birbaşa işarə edirdi [4].

HBV və HCV ilə yüksək parenteral yoluxma riskli qruplardan biri kimi talassemiyalı xəstələrin
epidemioloji mahiyyətini qiymətləndirmək fikrində olarkən biz əldə etdiyimiz nəticələri yüksək yoluxma
riskli 3 digər qrupunun: 1) IIÇV (HIV)–infeksiyalı şəxslərin; 2) inyeksiya narkotiki istifadəçilərinin və 3)
ağciyər vərəmi xəstələrinin əvvəl keçirilmiş analoji müayinəsinin nəticələri ilə müqayisə etdik [5].

Belə müqayisə TAL xəstələrində HBsAg aşkar edilməsi tezliyi  ağciyər vərəmi olan xəstələrdə
bunun 10 dəfədən çox az olduğunu, inyeksiya narkotiki istehlakçılarında 4 dəfə az və HCV-yoluxmuş
xəstələrdən fərqli olaraq təqribən 2 dəfə az olduğunu göstərdi. Bununla belə, bu risk qruplarından fərqli
olaraq TAL xəstələrində HBsAg və anti-HCV eyni zamanda aşkar edilməsi minimal oldu. Eyni zamanda,
onlarda anti-HCV aşkar edilməsi tezliyi qalan risk qruplarının nümayəndələrindən fərqli olaraq kifayət
qədər yuxarı olmuşdur. Bu, TAL xəstələrinin həqiqətən HCV yüksək yoluxma risk qrupları arasında HCV
yüksək yoluxma dərəcəsini aşan qiyməti ilə  fərqləndiyini göstərirdi.

HCV-INFEKSIYASININ PATOGENETIK XARAKTERISTIKASI. 142 talassemiyalı xəstələrin
qan zərdabının biokimyəvi tədqiqatının nəticələrinə əsasən biz onlarda HCV-infeksiyasının şərti olaraq
ayrılmış 4 əsas kliniki-patogenetik gedişatı variantının nisbətini müəyyən etdik.

Alanin-transferazanın (AlAT) aktivliyinin və bilirubin səviyyəsinin artmadan gedən inapparat
variantı TAL xəstələrinin 31.6%-də qeydə alınmışdır. Yalnız AlAT aktivliyinin artması ilə gedən
hiperfermentemik variantı 45.0% xəstələrdə olmuşdur, bilirubinin səviyyəsinin 50 mM/l-dək artması ilə
axan bilirubinemik variant 19,7% xəstələrdə qeydə alınmışdır, bilirubin səviyyəsinin 50mM/l-dən çox
artması ilə axan hiperbilirubinemik variant isə yalnız 2,8% TAL xəstələrində var idi [6].

Bu göstəriciləri Bakı şəhəri sakinləri təmənnasız donor olan HCV ilə yoluxmuş qrupunda
tərəfimizdən əvvəl müəyyən edilmiş analoji göstəricilərlə müqayisə edib, biz onların 85,0%, 12,6%, 2,4%
və müvafiq olaraq 0% təşkil etdiyini müəyyən etdik.

Belə ki, infeksiyanın TAL xəstələrində qaraciyər hüceyrələrinin zədələnməsi baş verən inkişaf
variantlarının ümumi qeydiyyatı tezliyi 68,4 + 3,8% təşkil etdiyi halda, təmənnasız qan donorlarında bu
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qiymət 4,5 dəfə aşağı olmuş və 15,0 + 3,2%-ə çatmışdı. Aydındır ki, bu qiymətlər arasındakı fərq
statistika baxımından p < 0,001 intervalında sabit olur.

Talassemiyalı xəstələrdə HCV-infeksiyasının inkişafının yuxarıda qeyd edilmiş patogenetik
müxtəlifliyinin mümkün səbəblərini təhlil edərkən biz belə fərz etdik ki, bu, onlarda talassemiyanın
xroniki xəstəlik kimi nəticələri və  ağırlaşmasının səbəb olduğu subklinik gedən qaraciyər disfunksiyanın
əvvəlcədən olması ilə şərtlənə bilərdi [7].

HCV-INFEKSIYASININ MOLEKULYAR-GENETIK XÜSUSIYYƏTLƏRI. Anti-HCV əvvəl aşkar
edildiyi zərdabların molekulyar-genetik müayinəsinin nəticələrinin təhlili zamanı biz belə zərdabların
5%-də virus RNK olmadığına nəzər yetirdik [8].

Görünür ki, belə zərdablar yalnız kəskin HC rekovalesenlərə məxsus ola bilərdi, lakin, yaxşı
məlumdur ki, belə rekovalesentlərin payı bir qayda olaraq 25-30% təşkil edir (9). Ona görə də, güman
etmək olardı ki, HCV yoluxmuş TAL xəstələri arasında HCV qandan tam xaric edilməsi ilə öz-özünə
sağalmanın tezliyi  olduqca kiçik idi, nəinki əhalinin ümumi populyasiyasından olan yoluxmuş şəxslərdə.
Bu, ona işarə edirdi ki, bu xəstələrin çoxunda hələ müayinədən əvvəl onlarda formalaşmış xroniki axan
HCV var idi.

Biz belə ehtimal etdik ki, qeyd edilmiş qanunauyğunluq TAL xəstələrində orqanizmi HCV azad
olmasını təmin edən effektiv immun cavabının formalaşmasını çətinləşdirə və kəskin HCV
xronikiləşməsinin qarşısını ala bilən immundepressiyanın olmağının nəticəsi idi. Bu, bizi TAL
xəstələrində immunodepressiya səbəbindən HCV reproduksiyasının (yenidən istehsalıının) daha intensif
xasiyyət ala biləcəyi fərziyyəsinə gətirib çıxartdı.

Bu fərziyyə 2,5 dəfədən artıq yüksək virus «yükünə» malik zərdab payının daha aşağı virus
«yükünə» malik (p<0.001) olan zərdab payını aşmasında öz sübutunu tapdı.  Bu, TAL xəstələrində HCV-
infeksiyasının bir çox hallarda daha yüksək virus «yükü» altında getdiyini güman etməyə imkan verdi.

Beləliklə, biz talassemiyalı xəstələrdə HCV-infeksiyanın təbii təkamülü səciyyələndirən iki
xüsusiyyəti qeyd etdik. Birincisi, talassemiyalı xəstələrdə infeksiya öz-özünə sağalmanın daha kiçik
tezliyi ilə və müvafiq olaraq, kəskin infeksiyanın daha yüksək xronikləşdirmə tezliyi ilə səciyyələnirdi.
Ikincisi, talassemiyalı xəstələrdə infeksiya bir çox hallarda nisbətən daha yüksək virus «yükü» ilə gedir
[10].

TALASSEMIYALI XƏSTƏLƏRDƏ MORBIDQABAĞI VƏZIYYƏT HAQQINDA. TAL
xəstələrində HCV-infeksiyasının yuxarıda qeyd edilmiş inkişaf etmə xüsusiyyətlərindən birincisi Bu
xəstələrdə hələ HCV-ə yoluxmadan əvvəl qaraciyərin subkliniki disfunksiyasının (QSD) ola biləcəyini
güman etməyə imkan verirdi, ikincisi isə Bu xəstələrdə həmçinin birbaşa və ya vasitə ilə TAL və onun
ağırlaşmalarının, eləcə də tez-tez edilən hemotransfuziyalarda vaxtaşırı antigen modulyasiyanın səbəb
olduğu orta ifadəli immunodepressiyanın olmağı haqqında fikrə gətirib çıxarırdı [11].

Bu fərziyyələr bizi yoluxmuş TAL xəstələrində əzəldən immunokomprometasiyanın və QSD
olması məsələsini xüsusi olaraq araşdırmağa vadar etdi. Bu məqsədlə biz HBV və HCV ilə foluxmanın
seroloji markerlərinin aşkar edilməyən 32 nəfər TAL xəstələrindən ibarət qrup yaratdıq. Bu xəstələr
adekvat biokimyəvi və immunuoloji üsulların köməyi ilə müayinə edilmişlər.

Bu xəsətələrin tərəfimizdən aparılmış qanının biokimyəvi müayinəsinin nəticələrini nəzərə alaraq
guman etmək olar ki, yoluxmuş TAL xəstələrinin bir qismində həqiqətən QSD açıq - aydın laborator
əlamətləri var idi. Bununla belə, yoluxmamış xəstələrdə Bu əlamətlərin ifadəliliyi onların tərəfimizdən
əvvəl müayinə edilmiş yoluxmuş TAL xəstələrindəki ifadəliliyindən nəzərə çarpacaq dərəcədə zəif
olmuşdu [12].

