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C.Osodov — Sohiyye Nazirliyinin bag hematoloqu

Z. X. Olimirzoyeva - Milli Hematologiya vo Transfuziologiya
Morkazi, Hematologiya sobasinin boyiik elmi is¢isi, t.i.f.d., dosent
A. H. Sirinova — Milli Hematologiya vo Transfuziologiya
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S.Qaziyeva — ictimai Sahiyys Vo Islahatlar Morkazinin Tibbi
Keyfiyyat Standartlar1 sébasinin hakim-metodisti

A. Mommoadova — Ictimai Sohiyys Vo Islahatlar Moarkazinin
Telimlerin akkreditasiya sobebesinin miitoxassisi. Sahiyya
Nazirliyinin Biidcadon kenar Tibbi Xidmeot idarasi 1ci dorarcali
inspektor



Ixtisarlarin siyahisi:

ATHA — autoimmun hemolitik anemiya

ASCO — Amerika Klinik Onkologiya Comiyyati (American
Society of Clinical Oncology)

ASH — Amerika Hematologiya Camiyyati (American Society
of Hematology)

CM — ¢oxsayli mieloma

DDA — domir defisitli anemiya

DDL — damardaxili laxtalanma

DFO - deferoksamin (deferoxamine)

DFP - deferipron (deferiprone)

DFX - deferasiroks (deferasirox)

DNT - dezoksiribonukleid tursusu

EORTC - Xorgongin miialico vo tadqiqinin Avropa toskilati
(European Organization for Research and Treatment of Cancer)
EPO — eritropoetin

ESA - eritropoez stimuloedici agentlor

FDA — ABS-1n gida va dorman administrasiyasi( Food and
Drug Administration, US)

Hb —hemoqlobin

HK — hoyat keyfiyyati

HLA — insan leykosit antigeni (human leukocyte antigen)
HTLV-1 — insan T-limfotropik virusu (human T-lymphotropic
virus)

XIMF — xronik idiopatik mielofidroz

XLL — xronik limfoleykoz

XML — xronik mieloid leykoz XMML — Xronik
mielomonositar leykoz XXA — xronik xastoliklordo anemiya iTP —
immun trombositopeniya KLL — kaskin limfoblast leykoz
KML — kaskin mieloblast leykoz

Q-KSF- granulosit koloniyalarinin stimulyasiya faktoru
(granulocyte colony stimulating factor)

QHL — geyri Hockin limfomasi

QicCs — Qazanilmis Immun Catismazlig1 Sindromu
LDQ — laktatdehidrogenaza

MCH — eritrositdo hemoqlobinin orta migdar1 (mean

corpuscular hemoglobin)
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MCV — eritrositlarin orta hacmi (mean corpuscular volume)

MDS — mielodisplastik sindrom

NCCN — Genis milli xar¢ang sabakasi (National
Comprehensive Cancer Network)

NCI — ABS-1n Milli Xarcong Institutu (National Cancer
Institute (US)

RA — refrakter anemiya

RABA — refrakter anemiya blastlarin artighgi ilo
RABA-t — refrakter anemiya blastlarin artiqhigr ilo
transformasiya olunmus

RAHS — refrakter anemiya hoalqavi sideroblastlarla
rEPO — rekombinant eritropoetin

SNF — sis nekrozu faktoru

VEGF — damar endotelinin boyiimo faktoru (Vascular
endothelial growth factor)

UST — Umumdiinya Sohiyys Toskilatt



Protokol hematologlar iigiin nazards tutulmusdur.
Pasiyent qrupu: qanmin badxassali xastaliklorina diicar olmus
boyiiklor.

Protokolun magsadlari:
» Hemoblastoz xastaliyi zaman1 anemiyanin diagnostikasinin vo
miialicasinin tokmillogdirilmasi
» Hemoblastozlu xastalarin hayat keyfiyyatinin yaxsilasdiriimasi

UMUMIi MUDDOALAR

Hemoblastozlar zamani meydana ¢ixan anemiya boadxassali
proseslords xastalik vo dorman miialicasi naticasinds gan sisteminda
inkisaf edon miirokkob simptomokompleks, sindrom vo patoloji
vaziyyatdir. Hemoglobinin saviyyssinin fizioloji normadan asagi
diismosi  xastonin hoyat keyfiyyatina, Xastoliyin prognozuna,
gedisina Vo spesifik miialicanin effektivliyins tasir edir.

Anemiya gan sisteminin badxassali sislarinin va/va ya onlarin
mialicasinin on ¢ox rast golinon fosadi hesab edilir. Hematoloji
praktikada hemoblastozlarin daha ¢ox asagidaki variantlari rast
golinir:

» Koskin limfoblast leykozu (KLL)

» Koskin mieloblast (geyri-limfoblast) leykozu (KML)
» Xroniki limfoid leykozu (XLL)

» Xroniki mieloid leykozu (XML)

» Limfogranulomatoz

» Qeyri-Hockin limfomas1 (QHL)

» Mielodisplastik sindrom (MDS)

» Xroniki idiopatik mielofibroz (XIMF)

» Coxsayli mieloma (CM)

Hemoblastozlu xostolor arasinda aparilmis  ¢oxmarkoazli
todqiqatlarin naticaloring asasan xastalarin 48%-do ilkin diagnostika
zamani anemiya agkar edilmisdir. Spesifik miialiconin aparilmasi
prosesinds bu gostarici 72%-dok artmisdir. Belo ki, limfomalarda
diagnoz qoyulan zaman anemiya 40% Xxastolords, Kimyovi
terapiyanin aparilmasi zamani iso 70-74% Xxostolordo agkar
edilmisdir. Coxsaylt mielomada 73% hallarda anemik sindrom
debiit togkil edir, xastalarin 44%-da shamiyyatli daracads anemiya
geyd edilir.



Risk amillari

Hemoblastozlar zamani1 anemiyanin rastgolma tezliyi vo
agirhiq doracasi asilidir:

v’ sis prosesinin ndviindon

v" morhalasindon

v miialiconin xarakterindan (kimyavi terapiya vo ya

slia terapiyasi)

Hemoblastozlar zamani anemiyanin inkisafina gotiron amilloro
aid edilir:

v avvalcadan hemoglobinin (Hb) saviyyasinin agagi olmasi

v' gadin cinsi

v’ xoastaliyin spesifik miialicaya refrakterliyi.

Hemoblastozlar zamani anemiya ¢ox vaxt prosesin debiitiindo
askar edilir.

Hemoblastozlar zamani1 anemiyanin sabablari vo
inkisaf mexanizmlari

Onkohematoloji  xostolordo  anemiyanin  yiiksok rastgalms
tezliyinin sobablordon bazilori “spesifik” sayilir: sisdon ganaxma,
stimiik iliyinin sislo zodalonmasi, sis xoStaliyinin anemiyasi vo sis
aleyhino miialiconin toksik tosirlori. Bir qgayda olaraq, xostods
anemiyanin inkisafina Sobab olan bir ne¢o faktorun kombinasiyasini
askar etmok olar. Anemiyanin etiologiyasinin miioyyan edilmasinin
vacibliyi onun miixtolif variantlarinda aparilan miialico tadbirlorinin
ohomiyyatli  doracada  forglonmasi  ilo  sartlonir.  Belalikls,
hemoblastozlar zamani anemiyanin inkisafina gotiron soboblor
asagidakilardir:
eritropoezin depressiyasi
hemoliz
ganaxma
hipersplenizm
hemopoez kofaktorlarinin defisiti
xroniki boyrak catismazligi
kifayat godor gidalanmamaq va s.

Bir s6zlo, anemiyanin asas Sababi sis prosesi va stimiik iliyinin gis
hiiceyralari ilo infiltrasiyasi, sitostatik dorman vasitoalorinin istifadasi
vo damirin monimsanilmasinin pozulmasi, endogen eritropoetinin
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hasilinin azalmasi (endoEPO) va eritrositlorin formalagsmasinda istirak
edon kofaktorlarin funksional aktivliyinin vo hasilinin azalmasidir.

