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SUD VOZIiSi XORCONGI OLAN QADINLARDA HER-2 GEN MUTASIYALARI VO
BOZi BIOKIMYOVi GOSTORICILORIN DOYISIKLIKLORI
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Moaqalada siid vazisi Xorcongi (SVX) olan qadmmlarm qan serumunda matriks ziilallarinin saviyyasi vo
HER-2 neqativ tipa malik xar¢ong toxumasinda HER-2 geninin mutasiyalarimin arasdiriimasini aks etdiran
todqgigat isi haqqinda malumat verilir. Todqiqata 2023-2024-cii illorda Azorbaycan Respublikasi Sahiyya
Nazirliyi Milli Onkologiya Moarkazina miiraciat etmis 30-75 yash 74 qadwin iizarinda aparilmis tadqiqatin
naticalori daxil edilmigdir. Kontrol grupuna 15 nafar 25-38 yasli praktik saglam qadn daxil edilmisdir.

Tadqiqat gostormisdir ki, HER-2-neqativ tipli SVX olan xastalarda HER?2 geninin mutasiyalarinin heg biri
askarlanmamusdir. Qan serumunda matriks metalloproteinaza-9-un (MMP-9) saviyyasi SVX olan qadinlarda
(n=83) saglam gadinlardakina nisbaton statistik ahamiyyatli azalmisdir (p<0,001), MMP-7-nin saviyyasi isa
statistik ahamiyyatli dayismomisdir (p=0,464). Bu gostaricilorda yarimgruplar arasinda statistik etibarli forq
askar edilmomisdir. SVX zamani qan serumunda MMP-9-un SaViyyasinin azalmast toxumada gedan
proseslarlo alagoli olub, asason sis toxumasinda hiiceyraatrafi miihitds onun Sarfiyyatinin artmast ilo
alagalondirilir.
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Siid vazisi Xar¢angi (SVX) diinyada an genis kon gadinlarin say1 artmaqdadir [4].
yayllmis xar¢ong ndvii olub, son illor artma Son illor SVX diagnostikasinda HER-2 gen
dinamikasi niimayis etdiron onkoloji xastaliklor- ekspressiyasmin vo matriks metalloproteinaza-
don biridir. Hazirda xastaliyin qadinlar arasinda larmin (MMP) aktivliyinin vo ganda Soviy-
genis yayilmasina, erkon diagnostika metodika- yasinin dyranilmasi tadqiqatgilarin diggat mar-
larmin vo miialica Gsullarmin tokmillagdirilma- kozindadir [5].
sino baxmayarag, metastazvermo Vo Olim HER-2 (Insan epidermal bdyiimo faktorunun
hallart yliksok Saviyyada qalmaqdadir [1, 2]. reseptoru-2 — human epidermal growth factor-2)
Radioloji miiayinalarin, immunoloji, histokim- geninin yiiksok ekspressiyasi siid vazisi Xorgon-
yovi laborator iisullarin inkisafi SVX Xorgan- ginin diagnostikasi ii¢iin ¢ox miihiim biomar-
ginin diagnostikasinda vo prognozunun giymot- kerlorindan biri hesab edilir. Hiiceyra sathindo
londirilmasinds qarsiya ¢ixan problemlarin hal- yerlason HER-2 reseptoru hiiceyranin boyiimo-
lina istigamatlonmis genis imkanlarin yaranmasi sini vo boliinmasini tonzimlayan ziilallardan biri
ilo saciyyalonss do, Xastoliyin artim dinamikasi olan HER-2-nin yiiksok ekspressiyasina sobob
problemin aktualligmin halo do galdigim gos- olur ki, bu da xar¢ong hiiceyralorinin siiratli bo-
torir [3]. liinmasina Va invazivliyina gotirib ¢ixarir. HER-