Bu fakt birbaşa ona işarə edirdi ki, Bu xəstələrin HCV ilə yoluxması onlarda artıq olan QSD-nin
şiddətlənməsinə gətirib çıxarırdı, hansı ki, bu halda onlarda qaraciyərin ifadəli disfunksiyasının inkişaf
etməsi səbəbi olurdu.

Göstərilən TAL xəstələri qrupunun immunuloji müayinəsi zamanı anadangəlmə immunitenin
HCV-ə yoluxmuş 40 nəfər TAL xəstələrində və Bakı şəhərinin sağlam sakin qrupunda əvvəl müəyyən
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edilmiş analoji göstəriciləri ilə müqayisə edilmiş anadangəlmə immunitetin əsas göstəriciləri müəyyən
edilmişdir [13].

Belə müqayisə tərəfimizdən müayinə edilmiş TAL xəstələrində onların  hələ HCV-a yoluxmadan
əvvəl anadangəlmə immunitetin orta ifadəli depressiyasının laborator əlamətlərinin olduğu haqqında
qənaətə gəlməyə bizə imkan verdi. Bundan əlavə, Bu müqayisəyə əsasən belə bir fərziyyə etmək olardı
ki, HCV yoluxdurulmamış TAL xəstələrinin HCV yoluxması onlarda artıq olan immunoloji pozuntuların
kəskinləşməsinə gətirə bilər.

Beləliklə, HCV yoluxdurulmamış TAL xəstələrində birincisi: QSD, və ikincisi,  mülayim
immunkomprometasiya laborator əlamətləri ortaya çıxdı. Bu əlamətlər kompleksi bu xəstələrin
morbidqabağı vəziyyətinin onlarda virus hepatitinin inkişaf etməsinə nisbətən spesifikasını qabaqcadan
müəyyən edirdi [14].

Bununla belə, bu xəstələrdə qaraciyərdə HCV reproduksiyası hepatositlərin «əlavə» travma
almasına gətirə biləcəyindən ən mühüm kliniki əhəmiyyətə, böyük ehtimalla, QSD malikdir ki, Bu da
onlarda artıq mövcud olan qaraciyərin subkliniki disfunksiyasının ağırlaşmasına gətirdi.

Tədqiqatımızın yuxarıda şərh edilmiş nəticələrin ümumiləşdirib biz tətbiq edilməsi TAL
xəstələrindəki vəziyyətə müsbət təsir edə biləcək bir sıra praktiki tövsiyyələri tərif etdik.

Birincisi, tibb müəssisələrinə yerləşdirililən bütün TAL xəstələri HCV potensial yoluxmuş
pasiyentlər kimi qiymətləndirilməlidir.

Ikincisi, HB qarşı peyvənd edilmiş homoziqot formalı TAL xəstələrində HBV ilə yoluxmanın aşağı
səviyyəsinin qorunub saxlanması üçün Bu xəstələrin qanı onda anti-HBs protektiv titrinin olmasının
təsdiqi üçün müntəzəm olaraq müayinə edilməlidir; onun olmaması təqdirdə isə, xəstələr təkrar  peyvənd
edilməlidir.

Üçüncüsü, TAL xəstələri sırasından kəskin və xroniki HC xəstələrinin xəstəxanaya yerləşdirilməsi
zamanı yüksək «virus yüklü» infeksiyanın keçdiyinin yüksək ehtimalını nəzərdə saxlamaq və tibb
heyətinin xəstələrdən mümkün yoluxmadan qorunmağın lazımi effektivliyini təmin etmək lazımdır.

Və, nəhayət, dördüncüsü, TAL xəstələri sırasından kəskin və xroniki HC xəstələrinin xəstəxanaya
yerləşdirilməsi zamanı onlar müayinəsi və müalicəsi yüksək həkim diqqətini tələb edən xüsusi kliniki
kontingentdən olan pasiyentlər kimi nəzərə alınmalıdır.
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Summary

INFECTIONS CAUSED BY HEPATITIS B AND C VIRUSES AT THALASSEMIA
PATIENTS LIVING IN AZERBAIJAN

S.Alifattakhzade, R.Tagizade, M.Mamedov

The author briefly reviewed main results obtained during carrying out laboratory testing of blood
serum of 404 thalassemia patients living in Azerbaijan and underwent hemotransfusion therapy for
determination of hepatitis of hepatitis B and C viral infection spreading.

It was demonstrated that frequencies of HBsAg detection in THA patients was lower than the same
parameter at healthy persons living in Baku. In the same time anti-HCV detection at THA patients was
more than 20 times higher than analogous indexes at healthy persons living in Baku, too.

Besides it was shown that the infection at THA patients in comparing with infected healthy persons
more than coursed in chronic form and pathogenic variants which were accompanied with appearance in
the blood biochemical signs of liver dysfunction.

***

ANKİLOZLAŞAN SPONDİLİTDƏ ONURĞA SÜTUNUNDA
BAŞ VERƏN DƏYİŞİKLİKLƏRİN

ERKƏN VƏ GEC MƏRHƏLƏLƏRDƏ DƏYƏRLƏNDİRİLMƏSİNDƏ
MRT-MÜAYİNƏSİNİN ƏHƏMİYYƏTİ

H.Q.Dünyamalıyev, O.Q . Dünyamalıyev, S.S .Vətənxa, E.A. Əliyev
Milli onkologiya mərkəzi, Bakı ş.

GİRİŞ . 1895-ci ildə alman fiziki Vilhelm Konrad Rentgen(Wilhelm Conrad Röntgen)
tərəfindən rentgen şüaların (x-ray) kəşfi ilə diaqnostikada yeni imkanlar açıldı, belə ki, gözlə görünə
bilməyənlər, rahat görülə bilən hala gəldi. Təxminən bir əsr sonra artıq istifadəyə girmiş US, K/T, MRT,
radioizotop və s. müayinə üsulları diaqnostik imkanları daha da genişləndirdi və bu metodların köməyi ilə
bütün üzv və toxumaların, o cümlədən onurğa sütunu xəstəliklərin müxtəlif mərhələlərdə aşkarlanmasını
daha da asanlaşdırdı.

Diaqnostik metodlar bir-birlərini tamamlamaqla, hər birinin xarakterik istifadə bölgəsi vardır.
Onurğa xəstəliklərinin (fəqərələr, fəqərəarası disklər, ətraf əzələ-yumşaq toxumaların)
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dəyərləndirilməsində ən vacib yeri hazırda Maqnit Rezonans Tomoqrafiya (MRT)-müayinəsi tutur. Belə
ki, sümük iliyin ödemini, infiltrasiyasını, fəqərəarası disklərdəki dəyişiklikləri və s. patologiyaları ətraflı
dəyərləndirən MRT-müayinəsidir.

Təqdim edəcəyimiz kliniki hal- ankilozlaşan spondilit xəstəsinin fəqərələrində, fəqərəarası
disklərində, bağlarında baş verən erkən və gec mərhələdə dəyişikliklərin dəyərləndirməsində MR-
müayinəsinin əhəmiyyəti haqqında danışacağıq. Belə ki, xəstəliyin erkən mərəhələdə təyini çox
vacibdir(digər xəstə-liklərdə olduğu kimi).

AS (ankilozlaşan spondilit) xroniki iltihabi xəstəlik olub, seroneqativ spondiloartritlərə aiddir,
əsasən gənc yaşlı kişilərdə olur (ortalama 26 yaşda) və qadınlara nisbətən 2-3 dəfə artıq rast gəlinir [2, 3].
AS-n tam dəqiq etiologiyası hələ də məlum deyil, lakin HLA-B27 antigeni olan şəxslərdə spondiloartritin
inkişaf etməsi 20 dəfə yüksək olması qeyd edilir [3]. AS xəsətliyi zamanı əsas əlamətlərdən biri onurğada
yaranan hərəkət məhdudluğudur. Bu xəstəlik digər bir adla Ştrümpell-Bexterev-Mari  və ya Ankilozlaşan
Spondiloartrit kimi də adlanır [1].

Ümumiyyətlə müxtəlif təsnifatlar vardır, bunlardan biri seroneqativ spondiloartritləri beş
yarımqrupa bölür: - Ankilozlaşan Spondilit(AS), reaktiv artrit (Reyter sindromu), Psoriaz artriti,
bağırsaqların iltihabi xəstəlikləri ilə birgə olan artritlər (məsələn Kron xəstəliyi və ya xoralı kolit) və
differensiasiya olmayan spondiloartritlər  [3].