Patogenez

Hemoblastozlar zaman1 anemiyanin patogenezinin osas hissasing
sis hiiceyralori vo immun sistemin hiiceyralori arasinda garsiliqh tosir
daxildir

Hemoblastozlarin miialicosi naticosindo meydana ¢ixan anemik
sindromu bir qadar sorti olaraq 2 qrupa bdlmak olar: ganyaranmanin
bogulmasi vo agir hemorragik sindrom noticosindo inkisaf edon
anemik sindrom. Aktiv sitostatik terapiya eritropoezin tam
dayanmasina  gotirib ¢ixarmir, bununla yanasi, xostolorin
anemiyalasmasina tosir gostoran giiclii olavo faktor sayilir.

Hemopoezin bu vo ya digor sirasinin bogulmasinin agirligi onun
kinetikasi ilo miioyyon edilir. Molumdur ki, neytrofillorin yasama
miiddati daha qisadir (6-8 saat), trombositlorin — 5-7 giin, eritrositlorin
— 120 giin. 1-2 polikimyavi terapiya kursunun aparilmasi klinik
ohomiyyatli anemiyanin inkisafina sobab olmur. Lakin yiiksok dozali
polikimyavi terapiya kursunun aparilmasi, xiisusilo do, xostoliyin
baslangicinda stimiik iliyinin zodolonmesi varsa, orta agirliqh
anemiyaya gotirib ¢ixarir.

Kimyovi terapiya birbasa eritroid sirasinin salof hiiceyralorino
toksik tosir gostormoklo anemiyanin inkisafina sobob olur. Kimyavi
dorman vasitalori eloco do hemopoezdo miihiim rol oynayan stimiik
iliyinin mikroshatasino birbasa toksik tasiro malikdirlor. Bozi dorman
vasitolori bilavasito boyrok kanalciqlarina tosir gostorir ki, bu da
eritropoetinin hasilinin azalmasina sabab olur.

Qan sisteminin sis xostoliklori olan xostolordo hemoqlobinin
saviyyasi prognozun mithiim faktoru sayilir. Lakin yadda saxlamaq
lazimdir ki, hemogqlobinin enmasinin son naticasi olan hipoksiya ciddi
ohamiyyat dasiyir. Mohz hipoksiyanin inkisafi ilo olagadar olaraq
anemiya sisin boylimasing vo metastaz vermasina tasir gostorir.

Hipoksiya damar endoteli boyiima faktorlarinin (VEGF) hasilini
artirir, bu da sisdo neoangiogenezlo miisayiot olunur vo rezistent sis
hiiceyrolorin formalagmasina gotirir. Sisin progressiv artmasi vo
metastazlarin  inkisafi miisahido olunur. Anemiya Xastalorin
yasamalarinin pislosmasi ilo miisayist olunur, bu, bir torofdon sis
prosesinin proqressivlogsmasi, digor torafdon iso hemogqlobinin asagi
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soviyyasindos sis toxumasinin oksigenla tomin olunmasinin azalmasi
ilo izah olunur. Hipooksigenlosmis sis hiiceyralori Kimyavi terapiyaya
qarst daha rezistent olurlar. Sis hiiceyralorinin hipoksiyasinin artmasi,
sis prosesina nozaratin azalmasi, hadisasiz vo imumi yasama miiddati
gostaricilorinin azalmasi ils olagalidir.

HEMOBLASTOZLARIN MUXTOLIF FORMALARINDA
ANEMIYANIN XUSUSIYYOTLORI

Kaskin leykozlarin oksariyystinin debiitiindo anemiyanin inkisaf
etmasinda asas rol normal gan yaranmanin badxassali hiiceyra klonu
torafindon bogulmasi, sis artimi ilo mexaniki sixisdirilmasi, eloca do
hiiceyroaras1 qarsiliqlt tasirin  tonzimlonmasinin pozulmasi ilo
sortlonan stimiik iliyi ¢atismazligina moxsusdur.

1. Kaskin promielositar leykoz iiclin hemoragiyalarin, damar
daxili hemolizin meydana ¢ixmasi ilo agir damar daxili laxtalanma
(DDL) sindromunun inkisafi xarakterikdir. Leykozlu xastalorin
bazilorinin anemiyalagsmasinda darin trombositopeniya ilo alagadar
bas veran hemoragik sindrom boyiik shamiyyat kasb edir.

2. Mielodisplastik sindrom (MDS) — anemiyanin uzun miiddot
aparici klinik olamot oldugu xostolikdir. Anemiya bir gayda olaraq
normoxrom xarakter dastyir. Yaslh soxslordo mieloid displaziya B1»
vitamininin defisiti ilo birgs rast galina bilor.

3. Xroniki mieloid leykoz (XML) zamani da anemiya
normoxrom xarakter dasiyir, lakin bir qayda olaraq xasStaliyin
sonunda — blast krizinds inkisaf edir.

4. Immun hemoliz daha gox limfoproliferativ sislora (xronik
limfoleykoz, geyri-Hockin limfomasi) xasdir vo ¢ox aydin ifado
oluna bilor.

5. Coxsaylt mieloma (CM) — 60-70% xastolords ilkin miiraciot
zamanl bir qayda olaraq normositar, normoxrom anemiya qeyd
olunur. Anemiyanin inkisafinda bir nego faktor rol oynayir.
Onlardan osaslart:  siimiik iliyinin mielom hiiceyralori ilo
infiltrasiyasi, boyrok c¢atismazligi zamani “uremik” toksinlorin
stimiik iliyino toksik tosiri, endogen eritropoetin hasilinin
pozulmasi. Anemiyanin inkisafina eritrositlorin yasama miiddatinin
qisalmasi, hiperdziillik sindromu zamani ganaxmanin artmasi
domir defisitinin  amolo galmasino sobab olur. Anemiya
paraproteinin saviyyasi yiiksok olan xastalords plazmanin hacminin
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artmas ilo sartlonan hemodilyusiya naticasinda darinlaga bilar.

6. Valdentstrem xastaliyi zamani anemik sindrom long inkisaf
edir (bazon bir nego il arzinds). Onun genezinds aparict rolu
eritropoezin leykemik bogulmasi, hemoliz (geyri-tam istilik
aqqliitininlori ilo autoimmun hemolitik anemiya 5% hallarda
geydo alinir) oynayir. Valdenstrem xastoliyi olan pasiyentlorin
25%-do diaqnoz qoyuldugu zaman domir defisitli anemiya geyd
olunur. Onun patogenezi kifayat godor dyranilmomisdir. Nazik
bagirsaqda domirin sorulmasinin pozulmasi daha hagigsto uygun
sobab sayilir. CM-da oldugu kimi anemiya paraproteinin
soviyyasi yiiksok olan Xxastalards plazmanin hacminin artmasi ilo
sartlonan hemodilyusiya naticasinds dorinloso bilor.

AGIRLIQ DORICOSINO GORO ANEMIiYALARIN
TOSNIFATI

Hemoglobinin saviyyasindon asili olaraq anemiyalar agirliq
daracalaring gors forglonirlar. Codval 1-ds agirliq doracasine gora
anemiyalarin tosnifati verilmisdir.