Immunhistokimyavi markerlorin genis tod- 2-nin ekspressiyasmnin toyini, siid vozisi Xar¢on-
qiqi, sis hiiceyrasinin yaranma mexanizmlarinin ginin diagnozunun erkan marhalalards dogiqglos-
bir gisminin Gyranilmosi, hodofli terapiya me- dirilmasi {igiin vacib gostaricilordan biridir [6].
todlarmin tatbiginin geniglonmasing vo Xargang- Son onillikde HER-2 gen mutasiyalarinin
lo miibarizo todbirlorinin effektivliyinin artma- todgigindon alinan naticolor gostormisdir ki,
sma gotirib ¢ixarsa da, xastolikdan aziyyat ¢o- mutasiya olan SVX xastolorinds gen eks-
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pressiyasi miisahido edilmir, bu iso miialico
istigamatinin diizgiin segilmomoasi ilo naticalonir
[7]. HER-2 geninin ekspressiyasinin artmasi
MMP-lorin aktivliyini artirir vo bu prosesin
naticasi olarag, xargang hiiceyralarinin invaziv-
liyi vo metastazlarin yayilmasi bas verir. HER-2
aktivlosmosi miixtalif transkripsiya faktorlarini,
o cimlodon niiva kappa faktorunu (nuclear
factor kappa NF-kB) va proteinkinaza yolunu
aktivlogdirorok matriks metalloproteinazalari,
xususilo MMP-2, MMP-9 va MMP-7-nin aktiv-
liyini artinr  [6, 8]. Beloliklo, HER-2
ekspressiyasiin qiymotlondirilmasi vo MMP
Soviyyalorinin  tohlili, mialico metodlarinin
secilmasinda shomiyyatli bir gostarici olaraq
galir. Bunu nozors alaraq, SVX olan gadinlarda
MMP-7, MMP-9 soviyyasi vo HER-2 neqativ
tipli SVX olan qadinlarda HER-2 geninin
mutasiyalari aragdirtlmigdir.

Tadqgiqatin material vo metodlan. Tadqiqatin
kontingentini  2023-2024-cii illordo  Azarbaycan
Respublikasi Sohiyya Nazirliyi Milli Onkologiya
Moarkazina miiraciot etmis 30-75 yash 74 gadinin
naticalari togkil etmisdir. Kontrol grupuna 15 nafar
25-38 yash praktik saglam gadmn naticalori daxil
edilmisdir. SVX olan qadmlar (esas gqrup) HER-2
geninin ekspressiyasina asasen 3 yarimqrupa boliin-
miisdiir: T qrupa 33 nofor HER-2 ckspressiyasi
miisbat olan SVX-li, Il grupa 33 naofor HER-2
ekspressiyast manfi olan SVX-li, 11l grupa 8 nofor
tcli monfi olan (HER-2 monfi, ER-monfi, PR-
monfi) SVX-li qadin daxil edilmigdir. Bu qadmn-
lardan 9 nofordo metastaz miisahido edildiyino goro
onlar metastatik grup olaraq da tadqiq edilmisdir.

SVX olan gadinlarin siid vozisi toxumasinda
HER-2 zillalmin agkarlanmas1 spesifik anticismlor
istifado edilorok immunhistokimyavi metodla toyin
edilmigdir. Ekspressiyani toyin etmok ticiin “Quan-
titative PCR” zoncirvari plimeraza reaksiyalaridan
(PZR) istifado edilmisdir. Immunhistokimyovi vo
PZR metodlarinin birgs istifadesi HER-2 gen
ekspressiyasi hagqinda daha dogiq malumat verarok
miialica se¢imlorini optimallagdirmaga komok edir.

HER-2 monfi tipli SVX olan grupda (Il grup)
HER-2 geninin mutasiyalarinin todqigi “AmoyDx
HER-2 mutation detection” (identifikasiya nomrasi
RFF:8.01.0232) reaktiv dosti vasitesi ilo BioRad
“Real Time”PZR analizatorunda aparilmisdir.

Qan niimunslorinds toyin olunan parametrlorin
todqiqi universitetlorarast miigaviloys osason Azor-
baycan Tibb Universitetinin Bioloji kimya kafedrasi
tizra Elmi-tadqigat laboratoriyasinda icra edilmisdir.
Qan serumunda MMP-7 vo MMP-9 saviyyasi qgati-
lig1 “Bio-techne, R&D systems” (ABS) firmasina
moxsus reaktiv dostinin  kémoyi ilo Quantikine
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ELISA immunoferment iisulu ilo toyin edilmis,
alinmig naticalor STAT FAX 4700 mikroplangetli
yarimavtomat immunoferment analizatorunda 6lgiil-
miisdiir. Oldo olunmus noticalor parametrik vo
geyri-parametrik tsullarin komayi ilo riyazi statistik
islonmisdir.

Materiallarin ~ statistik  islonmosi  Fiser va
ANOVA meyarlarindan istifade edilmoklo para-
metrik, Uilkokson-Mann-Uitni meyarindan istifads
edilmoklo geyri-parametrik tisulla aparilib.