AS xəstəliyin fizikal müayinəsində əsasən aşağıdakılar izlənir: -adətən xəstələrdə bel nahiyəsində
ağrılar olur, aktivlik azalır, onurğanın bel şöbəsində hərəkət məhdudluğu və xəstələrin 1/3-də kəskin
birtərəfli uveit yaranır, gec mərhələdə torako-servikal kifoz olur. AS xəstəliyin digər ağırlaşmaları: -
psevdoartroz (Anderson lezyonu), boyun fəqərələrində sınıq, C1-C2 sublüksasiyası(yarımçıxığı), periferik
oynaq ankilozu, restriktiv ağciyər xəstəliyi, yuxarı pay fibrozu, aorta kökün genişlənməsi(20%). AS
xəstəliyin müalicəsində kifozun qarşısını almaq üçün qeyri-steroid iltihab əleyhi preparatların
(simptomatik kömək məqsədilə) qəbulu ilə yanaşı müalicəvi idman hərəkətləri tətbiq olunur.

AS xəstəliyi oma-qalça oynaqlarda baş verən dəyişikliklərlə başlayır və erkən mərhələdə bu
oynağın əsasən aşağı 1/3-də başlayır. Maqnit rezonans görüntüləmə (MRG) - oma-qalça oynaqlarda və
onurğa sütununda erkən və gec mərhələlərdə, hətta pre-radiolojik - aksial skelet xəstəliyində aktiv fazada
olan iltihabi dəyişiklikləri aşkarlaya bilir [2]. Belə ki, onurğa sütununda AS xəstlik üçün spesifik olan
xüsusi dəyişikliklər izlənir, bunlara - Romanus lezyonu (Korner əlaməti), Anderson lezyonları, ankilozlar,
ankilozlaşan onurğa sütunun natamam sınıqları, sindesmofitlər, apofizial və kostovertebral oynaqların
artritləri, arxa-tin çıxıntılar arası bağların entezisi aiddir [3]. Bu qeyd edilənlər aksial skeletin zədələnməsi
kimi dəyərləndiririlir, gec mərhələlərdə bambuk onurğa sütunu izlənir. Bu xəstəlikdə baş verə biləcək
sınıq/çıxıqlar və spnial stenoz əhəmiyyətli dərəcədə nevroloji ağırlaşmalara səbəb ola bilər [4].

AS xəstəliyin ekstraaksial zədələnmələrinə-uveit, daban enteziti və ya periferik artritlər aiddir ki,
bu dəyişikliklər digər spondiloartrit yarımqruplarında da rast gəlinə bilər  [3]. Və AS xəstəliyi üçün digər
əsas bir əlaməti -yeni sümük strukturun yaranmasıdır  [3].

Diaqnostika yönündən baxıldıqda, xəstəliyin erkən mərhələsində yalnız MR-müayinəsində oma-
qalça oynağında(sümük iliyində), bəzən ətraf yumşaq toxumalarda ödemi izlənmək olar, sonrakı
mərhələlərdə subxondral skleroz, oynaq yarıqların daralması və ankiloz kimi əlamətlər müəyyən olunur.
Sonrakı mərhələrdəki dəyişiklikləri K/T və ya rentgen müayinələrlə də izləmək olur.

Bu təqdim edəcəyimiz xəstədə onurğada baş verən MR dəyişiklikləri haqqında danışacağıq. Xəstə
~41 yaşında kişidir, cavanlığından onurğasında ağrıları var, son illərdə onurğadakı hərəkət məhdudluqları
var, tam əyilə bilmir. Xəstənin təqdim edilən boyun, döş fəqərələrindəki AS-xəstəliyin müxtəlif
mərhələlərdəki MR əlamətlərini görə bilirik.

Müayinəni apardığımız texniki məlumatlar aşağıdakılardır:
MRT müayinələri Siemens Magnetom Avanto B17 markalı və 1,5T(tesla) gücündə cihazda aparılmışdır.
Müayinədə əsasən üç proyeksiyalı kontrastsız T1, TİRM, T2, T2-FS, T1-FS AG(ağırlıqlı görüntülər)
istifadə olunmuşdur (xəst kontrastlı çəkimdən imtina etdiyindən bu çəkimlər aparılmadı).

Bu xəstənin MR görüntülərində patologiyaları xarakterizə edən ümumi əlamətlər belə olmuşdur:
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-Şəkil-1-də gördüyümüz təxminən Th8-Th1-L1 fəqərə cisimlərindəki ödemli dəyişikliklər izlənir.
-Şəkil-2-də Faset oynaqlarında oynaq yarıqların itməsi(ankiloz)və ya oynaq səthlərində kobud artropatik

dəyişikliklər qeyd edilir.
-Şəkil 3-də kostovertebral oynaqlarda hissəvi ankiloz əlamətləri, kobud artropatiya sahələri izlənir.

Şəkil 1: a)T2-s (t2-saqital ağırlıqlı görüntü;) b)T1-s; c) T2-Tirm s; d) T2-Coronal. Burada -orta, aşağı döş
fəqərələrində və bu səviyyədəki fəqərəarası disklərdə izlənən dəyişikliklər-aseptik spondilodiskitlər,
disklərdə kirəcləşmələrdir.

Şəkil 2: a)T2-s (t2-saqital ağırlıqlı görüntülər). Bu görüntülərdə düz xətt ilə artropatiya, əyri xətt ilə faset
oynaqlarında ankiloz göstərilmişdir. Luşka-nın neyrosentral oynaqların ankilozu yandakı şəkildə
göstərilir.

Şəkil 3: a)t1-tra-fs və b)T2-coronal (t2-coronal ağırlıqlı görüntülər). Bu görüntülərdə kostovertebral
oynaqlarda kobud artropatiya və ankilozlaşma əlamətləri izlənir.
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Yuxarıda göstərdiyimiz bəzi terminlərə açıqlama vermək istərdik. Belə ki, AS xəstəliyində olan
rəngarəng əlamətlər toplusu vardır, bunlar aşağıdakı radioloji terminlər  formasında işlənir:

1.Osteit termini- erroziya, skleroz və sindesmofitlərlə əlaqəli olan, diskovertebral birləşmədə baş
verən entezopatiya deməkdir. Fəqərə cisimlərin kənarlarında osseoz erroziya ilə yanaşı yeni sümük
yaranması.

2. “Parlaq bucaq”əlaməti - osteitə bağlı olan, fəqərə cisimlərin bucaqlarında radiodensliyin
artması.

3. Kvadrat forma alması-düzləşməsi termini - erroziyaya bağlı olaraq fəqərə cismin ön kənarın
düzləşməsi və ya qabarmasıdır.

4.Sindesmofit - annulus fibrozis daxilində ossifikasiya nəticəsində nazik, vertikal radiodens
sahələrin olması.

5.Bambuk onurğa sütunu – ekstensiv sindesmofitlər vertebral konturların
dalğavari(undulyar)olması deməkdir.

6.Diskit – bir-neçə səbəbdən diskovertebral birləşmədə “erroziv” abnormallığın yaranmasıdır.
7.Diskin üfürülməsi termini – fəqərə cismin osteoporotik deformasiyasına bağlı intervertebral

diskin bikonveks vəziyyət almasıdır.
8. “Yük daşıyan araba” əlaməti (“Trolley truck”sign) –Supraspinoz, interspinoz bağların və

apofizeal oynaq kapsulun ossifikasiysı nəticəsində, frontal rentgenoqrafiyada üç ədəd vertical radiodens
xəttlərin olmasıdır.

9. Xəncər əlaməti (Dagger sign) - Supraspinoz, interspinoz bağların ossifikasiysı nəticəsində,
frontal rentgenoqrafiyada  bir ədəd mərkəzi radiodens xəttin olmasıdır  [5].

Həmçinin diskovertebral birləşmənin ön kənarında -fəqərə cisimlərin yuxarı və aşağı hissələrində
baş verən fokal destruktiv sahələri- “Romanus lezyonları” adlandırılır  [5].
AS xəstəlikdə diskovertebral birləşmədən bütövlüklə keçən destruktiv fokuslar Andersson lezyonları kimi
adlandılır.

Diskovertebral lezyonlar 3 tipdə olur: Tip-1-Lokallaşmış mərkəzi diskovertebral lezyon(histoloji
analizdə bunların əksər hallarda Şmorl və ya qığırdaq düyünləri olması qeydə alınıb). Tip-2- lokallaşmış
periferik diskovertebral lezyon. Və Tip-3 - geniş mərkəzi və periferik diskovertebral lezyon [5].
Tip 1 və Tip 2 lezyonlar adətən klinik olaraq sakit keçir, Tip 3 – lezyon əksinə onurğada ağrı əlamətləri
verir və radioloji əlamətlərinə görə spondilodiskitə oxşayır(fəqərə cismində sınqılar olmasına görə bu cür
olur) [6]. Burada və bir sıra onurğa sütüunu xəstəliklərin psevdodiskit və ya aseptic spondilodiskit  izlənir
ki, bunun radioloji əlamətləri infeksion diskitə oxşayır, lakin qeyri-infeksion etiologiyalıdır [6].