Cadval 1. Hemoglobinin saviyyasindan asih olaraq
anemiyann agirhq daracasi

Hb-nin saviyyasi (q/1)
Agirhq UST EORTC
doracasi meyarlari meyarlari NCI
120-160 gadnlar {igiin
0 (norma) 2110 > 120 140-180 kisilar tiglin
1 (ylingiil) 95-110 100-120 100 — normanin asag1 haddi
2 (orta) 80-94 80-99 80-99
3 (agr) 65-79 65-79 65-79
4 (hoayat {igiin
tohliikali) <65 <65 <65
KLINIK MONZORO

Anemiya miixtolif simptomlarla 6ziinii biiruzo verir, organ vo
toxumalarda hipoksiyanin inkisafi naticasindo onlarin funksiyasinin
pozulmasi ilo sortlonir. Bu simptomlarin ifads olunma doracasi
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anemiyanin doarinliyindon, onun inkisaf tezliyindon, kompensasiya
mexanizmlorindan, asas xastalik va yanasi patologiyadan, tirok- damar
Vo tonoffiis sisteminin foaliyyatindon, eloco do pasiyentin fiziki
statusundan asilidir. Xronik anemiya hoatta hemoglobinin saviyyasinin
nisbi yliksok gostaricilarinds belo (100 g/l) homeostazda shomiyyatli
doyisikliklora (masalon, iirayin artma fraksiyasinin artmasina va sol
modaciyin hipertrofiyasina, toxumalarin oksigenlo ekstraksiyasinin
artmasina vo metobolik asidoza) va tirok-damar sistemi xastaliklarinin
progressivlosmasina (ateroskleroz, {irayin va digar organlarin isemik
xastaliyi) sabob olur.

Anemik sindromun Kklinik olamotlori yalniz hemogqlobinin
saviyyasindan deyil, onun enmo siiratindon do asilidir. Ganc
xastolorda long inkisaf edon anemiya uzun middat, hotta
hemoglobinin  soviyyasinin  kifayst qgodor Vvo ya Kkoskin
azalmasiadok 0ziinii biiruzo vermays bilor. Eyni zamanda iirok
torafdon yanasi patologiyalart olan yasl soxslor hatta hemoqlobinin
ciizi, lakin tez doyismasini daha pis kegirirlar.

Anemiyanin an ¢ox rast galinon simptomlarindan biri xastalorin
hoyat keyfiyyatini (HK) xeyli asagi salan tez yorulmadir (zaiflik).
Bu simptom onkohematoloji xastalorin 75%-do geyd olunur.
Zoifliyin inkisaf riski vo ifado olunma doracasi xastonin fordi
xuisusiyyatlorindon, sisin  xarakterindon, spesifik terapiyanin
xarakter va intensivliyindan asilidir. Bazan hotta yiingiil anemiya
xastolorin  HK-nin qeyri-gonastboxs olmasma sobob olur, tez
yorulma, asabilik, yuxunun pozulmasi, shval-ruhiyyanin pislosmasi
ilo 6ziinii biiruze verir. O9moak qabiliyyati vo fiziki aktivlik azalir,
diggatin comlosmasinin vo seksual foaaliyystin pozulmasi qeyd
olunur.

DIAQNOSTIKA VO DIFFERENSIAL DIAQNOSTIKA
Anemiyanin diaqnostikasin1 vo differensiasiyasini aparmaq
ticiin eritrositlorin Slgiilori vo ranglonmasi Saviyyasina osaslanan
tosnifatdan istifado etmok mogsadouygundur. Coadval 2-do
eritrositlorin 6lgiilari vo ronglonmasi saviyyasine asaslanan tosnifati
verilmisdir.
Cadval 2. Eritrositlarin él¢iilari va ranglanmasi saviyyasina
dsaslanan tasnifat
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Mikrositar

Makrositar anemiya MCV

anemiya (+/- >100fl
hipoxrom:; Normositar anemiya .
MCH<27pq| MCH = 80-100 pq Megalo-blast | Q€Yrimegalo-
MCV < 80 fl) blast
Osasinda Inkisafin patogenetik ~ [Osasinda qan  [Qan
homigo domir mexanizmlori hiiceyralorinda |hiiceyralorin- do
defisiti durur  [Siimiik Stimiik iliyindo[PNT-nin DNT-nin
(ya ehtiyatlarin iliyindo eritropoetin sintezinin sintezinin
azalmasi, ya da leritropoe-  [azalmasiilo  [PoZulmast pozulmasi
istifado tin artmasi durur, simiik  ([durur, siimiik
edilmosinin il iliyinda iliyindo
pozulmasi meqaloblastlar |megaloblast- lar
sobabindon) movcuddur moveud deyil
1.DDA 1.Hemoliz |1.Siimiik 1.Miixtalif .Alkogolizm
(xronik domir [2.Kaskin [iliyinin 6zl  [monsoli B1z 2.Qaraciyar
defisitli qan itirmo  [xastoliklori  |[vo/va ya fol xostoliklori
anemiya) (leykozlar, tursusu defisiti [3.Hipotireoz
2.XXA mieloma, 2.DNT-nin 4.Ag
(xroniki aplastik sintezini pozan |ciyarlorin
xastaliklords anemiya) dorman xronik
anemiya) 2.Eritropoeti- |[vasitalori vo  |obstruktiv
3. Talassemiya nin sintezinin [toksinlor xostoliklori
4.Digor nadir vo ya O2 5.MDS
mikrositar talobatin (mielodisplas-
anemiyalar pozulmasi tik sindrom)
(boyraklarin,
qaraciyarin,
endokrin
vozlarin
xostoliklori,
xroniki
xostoliklordo
anemiya -
XXA)
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Hemoblastozlarda anemiyanin asason normosit/normoxrom
oldugunu nazors alaraq, asagidaki Sokil 1-do normosit/normoxrom
anemiyalarin differensial diaqnozunun alqoritmi, Cadval 3-do iso
differensial slamatlori gostorilmisdir.

S$akil 1. Normositar normoxrom anemiyanin
differensial diagnozunun algoritmi

Normositar normoxrom anemiya

Retikulositlarin saviyyasi

Retikulositlorin Retikulositlarin soviyyasi
saviyyasi artmisdir normaldir vo ya azalmigdir
Anamnez, bilirubin, Zordab domiri

LDQ, gaptoglobin

Zordab domiri Zordab
normadadir va domiri
ya artbnsdlr azalmysdir

Boyrak, qaraciyar, endokrin
patologiyasinin istisna
ed§lmasi

Boyrak, garaciyar, Xostolik askar

endokrin sisteminin olunghayib
xostotktorraskar
olunub
Siimiik gliyinin
v v punksiyasi vlo biopsiyast y
v
. Diagnoz: hemoragik Diagnoz: ds anemiya o
f?e I;%Tﬁizk koskin anemiya boyrok S
. post- xastaliklarin
anemiya
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Diagnoz:
aplastik
anemiya,
leykoz,
mieloma
Va S.

Diagn
0z:
XXA
voya
DDA
(ilkin
morhoal

9)
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Cadval 3. Normosit/normoxrom anemiyalarin diferensial

dlamatlori
Siimiik
Kaskin Biiyre.)k . i”¥i
o xastalik- | sislorinds
e Hemolitik | posthe- .
Gostarici . . larinda va ya
anemiya | moragik . layi
anemiya anemiya | aplaziya-
v s. sinda
anemiya
Periferik gqanin
va stimiik iliyinin
morfologiyasinin
xlisusiyyatlori
- retikulositlorin Nvaya
soviyyasi f ! ! Nvoya |
- leykositlarin Nvoyat | VY2 | Mixtolif | Miixtolif
SQV1yyasi i
- trombositlorin Nvoya
soviyyasi Nvoya ] 1 l
- siimiik iliyinda
qirmiz1 siranin + + +/- -
genislonmasi
- siimiik iliyinin
aplaziyas1 va ya +
$1§1
Qanin
biokimyavi
miiayinasi
- bilirubin 1 (osasan
geyri diiz)
-LDQ 1 N
- zordab ferritini 1 N
- gaptoglobin Nvoya | N Vf ya
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Dalagin
boylimasi

HEMOBLASTOZLARDA ANEMIYALARIN MUALICOSI

Hemoblastozlar zamani anemiyalarin mialicasinin  asas
istigamatlori:

» Ilk ndvbodo, hemoblastozun &ziiniin miialicosi. Remissiyanin
alinmasinin kriteriyalarindan biri hemogqlobinin saviyyasinin
normallagmasidir.

» Hemoblastozlar zamani anemik sindromun eritrosit kiitlosi ilo
ovozedici miialicasi.

» Rekombinant eritropoetinin istifadasi.