Tadgigatin naticalori va onlarin miiza-
kirasi. Todgigata daxil olan qadinlardan 1
nofords (1,4%) | daracali, 52 nafards (70,3%) 11
daracali, 21 nafards (28,4) isa Il doracali SVX
askar edilmisdir. Onlardan 9 nafordo (12,2%)
metastatik xorgong diagnozu toyin olunduguna
gora, bu naticalor ayriligda qruplasdirilmigdir.
HER-2 gen ekspressiyast 33 qadinda agkar edil-
mis, onlardan 7 nofords (21,2%) zoif eskpres-
siya, 26 nafardo (78,8%) orta va yiiksok daracali
ekspressiya miisahido edilmisdir. SVX-nin
miialica istigamatinin segilmasinds hormon re-
septorlarimin shomiyyatli rolu oldugu nozo ali-
naraq estradiol (ER) va progesteron (PR) resep-
torlarimin  ekspressiyasi todqiq edilmis, natico-
lora asasan hor iki reseptorun miisbat olmasi 46
nofordo (62,2%) askar edilmisdir. Hor iki
reseptorun monfi ekspressiyasi iso ii¢lii neqativ
grup da daxil olmagla 28 nafordo (37,8%) toyin
edilmisdir. Todqgiqata daxil olan biitiin gadin-
larda CA-15-3 vo CEA onkomarkerlori toyin
olunmusdur. Belo ki, CA-15-3 vo CEA onko-
markerlorinin soviyyasinin SVX olan grupda
saglam gqadinlara nisboton miivafiq olaraq
19,4 vo 2,5 dofo yiiksok oldugu toyin olun-
musdur (Cadval). Tadgiqatin istiqgamatine asa-
son SVX olan qadmlar HER-2 ekspressiyasina
asasan gruplara boliinmiis, HER-2 ekspressiyasi
monfi olan grupda gen mutasiyalar1 arasdiril-
migdir. 18 vo 20-ci eksonda yerlogon
AT75_GT776insYVMA, M774_AT775insAYVM,
G776>VC, GT776R, G776C, P780_Y781insGSP,

V777L, L755P mutasiyalarinin “AmoyDx HER-
2 mutation detection” (ABS) reaktiv dosti
vasitasilo todgiginin noticalori gostormisdir ki,
HER-2 neqativ tipli SVX zamani mutasiya riski
minimumdur. Mutasiya askarlanacag: toqdirds
oldo olunmus biokimyavi gostaricilorlo  ko-
rellyasiya olagalorinin aragdirilmasi noazoardo
tutulurdu. Hazirda mutasiyalarin todqiqi tize-
rinds islor davam etdirilmokdadir.

Tadgigat zaman1i HER-2 geninin aktivlos-
mosinin matriks ziilallar1 tizorinds olan tasirini



Cadval. Siid vazisi Xar¢angi olan qadinlarda qan serumunda onkomarkerloarin va
matriks metalloproteinazalarinin soviyyasi M+m (min-max)

Qruplar Kontrol grup SVX-li qadinlar (n=74) Metastaz olan SV X-li
(saglam qadinlar) qadmlar (n=9)
Gostaricilar n=15
CEA, 1,92+0,19 4,88+0,15 * 5,35+0,55
(0,9-3,1) (1,59-8,71) (1,59-7,02)
CA15-3, 2,540,3 48,6+6,2 * 132,1£38,0
(1,1-571) (5,95-371) (11,83-371) *#
MMP-7, 3,07+0,19 4,5+0,87 1,91+0,45
ng/ml (1,8-4,1) (0,2-32,2) (0,4-4,8)
MMP-9, 486,9+52,9 53,349,6 * 122,7+71,7
ng/ml (269-884) (8-688) (20-688) *#
Qeyd: *—kontrol grup ilo miiqayisado farqin statistik etibarliligi (p<0,05)

# — SV X-li qadinlar ilo miiqayisado farqin statistik etibarliligi (p<0,05)

nozors alaraq tadgiq edilon MMP-7 vo MMP-9
soviyyessinin kontrol qrupda miivafiq olaraq
3,07+0,19 ng/ml vo 486,9+52,9 ng/ml had-
lorinda dayisdiyi miioyyan olunmugdur. SVX-li
gadinlarda (n=74) iso bu gostoricilorin qatilig
gan serumunda miivafiq olaraq 4,5+0,87 nq/ml
Va 53,3£9,6 ng/ml haddlorinds doyismisdir.

Kontrol grupu ilo asas qrupun gostaricilori
miiqayiso edilorkon CEA (p<0.001), CA15-3
(p=0,001) vo MMP-9 (p<0.001) arasinda sta-
sistik etibarli forq askar edilmisdir. 9sas qrupda
MMP-9 saviyyasi kontrol qrupdakina nisbaton
89,1% asag1 (p<0,001) olmusdur.