Təqdim edilən MRT görüntülərində bu müayinənin onurğa sütunun xəstəliklərində, xüsusən də
AS xəstə-liyi zamanı, erkən və digər mərhələlərdə baş verə biləcək sümük iliyin ödemini aşkarlamaqda
əvəzedil-məzdir. Həmçinin K/T və rentgen müayinələri ilə müqayisədə rentgen şüalanması olmayan bir
müayinə üsuludur(MRT cihazında elektromaqnit dalğalarla müayinələr aparılır).
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Summary

SIGNIFICANCE OF MRI INVESTIGATION IN THE EVALUATION OF THE CHANGES IN
THE SPINE IN THE EARLY AND LATE STAGES OF THE ANKYLOSING SPONDILITIS

Dunyamaliyev H.Q., Dunyamaliyev O.Q., Vetenxa S.S., Aliyev E.A.

X-ray, CT and MRI investigations are used in pathologies of the spine. Especially in the early stages of
the disease, edema in the vertebras can be seen only on MRI, not in CT and X-ray. Moreover, MRI is
safer method than CT and X-ray. In the AS the changes of the spine can be observed in the different
stages of the disease.

***

KƏSKİN    LİMFOBLAST  LEYKOZLU UŞAQLARDA   NEYROLEYKEMİYANİN  RAST
GƏLMƏ  TEZLİYİ VƏ MÜALİCƏ  EFFEKTİVLİYİNİN ÖYRƏNİLMƏSİ

M.S Babayev, A.M.,Əhmədova, K.E.Mehdiyeva
ET Hematologiya və Transfuziologiya İnstitutu, Bakı, Azərbaycan.

Kəskin limfoblast leykoz (KLL) uşaglar arasında rast gələn leykoz xəstəliklərinin böyük gismini - 70 –
80%-ni təşkil edir. Xəstəlik sümük iliyində yaransa da sonradan bütün organ və sistemlərə sirayət edərək
onların funksiyalarını pozur. Xəstəliyin ən çox zədələdiyi organlardan biri baş beyin və mərkəzi sinir
sistemidir. Neyroleykemiya adlanan bu ağirlaşma kəskin leykozun müxtəlif dövrlərində, hətta gan sistemi
tərəfdən yaranacag simptomlardan əvvəl müxtəlif nevroloji pozğuntuluglarla təzahür edə bilir. Belə hallarda o
müxtəlif mütəxəssislər tərəfindən səhvən fərdi nevroloyi xəstəlik kimi gəbul edilə bilir. Statistik məlumatlara
görə kəskin leykoz xəstəliyində neyroleykemiyanın ilkin aşkarlanması 3 – 5% təşkil edir. (1,2,3,4). Digər
hallarda neyroleykemiya kəskin leykozun gedişində,  müalicənin müxtəlif etaplarında, o cümlədən tam
remissiya fonunda baş verə bilir.  Xəstəliyin belə “xəbərsiz”  gəlişi və yaratdıgı ağır fəsadlar klinisistlərdən
hər zaman xüsusi diggət tələb etməklə yanaşi, daha effektli müalicə programlarının seçilməsi məcburiyyətini
yaradır. Hal-hazırda dünyanın bir neçə aparıcı hematoloji mərkəzlərinin kəskin leykozun və
neyroleykemiyanın müalicəsində təklif etdikləri programlar var. Həmin programlar müxtəlif ölkələrdə böyük
uğurla istifadə edilsə də alınan nəticələrdə fərglilik geyd olunur (5.6.7). Özünün bir sıra üstün cəhətləri ilə
seçilən,  Rusiya və alman mütəxəssislərinin birgə hazirladıgları  “Moskva – Berlin” programını biz son illərdə
klinikamızda tətbig etmişik. Programın üstünlüyü onun maddi, psixoloji, fiziki cəhətdən daha asan
aparılmasıdır. Neyroleykemiya probleminin ciddiliyini, aktuallığını nəzərə alarag və göstərilən program
müalicəsinin effektivliyinin Azərbaycanda öyrənilməsi məgsədi ilə kəskin limfoblast leykozlu uşaglarda bu
istigamətdə tədgigat işi aparmağı gərara aldıg.

Tədgigat B.Eyvazov adına ET Hematologiya və Tranzfuziologiya İnstitunun uşag şöbəsində aparılmışdır.
Material və metodlar

Tədgigat grupuna kəskin limfoblast leykoz diagnozlu 0 -15 yaş həddində olan 112 xəstə daxil edilmişdir.
Onlardan 70 oğlan, 42 gız olmuşdur.  Xəstələr Bakı şəhərindən (31 xəstə) və  respublikamizin
regionlarından (81 xəstə) olmuşlar. Bütün xəstələrdə kəskin leykoz diagnozu ilk dəfə aşkara çıxarılmıdır.
Xəstələr 2 grupa bölünmüşdür: Standart və İntermedia risk grupları. Birinci grupa 68 xəstə, ikinci grupa 44
xəstə daxil edilmişdir.

Kəskin leykoz və neyroleykemiya diagnozu klinik və laborator göstəricilər əsasinda goyulmuşdur.
Klinik göstəricilər aşağıdakı simptomlardan ibarət olmuşdur: anemiya, hemorragik elementlər, ümumi

intoksikasiya, yüksək hərarət, baş ağrısı, ürəkbulanma, gusma, əsəbilik, işıgdan gorxma, gözlərdə diplopiya
və çəpləşmə, üz və görmə sinirlərinin parezi.
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Laborator müayinələr ET Hematologiya və Tranzfuziologiya İnstitunun nəzdində aparılmışdır. Bu zaman
həm periferik ganın, həm də sümük iliyinin morfoloji müayinələri, blast hüceyrələrinin sitokimyəvi
müayinələri aparılmışdır. Bu müayinələr kəskin leykoz diagnozu goymaga və onun variantını aşkar etməyə
əsas vermişdir. Bundan sonra neyroleykemiyanin olması araşdirilmişdır ki, bu məgsədlə onurğa mayesi –
likvor müayinə edilmişdir. Neyroleykemik simptomlar aşkara çıxdıgı hallarda nevropatologun
konsultasiyasından istifadə edilmişdir.  .

Likvor ümumi gəbul olunmuş gayda üzrə arxa bel fəgərəarası sahədən steril iynə ilə götürülmüşdür. Bu
zaman likvorun periferik ganla garışmaması üçün tələb olunan tədbirlər ciddi gaydada gorunmuşdur. Bundan
sonra likvor kliniki laboratoriyada müayinə olunmuşdur.

Neyroieykemiya diagnozu likvorda yaranmış kəmiyyət və keyfiyyət göstəricilərinə əsaslanmışdır: sitoz
10 və ya daha çox/1mm3 + morfoloji olarag blast hüceyrələrin tapılması.

Diagnoz dəgigləşdirildikdən sonra xəstələr risk gruplarına ayrılmışlar:  1) Standart risk grup (SRG), 2)
İntermedia risk grup (İm RG). Bu bölgü bir neçə göstəricilərlə təyin edilir ki, bunların içərisində ilkin
leykemiyanın olması da vacibdir (Cədvəl 1).

Cədvəl 1. Standart risk grupunun göstəriciləri

1. Diagnoz təyin olunarkən leykositlərin migdarı 50000/mkl – dən az
2. Xəstənin yaşı 1 yaşdan yuxarı olmalıdır
3. Mərkəzi sinir sisteminin ilkin zədələnməməsi – neyroleykemiyanın olmaması
4. Müalicənin 8-ci günündə periferik ganda blast hüceyrələrin migdarı <1000/mkl
5. Müalicənin 36-cı günü tam remissiyanın alinması

Geyd olunan göstəricilərdən kənarda galan xəstələr İntermedia risk grupuna daxil edilmişlər.

Risk gruplarının təyin edilməsi xəstələrin hansı protokol üzrə müalicə olunacaglarına aydınlıg gətirir.
“Moskva – Berlin 91” üzrə iki – standart və yüksək risk grupları, “Moskva – Berlin 2002” üzrə üç risk grupu
– standart, intermedia və yüksək risk grupları təyin edilmişdir.

Məgsəd xəstələrə aparılacag kimyəvi terapiya (KT) və neyroleykemiyanın  müalicə və profilaktikasının
düzgün seçilməsi və dozalanmasidir.

“Moskva – Berlin” programının hər 2 versiyası üç etapdan ibarətdir: induksiya, konsolidasiya və saxlayıcı
terapiya etapları.

Bu tədgigat işimiz kəskin limfoblast leykozun induksiya periodunda neyroleykemiyanın aşkara
çıxarılması, müalicə - profilaktik tədbirlərin gurulması və alınmış nəticələrin tədgig edilməsinə həsr
edilmişdir.