» DNT-nin sintezinin pozulmasi (metotreksat, melfalan, purinetol,
pirimidinlorin - antoqonistlori, hidroksi-sidik covhari  kimi
dorman vasitalorin gobulu naticasinds) zamani ehtiyac oldugda
Bi12 vitamini vo fol tursusunun istifadosi.

+/- - -/+ -[+

ERITROSIT KUTLOSININ TRANSFUZIYALARI

Kegon osrin 80-ci illorinadok hemoblastozlar zamani anemiyalarin
osas miualico tsulu eritrositlorin kogiiriilmasi olmusdur. Lakin
hemotransfuziya terapiyasi ¢ox vaxt posttranfuzion reaksiya vo
fosadlarin inkisafi ilo agirlasirdi vo bu fosadlarin bas vermo
dorocasinin artmasi gan transfuziyalarmm vo eyni vaxtda istifads
olunan digar transfuzion miihitlorin migdarmin artmasi paralel olaraq
basg verirdi. Tokrar transfuziyalar zamani nadir antigenlora qarsi
sensibilizasiya riski artir vo hemolitik reaksiyalar bas vera bilor.
Qizdirma, tirokbulanma, qusma, diareya Kimi geyri-hemolitik tipli
reaksiyalar HLA sistemino goro uygunsuzlugla sortlonir. Xoastaliyin
gedisi xastalorin hayati tigiin tohliikali olan bronxospazm, hipotenziya,
angionevrotik 6dem, kaskin tonoffiis ¢atismazligi ilo agirlasa bilor.
Bas veron fosadlarin tezliyi, HLA-immunizasiya riski, epidemik
soraitin doyismasi vo xastalorin virus hepatitlori vo QICS-o (HCV
(hepatit C virusu), HBV (hepatit B virusu), IiV (insan imundefisiti
virusu)), sitomeqalovirusa, HTLV-1 va s. yoluxma riskinin artmasi
transfuziyalara olan toloblorin sartlosmasine gotirmisdir.

Hemoglobinin saviyyasinin 80 g/l-dan, eritrositlorin migdarinin
2,5x10"%/l-don asagi olmasi onkohematoloji xastoliklori olan
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soxslorda eritrositlorin  kogiiriilmasino  gdstoris hesab  edilir.
Hemoglobinin saviyyasinin 80-90 ¢/l-dok galxmasi anemiyanin
klinik ohamiyyatli slamatlarinin (tangnofaslik vo taxikardiya) vo
toxumalarin hipoksiyasinin aradan qaldirilmasi tigiin kifayatdir.

Domir xelator terapiyasi

Coxsayli hematransfuziyalar zamani domir yliklonmosi bag
verdikds xelator terapiya aparilir. Domir xelator terapiyasi masalosine
Xasto 50 domir aldigdan sonra baxilmalidir (25 vahid eritrosit kiitlosi
aldigdan sonra). Cadval 4-do Domir xelator terapiyasinda istifado
olunan 3 molekulun miiqayisasi verilmisdir.
Xelator terapiya aparildigi zaman miixtolif agirlagmalar bas vera
bilor. Cadval 5-da xelator terapiya zamani bas veron agirlagsmalar vo
onlarin idars edilmasi gostorilmisdir.

Cadval 4. DFO, DFP va DFX -nin miiqayisasi

infuziya daha
tasirli olur

olunur

DFO DFP DEX
Toayin etmo yolu | Subkutan vo | Oral tablet va ya | Oral suspenziya
ya intravenoz | maye
Domiri Sidikla, Sidikla Nacislo
xaricetms yolu nocislo
Plazma 20 daqigo 1-3 saat 8-16 saat
yarimparcalanma
dovrii
Standart 40 mq/kq/glin | 75-100 20-40 mg/kq/gilin
dozalanma mq/kq/giin
Kardial Uygunluq 3 xelatordan on | Qaraciyor domir
doamirgovma problemi; tosirlisi; tirok konsentrasiyasini
qabiliyyati biitiin uygun | catismazliginda | azaldir vo
xastalardo davaml qaraciyar
tosirli deyil; infuziya DFO patologiyasini
davaml ilo birgo istifads | yaxsilasdirir; 3

illik aragsdirmada
iirok domirini
azaltmasi da
goriiliib.

Osas olava
tosirlari

Yerli
reaksiyalar,
esitmo, retina,
allergiya,

Qastrointestinal,
neytropeniya/
agranulositoz,

artralgiya,

Qastrointestinal,
dori sapgilari,
boyrak, qaraciyer
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stimiik garaciyar
anomaliyalari, | fermentinin
Yersinia artmasi, sink
infeksiyasi catismazligl
Ustiinliiklori 36 illik Urokdon domiri | Giindo bir dofa
tocriibo govmagq li¢iin oan | totbiq
yaxsisidir
Catigmazliqlart Tayin etmoa Birinci ilda Maaliyot
yolu, hoftolik gan
uygunsuzluq | saymmi
monitoringi

Cadval 5. DFP va DFX

ils salagadar moanfi tasirlar vo onlarin
idars edilmasi

Jlava tasirlori

Idaraedilmosi

DFPils alagali

Qastrointestinal
(tirokbulanma, qusma, vo
qarin agrisi)

Yiingiil: Dormana davam edin va ya
dozani azaldin. Siddatli olarsa, dormani
miivaqgati olaraq dayandirin vo asagi
dozada yeniden baslayin. Maye formasin
sinayin. Xastalorin 5% -inds dermani
qalici olaraq dayandirilir.

Neytropeniya (neytrofillor
<1.5x10%L)

Birinci il ti¢lin haftada bir dofs, ikinci vo
sonraki illords iki haftads bir dofs qan
sayint izloayin. Darmanlari bir nega hoafto
dayandirin. Neytrofillor >1.5x10%L
tohliikasiz soviyyads olarsa, dorman
gabulunu baslayin vo davam edin.

Agranulositoz (neytrofillor
<0.5x10%L)

Dormani dayandirin, xasta febril oldugda
venadaxili antibiotiklorlo miialico edin.
Neytropeniya uzun miiddot davam edorsa
vo/va ya febril olarsa Q-KSF verin.

Transaminazlarda artim

Dormani dayandirmadan izlomays davam
edin. Fermentlor imumiyystls zamanla
normaya diislir. Normanin yuxari
haddindon 2 dofs artirsa (xastolorin 1% -i)
dormani1 dayandirin.

Artropatiya

Bozi hallarda domirin haddindon artiq
yiiklonmasi ila slagadardir. Darmani
miivaqqati olaraq dayandirm vo asagi
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dozada yenidon baslayin. Xostalorin 2% -i
artropatiya sobabiyls dermani birdafalik
dayandirilir.

Sink ¢atismazlig Sink oslavelari verin.

DFX il alagali

Qastrointestinal

Diareya Xastalor 2 giino gadar diareya osleyhina

preparat gqobul etmali vo hidratasiya tomin
olunmalidir. DFX -i sohar deyil, axsam
gobul etmok olar. Laktaid (xasto laktoza
doziimsiizdiirsa) vo ya probiyotiklor
(asidofil va ya laktobasil) kimi mohsullart
qgida rejimins olavo edilo bilar.

Abdominal agrilar

Xastalor su va ya digor mayelori qurtumla
icmali va ilk bir neg¢s saat orzinds qati
gidalardan uzaq durmalidirlar. Narkotik
agrikasiciloardon va geyri steroid iltihab
aleyhina preparatlardan ¢okinin. DFX -i
sohardonss, axsam gobul etmok daha
maqsadouygundur.

Urakbulanma/qusma Xastalar elektrolit mahlullar kimi
mayelori az-az vo tez-tez qobul etmoli vo
hidratasiya tomin olunmalidir.

Dori sapgilori

Yiingiil, orta

Spontan sagalir. DFX dozaya diizalis
edilmadan davam etdirilmalidir.

Agir

DFX kosilmoli vo daha asag1 dozada
yenidon totbiq olunmalidir. Xastolor qisa
miiddat arzinds asag1 dozali oral steroid
gobul etmolidirlor.