SVX-li grupda (n=74) gan serumunda
MMP-7-nin aktivliyi kontrol qrupdakina nisbo-
ton Fiser meyarina goro statistik etibarli forglon-
moso do (pf=0,464), Uilkokson-Mann-Uitni
meyarina osasan gostaricilor arasinda etibarli
forq askar edilmisdir (pU<0,05). HER-2 ekpres-
siyasi miisbat olan qrupda gan serumunda
MMP-7 vo MMP-9-un saviyyasi miivafiq ola-
raq 5,71,5 ng/ml vo 37,5+4,4 ng/ml, HER-2
ckspressiyasi neqativ grupda iss bu gostaricilor
3,0+£0,9 ng/ml va 73,1+£20,7 ng/ml haddlorinds
doyisir. Naticolordon goriindiiyii kimi, HER-2
ekspressiyast monfi olan grupda gan serumunda
MMP-9-un saviyyasi HER-2-miisbat qgrupla
miiqayisado 48,7% yiiksokdir. Uclii monfi yoni
HER-2 monfi, ER-, PR- grupda MMP-7 vo
MMP-9 naticalori HER-2 moanfi olan grupdan
osaslt farglonmomisdir. HER-2 ekspressiyasina
osason boliinen yarimqruplar arasinda qan
serumu MMP-7 vo MMP-9 soviyyasi arasinda
statistik ohomiyyatli forq miisahido edilmo-
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misdir.

Metastatik qrupda iso metastaz olmayan
SVX-li gadmlarla miigayisado gan serumu
MMP-9 va CA 15-3 soviyyesi miivafiq olaraq
2,8 dofo (p=0,006) vo 3,6 dofo (p<0,001) art-
misdor. Bu hal MMP-9-un sis hiiceyralarinin
invazivliyini artirmaqla metastaz prosesinda
istiraki, eyni zamanda CA 15-3 markerinin
xastaliyin sistemik yayilmasi ilo six olagoli ol-
masit ilo izah edilo bilor.

Tadgigatda HER-2 manfi SVX olan gadin-
larda toxuma nimunolorindon oldo olunmus
materiallarda Her2 geninin 18 va 20-ci eksonla-
rinda yerloson mutasiyalarin askar olunmamast
bir sira todqgiqatlarin naticolori ilo uzlasir.
C.X.Ma, R.Bose vo hommiiolliflori torafindon
aparilan genismiqyash todgigatlarda HER-2
monfi SVX olan qadmlarda genetik mutasiya-
larin rastgolmo tezliyi asagi olmusdur; qeyd
edilir ki, HER-2 geninin yiiksok ekspressiyasi
daha ¢ox gen amplifikasiyasi ilo baghdir [9].

Tadgigatin ikinci asas istigamoti — gan seru-
munda MMP-7 vo MMP-9 ziilallarinin soviy-
yalorinin tayini ilo olagolidir. ©ldo olunan
naticalors asason SVX olan gadinlarin gan seru-
munda MMP-9-un saviyyasi saglam gadinlar-
dakina nisbaton asagi olmusdur. Bu hal SVX
zamani hiiceyrootrafi matriksin struktrunun po-
zulmast va siid vozisi toxumasinda MMP-9-un
lokal aktivliyinin artmasi ilo slagalondirilir. Bu
natico Sezgi lyigiin vo hommiialliflorinin apar-
dig1 todgiqatin naticalori ilo uzlagir. Onlarin
molumatina géro SVX zamani vozi toxuma-
sinda MMP-9-un soviyyasi artsa da, serumda



azalir, bu da onun toxumada intensiv sarfiyyati
ilo izah edilir [10, 11].

Toqdim edilmis bu todgigatda SVX-li gqadin-
larla praktik saglam gadinlarin MMP-7 gosto-
ricisi arasinda statistik etibarli forq olmamasi
digor todqigatlarin noticalori ilo uzlagmur.
M.Y.Liao va hammisalliflorinin tadgigatlarinda
SVX olan qadinlarda MMP-7-nin  serum
Soviyyasinin artdigr gostorilmisdir [12]. Bu farq
ehtimal ki, klinik morhalalorin miixtalifliyindon
gaynaqlanir. Bu naticalor, MMP-7-nin diagnos-
tik va prognostik rolunu daha ostrafli arasdirmaq
tiglin olavo todgigatlara ehtiyac oldugunu
gostorir,