İlk öncə nəzərinizə müalicə programının induksiya kursunun protokolunu çatdırmag istəyirik. ALL –
MB-91 və 2002 versiyalarının standart və intermediya risk grupları arasinda əsaslı fərg olmadığı üçün
versiyalardan birini göstəririk (Şəkil 1).
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Şəkil 1. ALL – MB – 2002 programının İmRG üzrə induksiya kursunun sxemi.

Protokola görə induksiya periodu 36 gün davam edir. Müalicə müayinənin ilk günündən – sümük iliyi və
likvorun müayinələrindən dərhal sonra başlayır. Kəskin limfoblast leykoz  diagnozu aşkara çixarılan andan
kimyəvi terapiyaya başlamagla yanaşı, likvorun müayinəsi və ilk sanasiyası aparılır. Əgər müayinə
neyroleykemiyanın olduğunu aşkara çıxarırsa o zaman onun da müalicəsinə başlanılır. Bu məgsədlə 3
preparatın kombinasiyasindan istifadə edilir: Sitozar + Metotreksat+ Deksametazon. Preparatların dozası həm
yaşa görə, həm də risk gruplarına görə fərglənir (Cədvəl 2).

Şəkil 2. Neyroleykemiyanın  müalicə və profilaktikasında  istifadə edilən preparatların  risk
gruplarına  və yaşa  görə bölgüsü

-

* - İntermediya risk grupu üçün seçilmiş doza.

Müalicə məgsədi ilə likvorun sanasiyası göstərilən preparatlarla həftədə 2 dəfə aparılır. Hər dəfə
sanasiyadan əvvəl likvor müayinə üçün götürülür. Likvorun sanasiyası o vaxta gədər aparılır ki, son 3 cavab
“təmiz” olsun, başga sözlə neyroleykemiya ötmüş olsun. Bundan sonrakı sanasiyalar protokolda nəzərdə
tutulduğu kimi həftədə 1 dəfə profilaktik məgsədlə davam etdirilir.

Əgər ilkin olarag neyroleykemiya yoxsa, o zaman onun profilaktikası  induksiya sxemində göstərildiyi
kimi həftədə 1 dəfə aparılır (cəmi 6 dəfə) və hər dəfə likvor laborator tədgigata göndərilir.

Yaş
Preparatlar

Sitozar
(mg)

Metotreksat
(mg)

Deksametazon
(mg)

1 yaşa gədər
16 - 20* 6 2

1 – 2 yaş 20 – 30* 8 2
2 – 3 yaş 26 – 40* 10 2
3-dən yuxarı 30 - 50* 12 2
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Nəticələr və müzakirələr:
112 xəstədən 14-də neyroleykemiya geyd edilmişdir. Xəstələrin 12-sində ilk gündən, 2- sində isə

induksiya kursunun 2 – 3 – cü həftələrində neyroleykemiya aşkara çıxarılmışdır. İlkin olarag standart risk
grupuna aid olan bu 2 xəstə sonradan leykemiya ilə əlagədar intermediya risk grupuna daxil edilmişlər.

2 xəstədə ümumi nevroloyi simptomlarla yanaşı (başağrıları, ürək bulanma, əsəbilik və s.) üz və görmə
sinirlərinin parezi əlamətləri aşkarlanmişdir. Bu xəstələr ilkin olarag nevroloji xəstə kimi  nevropatologda
müalicə almış və sonradan xəstəliyin leykozla əlagədar olduğu bilinmişdir. Bu xəstələrdə likvorun
müayinəsində yüksək sitoz fonunda blast hüceyrələr aşkarlanmışdır.

13 xəstədə likvorda yüksək sitoz (21 – 167/mkl3) olmuşdur.
1 xəstədə likvorun müayinəsində sitoz norma daxilində - 2/mkl3 olsa da morfoloji  müayinədə 64% blast

hüceyrə aşkarlanmışdır.
14 xəstənin ikisində neyroleykemiya simptomsuz geydə alınmışdır və ancag likvorun müayinəsi

diagnoza aydınlıg gətirmişdir.
Neyroleykemiya diagnozu goyuldugdan sonra kəskin leykozun ümumi kimyaterapiyası ilə yanaşı

likvorun sanasiyası aparılmışdır: Bu xəstələrin 3-ində birinci sanasiyadan sonra likvorun təmizlənməsi geyd
edilmişdir. Təkrari növbəti iki sanasiyada likvorun “təmiz” göstəriciləri dəyişməz olarag galmışdır və bundan
sonra protokola uyğun olarag profilaktik tədbirlər davam etdirilmişdir.

7 xəstədə ikinci sanasiyadan sonra neyroleykemiya göstəriciləri itmiş və sonrakı yoxlamalarda bu bir
daha geyd edilməmişdir.

4 xəstədə likvorun blast hüceyrələrdən təmizlənməsi üçüncü sanasiyadan sonra alınmışdır və sonrakı
həftələrində geyd olunmuş nəticə dəyişməmişdir.

12 xəstənin hamisinda neyroleykemiyanın klinik simptomlarının sönməsi ilə laborator göstəricilərin
yaxşilaşması arasinda paralellik geyd edilmişdir. Üz və görmə sinirlərinin parezi olan iki xəstədə spesifik
nevroloji müalicə aparmadan stabil remissiya alınmışdir.

Tədgigat işimizdə eyni zamanda onurğa mayesinin sanasiyası ilə əlagədar yeridilən kimyəvi preparatların
yaratdığı toksiki təsirlərin tezliyinin öyrənilməsi və aparılan müalicəvi tədbirlərin effektivliyinin
giymətləndirilməsi də nəzərdə tutulmuşdu. Bununla əlagədar alinan nəticələr belə olmuşdur:

Neyroleykemiyanın profilaktikası aparılan (SRG xəstələr) 98 xəstənin 7-sində yeridilən kimyəvi
preparatlardan ötən 1 - 5 saat ərzində temperatur reaksiyası (38 – 39,20), 30 xəstədə isə ürək bulanma və gusma
halları müşahidə edilmişdir.

Neyroleykemiyanın müalicəsi aparılan 14 xəstənin (İmRG) 9-da identik vəziyyət geyd olunmuşdur (2 –
temperatur reaksiyası, 7 – toksiki ürək bulanma və gusma). Bütün xəstələrə hərarətsalıcı preparatlarla yardım
göstərildikdən sonra temperatur normallaşmışdır. Ürək bulanma və gusma simptomları ilə əlagədar
antiemitiklərdən (Zofran, Ondansetron) vena daxilinə istifadə edilmişdir. Bundan əlavə hemodulyasiya məgsədi
ilə venaya damcı ilə 5%-li glükoza və fizioloyi məhlul yeridilmlşdir. Təkrari sanasiyalarda həmin xəstələrə
antiemitiklər venaya sanasiyadan gabag profilaktik olarag yeridilmişdir. Bu ürək bulanma və gusma
simptomlarının baş verməsinin gabagını almış, gemodülyasion terapiyaya ehtiyac galmamışdır.

Beləliklə, kəskin leykozlu uşaglarda neyroleykemiyanın rast gəlmə tezliyi və müalicə effetivliyinin
öyrənilməsi istigamətində aparilan elmi – tədgigat işimizin yekunu kimi aşağıdakıları söyləyə bilərik:

-Kəskin limfoblast leykozlu uşaglarda ilkin neyroleykemiya 12,5% təşkil etmişdir. Bu ümumstatistik
göstəricilərdən (3 – 5%) yüksəkdir. Səbəb çox güman ki problemin vaxtında başa düşülməməsi və hematologa
müraciətin gecikmiş olması ilə əlagədardir.

-14% xəstədə neyroleykemiya kliniki simptomsuz keçmiş və ancag laborator göstəricilər əsasında aşkara
çıxmışdır.

-“Moskva – Berlin 91 və 2002” programları üzrə aparılan neyroleykemiyanın müalicəsi 100%- li stabil
remissiya almağa imkan vermişdir. Profilaktik tədbirlər fonunda neyroleykemiyanın baş verməsi 2,9%
olmuşdur.