Béyrak problemlori

Serum kreatinin saviyyalari miialicodon
avval iki dofs, sonra har ay
qiymatlondirilmalidir. Xastalords slava
boyrak risk faktorlar varsa, serum
kreatinin saviyyalari ilk ay arzinds va ya
DFX miialicasi doyisdirildikdon sonra har
hafto, sonra ayliq olaraq izlonilmalidir.

Ardicil 2 ziyaratdo
ovvalcodon miialico
doayarlarindon > 33% yuxart

DFX dozas1 10 mq/kq azaldilmalidir
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(digar sabablars aid deyil)

Normanin yuxar1 haddini
asaraq proqressiv artir

Klinik fayda potensial risklarden
istiindiirsa, DFX kosilmoali, sonra daha
asag1 dozada yenidon baglamali vo
todricon doza artirmalidir.

Pediatriya, ardicil 2
ziyaratdo avvolcadon
miialice dayarlorindon >
33% va yasa uygun
normanin yuxari hoddindon
yiiksok

DFX dozas1 10 mq/kq azaldilmalidir

Qaraciyar funksiyasinda
dayisiklikler
(transaminazlarin artmasi)

Qaraciyer funksiyasi hor ay izlonilmalidir.
Serumda transaminaza soviyyslarindo hor
hansi bir ciddi vo ya davaml1 yiiksoligdon

sonra dozanin dayisdirilmasi nozardon
kecirilmalidir. DFX terapiyast,
transaminaz saviyyolori baglangic
vaziyyetina qayitdiqdan sonra ehtiyatla
yenidon totbiq oluna bilar.

Esitmo vo gbérmao funksiyalar miialicoyo
baslamazdan avval vo bundan sonra har il
test edilmalidir

ERiTROPOETiN"STiMULY-ATOR LARINDAN iSTiFADO
(OMUMI TOVSIYOLOR)

XX asrin 80-ci illorinin axirlarindan geyri-mieloid hemoblastozlu
xastolorda eritropoetin stimulyatorlar1 (ES) — rekombinant EPO-
lardan (rEPO) istifadoys baslamaqgla voziyyot kokli surotdo
doyismisdir. Bu giin {igiin rEPO-nun 3 novii daha ¢ox yayilmisdir,
onlarin effektivliyi kifayat godor siibut etmo giicii olan todgigatlarla
tosdiq edilmisdir — epoetin alfa (epreks), epoetin beta vo darbepoetin
alfa. Hor 3 EPO Klinik effektivliyo malikdirlor. Azorbaycanda daha
genis istifado edilon epoetin a — epreksdir. rEPO-nun istifadosine dair
ASH/ASCO 2007 voa 2010-cu ilin tdvsiyolori 9lave 1-do
gostorilmigdir.

Agir anemiyalarin  korreksiyast ii¢lin donor eritrositlarinin
transfuziyas1 anonavi vo effektiv terapiyadir, lakin miasir soraitdo
yaxs1 hayat keyfiyyatini tomin edon hemoglobinin saviyyasini (bu iss
120 g/l-dir) saxlamagq li¢lin miintazom tokrari transfuziyalar ¢atin ki,
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se¢im novi hesab edilir.

Hemoglobinin lazimi soviyyads saxlanilmasini tomin edon
rekombinant eritropoetinin istifadasi (agor posttransfuzion fosadlarin
miialicasine sorf edilon Xxarclori nozoro alsaq) iqtisadi cohotdon
mogsadsa uygundur vo eritropoetinlori onkohematoloji Xastalorda
anemiyalarin miialico standart1 etmoyo imkan vermisdir.

Asagida gostarilon EORTC tovsiyalori bodxassali solid vo ya
hematoloji toromolardan aziyyat ¢okon ahil yash xostalors aiddir.

Tovsiyaloro  osason  hor bir anemiya hali  hartorofli
giymatlondirilmalidir. Rekombinant eritropoetinin tayinindon avval
anemiyanin miimkiin olave tosirlori agkar edilmali vo korreksiya
olunmalidir, bunlardan an gox rast galinanlors aiddir: domirin miitlag
defisiti, ganitirmo, qidalanma pozgunlugu vo hemoliz.

Kimyavi terapiya vo ya siia mialicesi alan onkohematoloji
xastolords eritropoetinin istifadasine hemoglobinin saviyyasi 90-110
g/l oldugda vo anemiya simptomlar1 meydana ¢ixdiqda
baslanilmalidir.

Kimyavi terapiya vo slia mialicosi almayan, anemiyasi
onkohematoloji  xostoliklo  sortlonon  xostalordo  eritropoetinin
istifadosina hemoglobinin saviyyasi 90-110 g/l oldugda vo anemiya
simptomlar1 meydana ¢ixdiqgda baslanilmalidir .

Fordi faktorlara asaslanarag (masalon, kimyovi terapiyanin novii
va intensivliyi, hemoglobinin baza saviyyasi), eritropoetinlor xastalora
hemoglobinin 90-110 g/l soviyyssinde vo anemiya simptomlari
olmadiqda hemoglobinin saviyyasinin diismasinin qarsisini 6ncadan
almaq mogsadi ilo tayin edila bilar .

Eritrosit transfuziyalarina ehtiyaci olan xastalora eritropoetinlorin
yeridilmosi transfuziyalara slavs olaraq baslanilmalidir .

Kimyavi vo siia miialicasine baslamazdan ovval hemoglobinin
saviyyasi normal olan xastalords anemiyanin qarsisini almaq magsadi
ilo eritropoetinlorin “profilaktik” istifadosi maslohat goriilmiir .

Eritropoetinlorlo miialiconin miisbat effektlori pasiyentin yasindan
asili deyil .

Hemoglobinin magsads uygun saviyyasi 120-130 g/l hesab edilir.

Eritropoetinlorlo miialiconin baglica magsadi hayat keyfiyyatinin
yiiksalmasi vo transfuziyalarin zoruriliyinin qarsisinin alinmasidir .

Eritropoetinlorin ~ “sagalmanin  vo ya mialicoya cavabin
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yaxsilagmas1” moqsadi ilo istifado edilmasi maslohat goriilmiir, bela
Ki, bu effektlorin olmas: siibut edilmomisdir .

Boadon ¢okisina uygun olaraq eritropoetinlorin qeyd olunmus
dozalarindan istifado edilmolidir. Hemoglobinin galxma saviyyasi
Kifayot godor olmadigda (4 hafto miiddatinds 10 g/l) eritropoetinin
dozasinin artirilmasi moasalasi fardi hall edilmolidir .

Hemoglobinin  saviyyasinin  120-130 ¢/l-don asagi olaraq
gqalmasina baxmayaraq XoStonin voziyysti davamli yaxsilasirsa
miialico davam etdirilmalidir.

Hemoglobinin mogsadouygun soviyyasi oldo edildikdon sonra
doarman vasitasinin an asagi effektiv dozasi fordi olaraq segilir. Adi
praktikada eritropoetinin 40 000 BV hoftado bir dofo istifado
edilmasino baxmayaraq, belo yeridilma rejiminin istifadosinin
effektivliyinin siibutlar1 azdir .

Qeyri-mieloid hematoloji badxassali xastaliklori olan xastalorda
eritropoetinin 30 000 BV hoftaodo bir dofo istifade edilmosinin
effektivliyi todgigatlarda kifayat gqodor siibut edilmisdir.

rEPO-nun dozasinin toyini tizro ASH/ASCO tdvsiyelori Cadval 6-
da gostorilmisdir.