Belaliklo, aparilan todqigatin naticalorine
asaslanmagla bir sira praktik tovsiyalor vermok
miimkiindiir. Belo ki, SVX olan qadinlarda
HER-2 geninin mutasiyalarina nadir hallarda
rast golinir. Bu gen mutasiyalarmm tayin olun-
mast diagnostik baximdan prioritet olmaya
bilor. SVX-nin erkon marhalods agkarlanma-
sinda gan serumunda MMP-9 saviyyasinin
toyinindan olava biomarker kimi istifads etmak
olar. Mutasiya askar olunmasa belo, HER-2
ziilal ekspressiyasinin giymatlondirilmasi miia-
lico istigamatini miioyyan etmok iigiin osas
gostorici olaraq galir.
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HCCJIEJJOBAHUE MYTAIINA T'EHA HER-2 M U3SMEHEHUW HEKOTOPBIX
BUOXUMHNYECKHX MAPKEPOB ITPU PAKE MOJIOYHOMH KEJIE3bI

.JI.A.KepnMOBal, F.I/I.AsnsoBaz, I/I.I[m.[HaXBepz[neBa3
! Kagpeopa buogusuru u buoxumuu baxunckozo cocyoapcmeennoeo ynusepcumema, baky, Azepbatioscan
2 Kaghedpa buonozuueckoti xumuu A3epbationcancko2o meOuyuncko2o yHugepcumema, baxy, Azepbaiiorcan
3 Hayuno-ucciedosamenvckas rabopamopusi npu kagpeope 6uonocuieckoi xumuu A3epoatiorncanckoo
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Pesiome. B cratbe mpencraBieHa uHpopManus 00 HCCIEIOBAHMU YPOBHS MAaTpHUYHBIX OEJIKOB B
CBIBOpOTKE KpoBM M Myramuii reHa HER-2 B Tkansx paka wmonounor kenesst (PMXK) ¢ HER-2-
OTpHULATEIbHBIM THIIOM Y JKEHIIMH. B nccienoBanue BKIIOUEHBI pe3yibTaThl 74 jKeHIIMH B Bo3pacte oT 30
no 75 mer, oOparuBuMxcs B HanmoHanbHBIH OHKOJIOTMYECKHH HEHTp MUHHCTEpCTBA 31paBOOXpaHEHHS
AzepOaitkanckoir Pecryomukm B 2023-2024 romax. KOHTpOJIBHYIO TPyHIy COCTaBIUIM 15 3IMOpPOBBIX
YKEHIIUH B Bo3pacTe 25-38 ner.

HccnenoBanue mokasano, uro myrtaiuu rena HER-2 He Obutn oOHapykeHbl y mnaimeHtoB ¢ HER-2-
orpunatensHbiM TinoM PMOK. Cpenu rccie1oBaHHBIX YPOBEHb MAaTpHYHON MeTamionporenHass-9 (MMII-
9) OBl 3HAUMTENHHO HIDKE B CHIBOPOTKE KpoBM y >keHIWH ¢ PMDJK mo cpaBHeHMIO C pe3ynbTaTamu
310poBbIX keHIuH (p<0,001). Yposens MMII-7, ogHako, He MOKa3ajd CTATHCTHYECKH 3HAYMMBIX H3MEHeE-
HUH 10 CPaBHEHHUIO CO 3J0pOBBIMH keHIMuHaMU (p=0,464). Mexay moArpymimaMa He ObIIIO HAWIEeHO CTa-
TUCTUYECKU 3HauMMBIX pasznuuuil. CHmxeHue ypoBHs MMII-9 B ceiBopoTke kpoBu npu PMX cBssano c
MIPOLIECCAMH, MTPOUCXOSIINMH B TKaHAX, U B TIEPBYIO OYEPEab CBSI3aHO C €0 MOBBIIICHHBIM MOTPEOIeHHEM
B MEXKJIETOUHOM Cpefe.
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Summary. The article presents the results of a study investigating the levels of matrix proteins in the
blood serum and HER-2 gene mutations in HER-2 negative type breast cancer tissues in women with breast
cancer (BC). The study included results from 74 women aged 30-75 who applied to the National Oncology
Center of the Ministry of Health of the Republic of Azerbaijan in 2023-2024. The control group consisted of
15 healthy women aged 25-38.

According to the study results, no HER-2 gene mutations were detected in the HER-2 negative BC
patients. Among the matrix metalloproteinases (MMPs) tested, MMP-9 levels were significantly lower in the
serum of BC patients compared to healthy women (p<0.001). MMP-7 levels, however, did not show a
significant change when compared to healthy women (p=0.464). No statistically significant differences were
found between the subgroups. The decrease in MMP-9 levels in the serum during BC is related to processes
occurring in the tissue and is primarily associated with its increased consumption in the extracellular
environment.
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