-Neyroleykemiyanin müalicə - profilaktikası məgsədi ilə aparılan likvor sanasiyasında kimya
preparatlarının toksiki təsiri standart grupda 37,7% xəstədə, intermediya risk grupunda 62,3% xəstədə müşahidə
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edilmişdir.
-İntermediya risk grupunda göstəricilərin belə yüksək olması böyük ehtimal ki, bu grupda

kimyaterapiyanın daha intensiv və yüksək doza ilə aparılmasıyla əlagədardır.
.
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Summary

STUDY OF FREQUENCY OF NEUROLEUKEMIA OCCURRENCE AND EFFECTIVE
THERAPY IN CHILDREN  WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

M.S.Babayev, A.M. Ahmadova ,K.E.Mehdiyeva

Summary: Neuroleukemia is one of the complications of acute leukemia manifested with various
deviations of the central and peripheral nervous system. It can manifest in any stage of leukemia, also at
the beginning of the disease before the manifestation of other signs of blood. Such unpredictable for
neuroleukemia requires special attention from clinicians for timely detection and elimination of it by
choosing a proper treatment strategy. There are several treatment programs  of  acute lymphoblastic
leukemia, from which we chose the most optimal program for us, " Moscow - Berlin 91 and 2002", which
is used in our clinic during the last years.

The purpose of today's research is to identify the incidence of neuroleukemia in our patients and to
examine the effectiveness of treatment and prevention of its according to the treatment program " Moscow
- Berlin 2002." Work performed in the children's department of the Research Institute of Hematology and
Transfusion of Azerbaijan Republic.

The study group included 112 patients with a primary diagnosis of acute lymphoblastic leukemia at
the age of 15 years. Of these, there were 70 boys, 42 girls. The patients were divided into 2 groups:
standard risk group - 68 children, intermedia risk groups - 44.

In 12 patients neuroleukemia was detected early in the disease, and at two in the first 2 - 3 weeks of
remission induction period. All patients were included in the intermedia risk group, and after identifying
all patients were treated with neuroleukemia by injection of  three drugs - Dexametasone, Cytosar,
Methotrexate – into spinal canal. Treatment continued for 2 times a week to cleanse the liquor, which was
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confirmed by last three morphological responses from laboratory. Further tactic was a continuation of
preventive treatment of liquor 1 time per week , which was initially provided also for patients belonging to
the  standard risk group.

These data showed the following :
• Initial neuroleukemia incidence was 12.5% , which is 3 times ahead of general statistical data (3 -

5%). This is likely due to a misunderstanding of the problem and late referral to specialists.
• In 14 % of patients manifested clinically asymptomatic neuroleukemia .
• In 2.9 % of cases neuroleukemia manifested during remission of induction. In all cases, treatment

of neuroleukemia by "Moscow - Berlin" program has given 100% stable remission.
• Toxic effects of sanitizing agents in patients with sideshow risk groups ( 62.3% ) in comparison

with the standard ( 37.7 %) was significantly more than that, apparently related to the intensity of
procedures and a higher dosage of chemotherapy drugs.
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ПОЗДРАВЛЕHИЕ

14 мая 2004 г. исполнилось 60 лет Муpаду Кияс оглы Мамедову, заместителю Генерального
диpектоpа Hационального центpа онкологии (HЦО) по научной pаботе и главного pедактоpа
"Азеpбайджанского жуpнала онкологии и гематологии", Заслуженному вpачу Азеpбайджанской
Республики, академику Российской Академии естественных наук.

Экстерном сдав школьные экзамены, он поступил и в 1976 г с отличием закончил лечебный
факультет мединститута в г.Баку. Hачав pаботу как специалист по особо опасным инфекциям, в
этом качестве прошел подготовку для pаботы за рубежом по линии ВОЗ.

Будучи в аспиpантуpе в Институте полиомиелита и виpусных энцефалитов АМH СССР он
занимался вирусологией, защитил кандидатскую диссертацию, а также участвовал в pаботе двух
эпидемиологических экспедиций, выезжавших в стpаны Западной Афpики и Юго-Восточной
Азии.

С октября 1985 г он поныне pаботает в HЦО: до 1988 г - руководителем лабоpатоpии, затем
отдела экспериментальной терапии, а с апpеля 1990 г - заместителем Генерального диpектоpа по
научной pаботе (в 1993-1994 гг - был начальником отдела ВАК пpи Президенте Азербайджанской
Республики) и одновременно, с 1991 г до 2004 г - руководителем отделения гематологии HЦО. В
1991 г в ВОHЦ АМH СССР защитил докторскую диссертацию. В 1997-2005 гг был председателем
Фармакологического комитета, а с 1999 г – заместителем председателя Ученого медицинского
совета Минздрава Азербайджана.

С 1987 г до 1992 гг - эксперт ВОЗ по проблеме СПИД, c 2001 г - руководитель отделения
биомедицины и вице-президент Международной Экоэнеpгетической Академии, с 2010 г - один из
экспертов Всемирной ассоциации медицинских виpусологов.

Он пpофессоp вирусологии и пpофессоp иммунологии, известный специалист в областях
клинической вирусологии и онковиpусологии, автоp pяда патентов, 30 книг, учебных пособий и
монографий, изданных в Азеpбайджане и СHГ, а также более 750 научных pабот, изданных в
нашей стpане и за рубежом. Под его руководством выполнены 4 докторские и 23 кандидатские
диссертации. Его научные исследования получили и высокую международную оценку - в pазные
годы он был удостоен Премии Куссмауля (в Германии), Премии фонда вирусологии Бейеpинка (в
Голландии) и присуждаемой от имени ЮHЕСКО медали "За pазвитие науки".

Сегодня он главный pедактоp научных жуpналов "Биомедицина" и "Совpеменные
достижения азеpбайджанской медицины", член pедколлегий научных жуpналов, издаваемых в
России ("Медицинская вирусология", "В миpе виpусных гепатитов") и Казахстане ("Фаpмация"),
член pяда научных обществ Азербайджана, России и дpугих стpан.

Редакционная коллегия нашего журнала поздравляет М.К.Мамедова с Юбилеем и желает
ему здоровья и дальнейших успехов в pаботе.
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XRONİKA

Uşaqların Beynəlxalq Müdafiəsi günü ərəfəsində Bütün Qafqazın Şeyxi Hacı Alahşükür Paşazadə Milli
Onkologiya Mərkəzinin direktoru Cəmil Əliyevlə birlikdə Uşaq Onkoloji Klinikasında müalicə alan
uşaqlara baş çəkib, onlara şəfa arzulayıb . Sonra, Qafqaz Müsəlmanları İdarəsinin xüsusi fondu hesabına
alınan, onkoloji xəstəlikdən əziyyət çəkən 63 uşağın müalicəsi üçün bədənə dərmanı avtomatik qaydada
proqramlaşdırılmış şəkildə yeritmək üçün 65 ədəd infuzomat və dərman yeridilərkən damarı hər dəfə
deşməmək üçün 65 katetor tədqim edilib.

Qeyd edilib ki, hər cihazın qiyməti təxminən 1500 manatdır. Bundan başqa Qafqaz Müsəlmanları
İdarəsinin sədri hər bir uşağa oyuncaqlar və noutbuklar da hədiyyə edib, onlara şəfa diləyib.“ANS
Press” Nəşriyyat Evinin bağışladığı Bala dili dərgiləri də uşaqların sevincinə səbəb olub.

Şeyxulislam Allahşükür Paşazadə qeyd edib ki, onun üçün bu xəstəxanada olmaq həm çox şərəfli, həm də
çox çətindir: “Bu gün burada gördüklərimdən çox təsirləndim. Allah bizi yaradıb. Allah bəla da, onun
çarəsini də göndərib. Mən Allahdan bütün xəstələrə, o cümlədən onkoloji xəstələrə şəfa diləyirəm. Bu
xəstəxanada xaricdə gördüyümdən də yaxşı şərait yaradılıb. Bu, əlbəttə ki, Allahın köməyi ilə və dövlət
başçısının yardımı sayəsində olub”.
Şeyxülislam bütün imkanlı şəxsləri xəstələrə yardım etməyə səsləyib: “Azərbaycanın imkanlı şəxslərini
xəstə uşaqlara yardım etməyə çağırıram. Onlar az da olsa, utanmadan nə isə köməklik etsələr, biz
cəmiyyətdə bu xəstəlikləri aradan qaldıra bilərik. Allaha dua edirəm ki, bu uşaqları analarının göz
yaşlarına bağışlasın. Onlar göz yaşlarını məndən gizlətməyə çalışırdılar”.Şeyxülislam xəstəxanaya
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digərlərinə də nümunə olmaq üçün gəldiklərini deyib. O, gələcəkdə imkan olduqca bu kimi aksiyaların
davam etdiriləcəyini bildiribMilli Onkologiya Mərkəzinin direktoru Cəmil Əliyev isə, xəstəxananın
işçiləri və uşaqlar adından Bütün Qafqazın Şeyxi Hacı Alahşükür Paşazadəyə təşəkkür edib: “Bütün
Qafqazın Şeyxi Hacı Alahşükür Paşazadənin Milli Onkologiya Mərkəzinə hədiyyə etdiyi tibbi avadanlığa
böyük ehtiyacı var idi. Buna görə mən Şeyxə çöx sağol deyirəm”.