Cadval 6. rEPO-nun dozasinin tayini iizro ASH/ASCO tovsiyalari

mo%(i)fziak;;ya Epoetin alfa* Darbepoetin alfa
150 U/kg (40,000 TV |2.25 pg/kg (500 pg
[lkin doza SC Hoftado |SC SC SC
i 2 dofo} hoftolik§  [hoftaliki Q3W§
Hb <1 g/dL [HgB <1 6 hoftalik
artarsa vo 4 |g/dL artarsa [mtialicodon
hoftolik vo 4 hoftolik|sonra HgB
miialicodon |mialicodon |<1 g/dL
sonra 10 sonra 10  |artarsa vo 10
g/dL -nin  |g/dL -nin  |g/dL -don
altinda altinda asag1 olarsa,
galarsa galarsa, dozani
Dozanin dozan1 300 |dozan hoftodo 4.5
artirilmasi U/kq SC  |hoftalik ug/kq -a
hoftodo 2 |60.000 TV |godar artiri.|N/A
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dofoyo SC -0 godor
qodor artirin.
artirin.
Hb, transfuziyanin
Hb, transfuziyanin qarsisini almaq tigiin
qarsisini almagq ti¢iin lazim olan
lazim olan saviyyoyo saviyyaya catdiqda
catdiqda vo ya 2 hofto  |vo ya 2 hoafto arzindo
Dozanin orzindo Hb> 1 g/dL Hb > 1 g/dL
reduksiyasi artdiqda dozani 25% artdiqda dozani 40%
azaldin. azaldin.
Hb, transfuziyanin
qarsisini almaq tigiin
Hb, transfuziyanin lazim olan soviyyani
qarsisini almagq {igiin asarsa, Hb
lazim olan soviyyoni transfuzyanin lazim
asarsa, Hb transfuzyanin [ola bilocayi
lazim ola bilacayi soviyyayo
saviyyaya yaxinlasdiqda, [yaxinlasdiqda,
Dozanin ovvalki dozanin 25% -1 |ovvalki dozanin
saxlanmasi ilo yenidon miialicoya  [40% -i ilo yenidon
baslayin. miialicoyo baglayin.
Kimyovi terapiya
Kimyavi terapiya kursunu bitirdikdon
kursunu bitirdikden sonrajsonra vo ya 8
vo ya 8 hoftolik hoftolik miialicodon
milalicodon sonra heg bir [sonra heg bir cavab
cavab olmadiqda (Hb olmadiqgda (Hb
soviyyelari ilo soviyyelari ilo
doyarlondirilir vo ya doyarlondirilir vo ya
Miialiconin transfuziya ehtiyaci transfuziya ehtiyaci
dayandirilmasil davam edir) davam edir)

Qida vo Dorman Administrasiysi mohsul etiketlorino 8 Iyun 2018 tarixindo

epoetin

(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/103234s5363s53661b
L.pdf) va darbepoetin (https:
Ilwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/103951s53741bl.pdf)) daxil
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edilmisdir.

*Epoetin alfa-epbx daxil olmagla.

t Yalmz Hb <10 g/dL oldugda vo minimum iki ayliq planh kimyavi terapiya
olduqda baglayin. Miyelodisplastik sindromlu xastalords istifado vo doza forqlidir
I Cokiyo osaslanan doza.

§ Sabit dozasi.

SC- darialt1 inyeksiya (subcutaneous injection)

Eritropoetinlorin tosirini prognozlasdira bilon, klinik praktikada
rutin istifado edilon testlor mévcud deyil; miioayyan godor giymatli
olan, prognozun yegans yoxlanilmig faktoru (xiisusilo badxassali
hematoloji xastaliklords) — zardab eritropoetininin asagi saviyyasidir.
Effektivliik  moévcud  anemiyanin  doracasine  miinasibotdo
giymatlondirilmalidir .

Onkohematoloji xastoliklori olan soxslordo qirmizi gan sirasinin
nisbi aplaziya tohliikasi eritropoetinlo miialicodon imtinaya sobab
olmamalidir .

Onkohematoloji  xoastoliklori  olan  xostalordo  anemiyanin
miialicasinds eritropoetinlorin istifadasina dair malumatlar toplusunun
analizi tromboembolik fosadlar riskinin bir godar artmasini agkar edir.
Lakin bu, hemoglobinin yiiksok, magsadouygun Saviyyasinin aldos
edilmasi ilo olagodar ola bilor, basqa sozlo, hematokritin artmasi
zamani trombozlarin amalagalma tezliyi artir .

EPO terapiyasinin aparilmasi zamani osasli, bozon do holledici
sayilan faktor orqanizmdo domir ehtiyatlarinin voziyyati va eritropoez
liclin vacib olan bu elementin metabolizmidir. rTEPO ilo miialico
fonunda eritropoezin siiratlonmasi hesabina domirs olan tolobat artir,
bu da onun defisitino gotirib ¢ixara bilor. Siimiik iliyinin rEPO-ya
cavab reaksiyast EPO — hassas hiiceyrolorin domir tominatindan
asithidir. ©gor yeridilon rEPO dozalar1 yiiksokdirss vo movcud
funksional domirs uygun deyilss, o zaman bu siimiik iliyinin zaif
reaksiyasina vo dormanin lazimsiz yers itirilmasins sobob olur.

EPO-terapiyasinin  aparilmasi  zamani  xoStolordo  domir
catigmazliginin meydana ¢rxmasinin mimkiinliyiinii nozaro almaq
lazimdir. Domir ¢atismazligr nisbi, funksional, miitlaq Vo haqiqi ola
bilar.

Domirin funksional c¢atismazhigi — bu elo bir voziyyatdir ki,
organizmds domir ehtiyati normal vo Yya hotta yiiksokdir, lakin domirin

24



stimiik iliyino c¢atdirtlmasi eritroid solof hiiceyroalorin ona olan
tolobatina qgeyri-adekvatdir. Hoqiqi ¢atismazliq uzun miiddat rEPO-
nun yeridilmasi vo domirin depodan eritron hiiceyralorino kegmasinin
progressivlosmasi zamani inkisaf eds bilor. Funksional domir defisiti
normal domir ehtiyati olan xostolordo rEPO-ya eritropoetik
reaksiyanin baslangic marhalasinds geyd edilir. Bu marhalads zordab
domirinin saviyyasi normal va ya agagidir vo transferrinin doymasi bu
vaziyyat liglin geyri-adekvat asagidir. Anemiyal1 xastolordo rEPO-ya
zoif cavabin daha ¢ox rast golinon sobabi domirin funksional
catismazligidir. Bununla olagodar olaraq, rEPO ilo mialicays
baslamazdan avval vo miialico dovriinds biitiin Xostolordo domirin
miqdarinin yoxlanilmasi moslohot goriiliir.

On sado iisul zoardabda domirin tadqiqidir, lakin bazi hallarda bu
gostarici norma daxilinde vo ya hatta yiiksalmis olsa da, demirin
utilizasiyast pozulmus olur. Gizli domir defisitini (funksional)
giymotlondirmok i¢iin olave miiayinolorin aparilmasi vacibdir
(ferritinin zardab konsentrasiyasinin va transferrinin doyma amsalinin
tayini).

Ferritinin 100 mka/l-dan va ya transferrinin doyma amsal: 20%-
dan asagi oldugqda domirin tayin edilmasi EPO-terapiyasini aparan
hakimlar iiciin bir qayda olmalidir.

Ovazedici terapiya gismindo giindo 200-300 mq Fe?* (elementar

domir) daxilo vo ya 100 mq Fe** hoftods bir dofo vena daxiline
moslohot goriliir. Lakin gostorilon parametrlor iltihabi reaksiyanin
tosirina moruz qalir, buna goro do, son vaxtlar domirin statusunu
giymotlondirmok mogsadi ilo ¢ox zaman daha spesifik

gostoricilordon  istifado edilir.  Transferrinin  hall olan
reseptorunun  zZardab  konsentrasiyast  (sTFR), hipoxrom
eritrositlorin faizi (>5- 10%), bir eritrositda Hb orta miqdart
(MCH<28) va retikulositda Hb konsentrasiyast (<29). Hotta bu
gostoricilor barado molumatlara malik olmaqgla belo xronik
xostaliklorlo bagli anemiyalarda domirin haqiqi statusunu homiso
giymatlondirmok miimkiin olmur. Domir defisitinin diagnostikasinda
qizil standart kimi qiymotlondirilon daha bir gostoricinin — Berlin
lazuru ilo boyanmis stimiik iliyi aspiratinin miiayinasi toklif olunur.