***

2014-cü il iyun ayının 13-14-də Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya
Mərkəzinin təşkilatçılığı ilə Bakıda MOM-un konfrans zalında «Radiassion onkologiyanın müasir
vəziyyəti və perspektivləri» mövzusunda elmi-praktiki konfrans keçirilib. Konfransın açılışı Azərbaycan
Respublikası Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya Mərkəzinin Baş direktoru, akademik Cəmil Əliyevin
çıxışı ilə başladı. Sonra mütəxəssislər öz məruzələri ilə çıxış etdilər.
Professor Vaynson A.A. (“ Klinik radiobiologiya və radiasion onkologiya-inkişaf

tendensiyaları”. Rekombinant şiş antigenləri laboratoriyasını aparıcı elmi əməkdaşı, N.N.Bloxin adına
Rusiya Onkoloji Elmi Mərkəz, Moskva).
T.ü.f.d. Bülent Aydoğan ( “ Radiasion onkologiyada tibbi fizikanın rolu-müasir baxışlar”. Radiasion və
Hüceyrə Onkologiyası şöbəsi,Tibbi fizika üzrə UİC komitəsinin direktoru, Çikaqa Universitetinin
Xərçəng Araşdırmaları Mərkəzi)
Professor Tkaçov S.İ. ( “ Bədxassəli şişlərin distansion şüa terapiyasının inkişaf perspektivləri”.
Radiasion Onkologiya bölməsinin rəhbəri, N.N.Bloxin adına Rusiya Onkoloji Elmi Mərkəz, Moskva).
Steven Cuypers ( “ Şua terapiyası üçün yeni immobilizasiya avadanlıqları”. Orfit İndustries,Vijnehem,
Belçika).
Professor Dr. Çetin Önsel ( “ Xərçəng xəstəliyinin müalicəsində Nuklear Tibdə istifadə olunan metodlar-
onların effektivliyi və inkişaf perspektivləri”. İstanbul Universiteti, Cərrahpaşa Tibb Fakultəsi, Nuklear
Tibbi Kafedrası, Türkiyə).
Professor Meriç Şengöz ( “ True Beam radioterapevtik aparatında bəd xassəli şişlərin şüa müalicəsinin
aparılma imkanları”. Acıbadem Universiteti Klinikası,Türkiyə).
Professor Ufuk Abacıoğlu (“ İntrakranial və MSS şişlərində Rapid ARC radiocərrahiyəyə göstərişlər”.
Neolife Medical Center, İstanbul).
Professor Zoltbn Takbcsi-Nagy (“ Baş-boyun şişlərini braxiterapiyası”. Baş konsultant, şüa terapiyası
şöbəsi, Macarıstan Milli Onkologiya İnstitutu, Budapeşt).
Professor İsayev İ.H. (“ Azərbaycanda şua terapiyası-müasir vəziyyəti və inkişaf perspektivləri”. Şüa
terapiyası şöbəsinin rəhbəri, Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı).
Konfrans yüksək elmi səviyyədə keçdi və çıxış edən mütəxəssilərə suallar verildi.

***

2014-cü mayın 24-də Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya Mərkəzinin
təşkiatçılığı ilə “Park İnn Hotel”-in ” Dan ulduzu zalında Ümümdünya qalxanabənzər vəzi gününə həsr
olunmuş elmi-praktiki konfrans keçirilib. Seminarı giriş sözü ilə Azərbaycan Respublikası Səhiyyə
Nazirliyinin baş endokrinoloqu ə.e.x., t.ü.e.d., professor Rafiq Məmmədhəsənov açdı.
Sonra mütəxəssislər proqram üzrə məruzələrlə çıxış etdilər :
Tibb elmləri doktoru,professor Valeriy Anatolyeviç Oleynik ( «Qalxanabənzər vəzinin
xərçəngi»,Ukrayna Endokrinologiya və maddələr mübadiləsi İnstitutunun «Ümumi endokrin
patologiya» şöbəsinin rəhbəri).
Rauf Cabarov (“Antitellər-qalxanabənzər vəzinin xəstəliklərində onların rolu”,Respublika
Endokrinoloji Mərkəzin direktoru).
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Tibb elmləri doktoru,professor Əziz Əliyev ( “Qalxanabənzər vəzinin xərçəngi: Total tireoidektomiya
və regionar limfodiseksiyanın əhəmiyyəti”,Milli Onkologiya Mərkəzinin baş-boyun şişləri şöbəsinin
onkoloq-cərrahı).

Fuad Əliyev ( “Tireoid xəstəliklərində radionuklid diaqnostika və terapiya”, Milli Onkologiya
Mərkəzinin Radionuklid şöbəsinin həkimi).
Seminar yüksək elmi səviyyədə keçib və çıxış edən mütəxəssislərə kifayət qədər sullar verilib.

2014-cü aprelin 18-də Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya Mərkəzinin
konfrans zalında “Xroniki C virus hepatitinə” həsr olunmuş elmi-praktiki seminar keçirilib.Seminarda ön
söz Azərbaycan Respublikası Milli Onkologiya Mərkəzinin Baş direktorunun müavini Dr. Fuad Quliyevə
verildi.Sonra proqram üzrə Prof. Kubilay Çinar (“Xroniki C virus hepatiti”, “Hepatoselluar karsinoma:
müalicəyə yanaşmalar” Ankara Universiteti, Türkiyə )öz məruzəsi ilə çıxış etdi. Məruzənin sonunda
mütəxəssisə suallar verildi və alınan cavablar iştirakçıları məmnun etdi.

***

2014-cü martın 30-da Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya Mərkəzinin konfrans
zalında “Bədxassəli şişlərin müalicəsində yeniliklər: multidissiplinar yanaşma” mövzusunda elmi-praktiki
seminar keçirilib.Seminarı giriş sözü ilə MOM-un Baş direktoru akademiki C.Ə.Əliyev açdı.. Öz
çıxışında o seminar iştirakçılarını salamlayaraq yığlıcağın Azərbaycanda onkoloji xəstəliklərin
müalicəsində irəli atılan yeni bir addım kimi qiymətləndirdi və xarici mütəxəssisləri seminarda işrirakını
yüksək dəyərləndirdi. Sonra mütəxəssislər proqram üzrə məruzələrlə çıxış etdilər : Dr.Gerald Şmidt-
Bindert ( “ Metastatik qeyri-kiçik hüceyrəli ağciyər xərçənginin individual terapiyası”); Prof Kristian
Fink ( “Ağciyər xərçəngində görüntüləmə”) ; Dr.Vuqar Yaqublu (”Qaraciyərin lazer aplikasiyasında
bizim uğurlu təcrübəmiz”); Dr. Volfqanq Vild, Dr. Fabian Barbann ( “Peritoneal disseminasiyanın
müalicəsində Preoperativ hipertermik intaperitoneal kimyaterapiya HİPEC-Bizim təcrübəmiz”); Dr.
Röderih Bonniqoff, Dr. Riçard Moqdeburq ( “Şiş xəstəliklərində xüsusi cərrahi müdaxilələr”); Dr. Tomas
Hanzler, Dr. Pol Afalter ( “QİST-in diaqnostika və müalicəsi- Komyuter Tomoqrafiya və MRT”).Seminar
yüksək elmi səviyyədə keçib və çıxış edən mütəxəssislərə kifayət qədər sullar verilib.
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''АЗЯРБАЙЪАН ОНКОЛОЭИЙА ВЯ HEMATOLOGIYA ЖУРНАЛЫ''НА
ГЯБУЛ ОЛУНАН ЯЛЙАЗМАЛАРЫН ТЯРТИБ ЕДИЛМЯСИ ЩАГГЫНДА ГАЙДАЛАР

''Азярбайъан онколоэийа вя щematologiya журналы''нда клиники, експериментал, нязяри
онколоэийанын, тибби радиолоэийанын вя вя щematologiyanыn актуал мясяляляриня щяср олунмуш
азярбайъан, рус вя инэилис дилляриндя орижинал мягаляляр, гыса мялуматлар вя редактора мяктублар
дяръ олунур. Бундан башга, журналда онколоэийа вя щematologiya мясяляляриня аид елми иъмаллар
(редаксийа щейятинин сифариши иля)  дяръ олунур. Редактора мяктублар анъаг инэилис дилиндя гябул
едилир вя ресензийа олунмур: онларын мязмунуна мясулиййяти бцтювлцкдя мцяллиф юзц дашыйыр.

1.Мягалялярин вя гыса мялуматларын ялйазмалары А4 форматлы каьызда 1 нцсхядя ашаьыдакы
шяртляри нязяря алараг чап олунмалыдыр : интервал –1,0; вярягин сол тяряфиндя - 3,2 см, саь тяряфиндя
–1,8 см, ашаьы тяряфиндя – 2,8 см, йухары тяряфиндя – 2,3 см бош сащя сахланылыр. Щяр сящифядя
сятирлярин сайы 55-дян артыг олмамалыдыр. Ялйазмаларын щяъми ядябиййат сийащысы иля бирэя орижинал
мягаляляр цчцн 8 сящ., гыса мялуматлар цчцн – 3 сящ., редактора мяктуб цчцн ися - 40 сятирдян
артыг олмамалыдыр.

Мягалянин биринъи сящифясиндя мягалянин ады (бюйцк щярфлярля), мцяллифлярин инисиалы вя сойады,
мцяссися вя назирлийин ады, шящяр эюстярилир.

2.Ифадя дягиг, узун эиришлярсиз вя тякрарларсыз олмалыдыр. Мятни эириш вя ишин мягсяди, материал
вя методлар, нятиъяляр вя мцзакиря, хцлася вя ядябиййат сийащысы рубрикаларына бюлмяк
мяслящятдир. Ядябиййата истинадлар мятндя ядябиййат сийащысындакы верилян рягямляря уйьун яряб
рягямляри иля квадрат мютяризядя верилир. Бцтцн ихтисар вя шярщляр мятндя эирдя мютяризядя верилир.
Формуллар йа чап, йа да ялйазма шяклиндя олмалыдыр.

Ишлянилян рягям материалыны кичик ъядвял шяклиндя вермяк олар. Иллцстрасийаларын (график, ди-
аграмма, фото вя шякил) цмуми щяъми 160х160 мм юлчцлц квадрат сащядян артыг олмамалыдыр.

3.Ядябиййат сийащысы мягалянин мятниндян дярщал сонра верилир. Мянбяляр яввял азярбайъан
вя рус, сонра ися – гярби авропа дилляриндя биринъи мцяллифин сойадыны ялифба сырасы иля эюстярмякля
чап олунур. Анъаг биринъи цч мцяллифин инисиалы вя сойады эюстярилир (мцяллифлярин сайы цчдян чох
олдуьу щалда онлар ''вя б.''  йа ''et al.’’ Ишаряляри иля явяз олунур). Журналда дяръ олунан
мягалялярин ады там эюстярилир. Сонра мянбялярин ады (журнал, монографийа, топлу вя с.), онларын
бурахылыш мялуматлары, биринъи вя сонунъу сящифяляри эюстярилир. Диссертасийалара истинадлар эятирмяк
дцзэцн дейил. Редактора мяктубда ядябиййата истинад 2 дянядян артыг олмамалыдыр.

4.Редаксийа щей'ятиня ялйазманын 2 нцсхяси, компйутер дискети (материал Windows
операсион системиндя Times New Roman шрифти иля – рус, инэилис вя азярбайъан вариантлары цчцн;
шрифтин юлчцляри: мятн цчцн 11, ядябиййат цчцн – 9) вя мцяссисянин гошма мяктубу эюндярилир.
Айры вярягдя азярбайъан вя йа рус дилиндя йазылмыш иш цчцн – инэилис дилиндя гыса хцлася вя инэилис
дилиндя йазылмыш иш цчцн – азярбайъан вя рус дилляриндя ишин ады вя мцяллифлярин сойады эюстярилир.
Редаксийа щейятиня эюндярилян ялйазма бцтцн мцяллифляр тяряфиндян имзаланмалыдыр.

5.Айры вярягдя верилян бцтцн мцяллифлярин ады, атасынын ады вя сойады, елми дяряъяляри вя елми
адлары, вязифяляри барядя мялумат редаксийайа тягдим едилян мягаляйя ялавя олунмалыдыр. Бурада
дягиг цнван вя мцяллифлярин бири иля ялагя сахламаг цчцн онун телефон нюмряси дя эюстярилмялидир.

6.Редаксийа щейятинин чап олунан материалы, онун щяъминдян асылы олмайараг, гысалтмаьа
вя онун цзяриндя дцзялишляр апармаьа сялащиййяти вар. Журнала гябул олунмайан ялйазмалар
мцяллифя анъаг онун хащиши иля гайтарыла биляр.

7. Журнал мцяллифляр tяrяfindяn elektron daшыyыcisinыlarыnda tяqdim olunan versiyalar яsasыnda
hazыrlanыr. Редаксийа щейяти мцяллифляр tяrяfindяn yol verilяn orfoqrafik sяhvlяrя vя texniki
hazыrlanmasыna mяsuliyyяt daшыmыr.
Ялйазма AZ 1012, Азярбайъан Республикасы, Бакы ш., H.Zяrdabi кцчяси, 79B, Milli onkologiya
мяркязiня эюндярилмялидир
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ, ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В
''АЗЕРБАЙДЖАНСКОМ ЖУРНАЛЕ ОНКОЛОГИИ И ГЕМАТОЛОГИИ''

В ''Азербайджанском журнале онкологии и гематологии'' на азербайджанском, русском  или
английском языках публикуются оригинальные статьи, краткие сообщения, письма редак-тору, а
также научные обзоры (по заказу редакционной коллегии), посвященные актуальным вопросам
клинической, экспериментальной, теоретической онкологии и медицинской радиоло-гии, а также
гематологии. Письма редактору принимаются только на английском языке и не рецензируются:
ответственность за их содержание всецело лежит на авторах.

1. Рукописи статей и кратких сообщений должны быть напечатаны в 1 экземпляре на
листах формата А4 с соблюдением условий: интервал - одинарный; поля: левое - 3,2 см, правое -
1,8 см, нижнее - 2,8 см, верхнее - 2,3 см и не более 55 строк на страницу. Объем рукописей,
включающий указатель литературы, не должен превышать: для оригинальных статей - 8 стр.,
для кратких сообщений - 3 стр., для писем редактору - 40 строк. На первой странице статьи
пишутся: 1) название работы (печается прописными буква-ми); 2) инициалы и фамилии авторов;
3) название учреждения и ведомства, город.

2. Изложение должно быть ясным, сжатым, без длинных введений и повторений.
Рекомендуется в тексте выделять рубрики: введение и цель работы, материалы и методы,
результаты и обсуждение, заключение и литература. Ссылки на цитируемую литературу в
тексте даются в виде арабских цифр (в квадратных скобках), соответствующих номерам
источников в указателе литературы. Все сокращения и пояснения в тексте даются в круглых
скобках. Формулы должны быть либо полностью напечатаны, либо полностью вписаны от руки.

Цифровой материал работ можно представлять в виде небольшой таблицы. Общий объ-ем
иллюстраций (графики, диаграммы, фотографии и рисунки) не должен превышать квад-ратного
поля размером 160х160 мм.

3. Указатель литературы печатается сразу после текста статьи. Источники приводятся
в алфавитном порядке по фамилии первого автора: сначала на азербайджанском и русском,
затем - на западно-европейских языках. Указываются фамилии и инициалы только первых трех
авторов (если авторов более трех, то остальные авторы заменяются обозначением «и др.» или
«et. al.»). Название журнальных статей приводится полностью. Далее указываются названия
источника (журнал, монография, сборник и т.д.) и его выходные данные, а также номера первой
и последней страниц. Ссылки на диссертации не допускаются. Письма редактору могут иметь
до 2-х ссылок на литературу.

4. В адрес редколлегии высылаются экземпляры рукописей, компьютерные диски с ма-
териалами (набранными в операционной системе Windows, шрифт Times New Roman - для рус-
ского, английского азербайджанского вариантов; размер шрифта: 11 - для текста и 9 - для
литературы)  и сопроводительное письмо учреждения. На отдельном листе представляется
краткое резюме (объем - до 10 строк) на английском языке, если работа написана на азербай-
джанском или русском языках, и название работы и фамилии авторов на азербайджанском и
русском языке, если работа написана на английском языке. Направляемая в редакционную
коллегию рукопись должна быть подписана всеми авторами.

5. К статье должен быть приложен лист с указанием фамилии, имени и отчества всех
авторов, их ученых степеней и званий и занимаемых должностей. Здесь же приводится точный
почтовый адрес и номер телефона, по которому можно связаться с одним из авторов.

6. Редколлегия сохраняет за собой право сокращать публикуемые материалы независимо от
их объема. Не принятые в журнал рукописи возвращаются авторам только по их просьбе.

7. Журнал верстается по версиям, предоставленным авторами на электронных носителях.
За орфографию рукописи и техническое оформление редакционная коллегия ответственности не
несет. Рукопись направлять по адресу: AZ 1012, Азербайджанская Республика, г.Баку, ул.
Г.Зардаби, 79В, Национальный центр онкологи
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