EPO ilo miialiconin effektivliyino tasir edon proqgnostik
faktorlar. EPO-nun istifadesinin uygunlugu haqda ossaslandirilmis
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gorarlarin gabul edilmasi magsadi ilo miialiconin effektivliyina tosir
edon prognostik faktorlarin toyin edilmosi vacibdir.

Owvollor  EPO-nun gan zordabinda baslangic  (bazal)
konsentrasiyasina boyiik diqqat verilirdi. Bu kriteriyanin istifadasi ona
osaslanmigdir ki, endo EPO catismazligi olan anemiyali xaStolor
rEPO-ya daha yaxsi cavab vermolidirlor, noinki anemiyali, lakin
adekvat EPO hasili olan xastalor. Bu forziyys biitiin todqiqatcilar
torafindon tasdiq edilmamisdir vo buna gora da, rEPO ilo miialiconin
prognozunun universal tisulu ola bilmomisdir. ASH/ASCO 2010
konsensusuna miivafiq olaraq, endo EPO-nun miqdarinin tayini yalniz
MDS xastalarinds talob olunur (effektivliyi avvalcadon demoys imkan
Verir).

rEPO istifadasinin effektivliyini prognozlagdirmaga imkan veran
bir ne¢o model islonib hazirlanmisdir. Bu modellorin asasinda iki
kriteriya durur: endo EPO-nun saviyyasinin anemiyanin doracasinag
uygunsuzlugu va rEPQ istifadasinin ilkin marhalalarinds ilk terapevtik
effektlorin gqiymatlondirilmasi. rEPO-ya adekvat cavab M/Q nisbati ilo
toyin edilir, burada M — gan zoerdabinda EPO-nun miisahido olunan
saviyyasi, Q — EPO-nun hipotetik artmis soviyyasi, hanst ki,
anemiyanin bu doracasinds giiman oluna bilor. Ogar xastads M/Q 0,9-
dan coxdursa, ¢ox giiman ki, rEPO-nun istifadasi geyri- effektiv
olacag, bu da CM vo QHL xostalorinds boyiik ¢oxmorkoazli
todgiqatlarla siibut edilmisdir. M/Q < 0,9 nisboti olan 60-80%
xastolordo rEPO-ya cavab alinmigdir, M/Q > 0,9 nisbatinds iss yalniz
10-41% xastads cavab geyd olunmusdur.

Ilkin terapevtik cavabin olamatlorinin giymotlondirilmasina
osaslanan modeldo effektivlik kriteriyast qismindo retikulositlorin
miqdarinin artmasi istifado olunur. ©gor miialicadan iki hofts sonra
(paralel olarag kimyavi terapiya alan xastalar ti¢iin dord hafto) Xastodo
retikulositlorin say1 40 000/ml vo daha ¢ox artirsa, o zaman yiiksok
aminlikla rEPO istifadasinin effektivliyini prognozlasdirmaq olar.
Ogor birinci 4 hafta arzinds xastada Hb-nin saviyyasinin 10 g/l va daha
¢ox galxmasi1 miisahids edilirss, bu aminlik daha ¢ox artir.

rEPO ilo terapiyadan bir-iki hofto sonra gan zardabinda hall olan
trasferrinin soviyyasinin kifayst godor galxmasi prognozun alverisli
faktoru sayilir. ©goar konkret xastods bu prognostik faktoru EPO-nun
ilkin saviyyasi ila birges nazars alsaq, prognozun daqigliyi 88%-o gatir.
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Prognostik faktorlarin hortorafli tohlilinin aparilmasi zamani
mioyyan edilmisdir ki, Hb>5 g/l vo EPO-nun ilkin saviyyasinin <100
vml daxil oldugu kombina olunmus gostorici rEPO istifadasinin
effektivliyini >95% doaqiglikls prognozlasdirmaga imkan verir.

Iki hofto miialicadon sonra zardab EPO-sunun, ferritin va domirin,
eloca do, C reaktiv ziilalin artmasi da siimiik iliyinin rEPO- ya miisbat
cavab reaksiyasi ilo korrelyasiya edir.

Ogor endo EPO-nun migdar1 malum deyilsa, mialiconin ilkin
morhalasinds Hb-nin konsentrasiyasinin artmasi vo ferritinin <400
ng/ml ilkin soviyyasi daxil olan kombino edilmis gostaricidon
istifado etmoak olar, bu da dagiq prognoz vermays imkan yaradir.

Hipoxrom eritrositlorin migdar1 <5%, retikulositlor >50 000/ml,
zordab ferritininin 100 ng/ml-dan va transferrinin doymasinin 20%-
don az olmamasi da rEPO terapiya {igiin alverislidir.

MDS-li xastalords rEPO-ya cavab reaksiyasi haqda fikir soylomok
cohdlori gostordi ki, prognostik faktorlar na yasa, na cinso,

MDS diagnozunun qoyuldugu vo ya hemotransfuziyalarin
baslandig1 vaxta aid deyil. Bu kateqoriyali xastolords daha giymatli
prognostik faktor — endo EPO-nun ilkin konsentrasiyasidir. rEPO-ya
cavab reaksiyast qan zordabinda EPO-nun saviyyssi <500 BV/I
oldugda daha dogiqdir. rEPO ilo miialicoys daha ¢ox cavab veran
MDS-li xastalarin farglondirici olamotlori asagidakilardir: dos stimiiyii
punktatinin gostaricilorine asasan blastoz <5%, eritroid hiiceyralarinin
kifayat gadar hacmi va normal kariotip.

Eritropoetin (EPO)+/~qranulosit koloniyalarinin stimulyasiya
faktoru (Q-KSF).Bir ¢ox todgiqatlar aydin gostordi ki, EPO+Q-KSF
hemoglobinin konsentrasiyasini artira bilor vo MDS xastolorinds
eritrositlorin kogtirilmasinin tamamilo dayandirilmasima sobob ola
bilor.

Bu tadqiqatlar giiman etmoys imkan verirki, RAHS (RARS) olan
xastalor EPO+Q-KSF kombinasiyasina daha yaxsi cavab verirlor. RA
vo ya RABA (RAEB) ilo olan xastolor tok EPO-ya yaxs1 cavab verir.
Umumilikdo lazimi qaydada segilmis pasiyentlordo EPO+Q-KSF
terapiyanin  effektivliyi  barodo  Kkifayot  godor  siibutlar
moveuddur. Tovsiya olunurki, simptomatik anemiya mévcud olan RA
vo RABA olan xostolordo (kimyovi terapiya/kok hiiceyralorinin
transplantasiyasina Moruz qalmayan), eritrositlorin kogtiriilmasine

27



tolobat yoxdursa va ya bu talobat asagidirsa (ayda 2 vahiddan az) vo
EPO-nun asas saviyyasi 200U/L-dan asagidirsa EPO-nun 10000 vahid
giindo bir dofs, alti hofto miiddstinds yalniz tok sokilds istifadasine
baxilmalidir. Cavab vermoyanloro ya Q-KSF (har giin) istifadasini
olavo etmok vo ya EPO dozasint 2 dofo artirmaq lazimdir, har iki
yanasma altt hofto miiddstinds aparilmalidir.Q-KSF-nin dozasini

leykositlori  6-10x10%1 soviyyesinde saxlamaq iigiin hor hafto
qaldirmaq lazimdir—75lg-don150lg, 300lg-dok. Cavab veran
xastalords Q-KSF hoftads birdafoyadok vo EPO bes giinodok, sonra
dord giin vo ¢ giinodok— hoftado azaldilmalidir,dérd hoaftalik
fasilalorlo cavabi saxlayacaq asagi dozaya qadar.

Simptomatik anemiya ilo misayiot olunan RAHS xastalor tigiin
(EPO-nun ssas saviyyasi <600U/L vs ayda 2 vahiddon az transfuziya
talob olunur),EPO va Q-KSF ilo kombino olunmus terapiya tovsiya
edilir.

RA/RABA xostalordo  kompensasiya dovrinde EPO-nun
dozasinin alt1 hoftoyadok artirilmasi,cavab vermayanlords iss daha alti
hafto artirmaq tovsiyo edilir.

HEMOBLASTOZLARIN MUXTOLIF FORMALARINDA
ANEMIYALARIN MUALICO XUSUSIYYOTLORI

Yuxarida hemoblastozlar zamani anemiyalarin miialicasine dair
imumi tovsiyolor verilmisdir. Asagida iso hemoblastozlarin
miixtalif formalarinda meydana ¢ixan anemiyalarin miialicasindan
danisilacaq.

Mieloid leykozlar zamam anemiyalarin miialicosi. Mieloid
sislor — XML vo XIMF zamam rEPO-nun effektiv istifadosi
hagqinda tok-tok islor mévcuddur. Bu xastaliklor zamani inkisaf
edon anemiyanin patogenezindo osas faktor sis hiiceyralori
torofindon ifraz edilon sitokinlorlo endo EPO va reseptorlarinin
supressiyasidir. Belo todqigatlarin say1r azdir, goriiniir bu da
badxassali prosesin giiman edilon riski ilo baghdir.

Mieloid leykozlar zamani rEPO-nun istifadosinds ilk miisbat
naticolor XX oasrin 90-c1 illarinin avvallorinds alinmisdir. EPO-
terapiyanin  hemotransfuziyalardan agkar {stiinliiyli sonraki
todqgiqatlarin naticalari ilo siibut edilmisdir. Naticolor gostordi ki,
XIMF zamam anemiyali xostalorin 55%-do rEPO-nun istifadosi
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miisbat cavab almaga imkan verir.

XLL zamanm anemiyanin miialicasi. XLL zamani1 autoimmun
sitopeniyalarn soviyyasi iimumi ohalide oldugundan ¢oxdur. Istilik
autoimmun hemolitik anemiyasi (AIHA), immun trombositopeniya
(ITP) vo parsial qirmiz1 hiiceyroli aplaziya 4-40%, 1-2% vo <1%
Soviyyasino miivafiq bas verir. Bu fasadlar xiisusilo Xastaliyin
yayilmis morholosi olan Xxastolordo diagnoz qoyulan zaman,
xastaliyin gedisi boyu miiayyan edils bilar.

Bir nego todqiqat AIHA il purin analoqlari ilo miialico arasinda
olago oldugunu tosdiq edir. Istilik AIHA askar edilon Xostolori
idiopatik AIHA-I1 xostolorin  miialicesindo istifado edilon
protokollarla miialico etmok tovsiys edilir .

Purin analoglari il terapiyadan sonra inkisaf edon autoimmun
sitopeniyalar ¢ox zaman ciddi olur vo &liimlo naticalona bilar.
Postfludarabin AIHA inkisaf edon Xastolorin bdyiik oksariyyatindo
fludarabinin tokrar gobulu zamani1 hemolizin residiv vermasi geyd
olunmusdur. Siklosporin A almis az sayda xastolords fludarabinlos
tokrar terapiyanin miivaffagiyystlo aparilmasi barado moalumatlar
yer almigdir. Purin analoglart ilo olagodar ovvollor immun
sitopeniya
inkisaf etmis xastalora purin analoqlari ilo tokrar miialica maslohat
gOrilmiir .

Purin analoglar1 ilo miialico ilo baghh hemolizsiz, diiz
antiglobulin testlorinin miisbot oldugu xastolorda AIHA riski molum
deyildir. Hemoliz biitiin hallarda bas vermoso do, purin analoglari
ehtiyatla, hemoglobinin saviyyasinin va diiz antiglobulin testinin
miintozom noazarati ils istifads edilmalidir.

Bu yaximlarda ATHA-li xostolords rituksimabin effektiv ola
bilocoyini giiman etmoys imkan vers bilon hallar haqqinda
molumatlar dorc edilmisdir.

CM zamani anemiyamin miialicasi. Diagnozun qoyuldugu
vaxtda xostolorin 2/3 anemiya qgeyd olunur vo Xxastaliyin
progressivloson vo residivloson formalari olan pasiyentlordo daha
cox yayimis olur. Anemiya bir qayda olaraq kimyavi terapiyaya
cavab olduqda yaxsilasir. Digor faktorlar da diggstdon konarda
qalmamalidir (qanaxma, hemoliz, domir, vitamin B12 vs fol tursusu
defisiti).
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Paraproteinlorin  saviyyasi yiiksok olan Xxastolordo artmig
ozilliliytin giiclonmasi tohliikasine gora eritrositlorin kogiirtilmasi
ehtiyatla toyin edilmalidir.

Adoston CM zamani anemiyalarda eritrosit kiitlosi kogtiriilordi.
Hal-hazirda CM zamani meydana ¢ixan anemiyalarda rekombinant
insan eritropoetininin (EPO - epreks) effektivliyinin siibutlar1 daha
coxdur. Mielomali xastolor qanin qeyri-mieloid badxassali
xastaliklorino gora Kimyavi terapiya alan anemiyali xastalordo EPO-
nun istifadosi ilo bagli aparilan miisahido toedgiqatlarma daxil
edilmisdir. Todgiqatlarin  noticolori  EPO alan  Xastalords
hemogqlobinin konsentrasiyasinin statistik diiriist ohamiyyatli
qalxmasini, eritrosit kiitlosi transfuziyalarina talobatin azalmasini vo
xastalarin hayat keyfiyyatinin yaxsilagsmasini gostormisdir.

Lakin Kimyavi terapiya almayan simptomatik anemiyasi olan
CM xostalorinds  EPO-nun istifadasinin  miimkiin {stiinliklori
baroda nazarat olunan todgigatlar méveud deyil. Hazirki dovrda
onun istifadosine miisbat cavabin etibarli prognostik olamatlori
yoxdur. Zardab EPO-sunun asagi haqiqi saviyyasinin miisbat cavab
ehtimalin1 artirmasi barodo molumatlar mévcuddur. EPO ilo
miialicodon avvol agir anemiya (Hb <90q/l), eritrosit kiitlosinin
kogiirtilmasing yiiksak tolobat (avvalki 3 ay arzinds 3 vahiddon ¢ox)
vo trombositlorin asagi konsentrasiyast (100x10%1) monfi
prognostik alamotlor hesab edilir.

Bu yaxinlarda buraxilmis EPO-nun istifadasine  dair
ASCO/ASH- in rahbar prinsiplorinds transfuziyalarin naticalori vo
hemoglobinin galxmasi {iglin siibutlar hoyat keyfiyyatino olanlara
nisbaton daha giiclii hesab edilir. Onkohematoloji xastalords
tovsiyalor ondan ibarotdir ki, EPO-nun istifadesi mosalasinag
baxmazdan avvol adi terapiyaya baslamaq vo hematoloji cavabi
gbzlomok lazimdir.

Hazirki vaxtadok CM xastalorinds EPO terapiyasinin istifadasi
Vo eritrositlorin kogiiriilmosi zamani fayda vo xarclorin miiqayisali
analizi bir dofo belo aparilmamigdir.

Xroniki boyrok ¢atismazligi olan Xastalordo anemiyanin idara
olunmast sahosindo Avropanin miasir tocriibasinin  rohbar
prinsiplorina asason EPO CM va xronik boyrok ¢atismazIligi olan
xastalords anemiyanin miialicasi ligiin gostarisdir.
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Tovsiyalar:
» Yeni diagnoz qoyulmus CM xostolorinds adoton kimyovi

terapiyaya cavab giymatlondirilmamisdon oavval EPO-nun
istifadasi masalasine baxilmamalidir ;
B EPO-nun istifadesi masalasino kimyovi terapiya alan, anemiya
simptomlar1 olan CM xastalorinds baxmaq olar. Bu baxis ti¢iin
osaslarin bir hissasi kimi zordabda EPO-nun konsentrasiyasi
giymatlondirilmalidir. Zsrdabda EPO-nun 200 BV/ml-don ¢ox
olmasi, eritrositlorin  kogiiriilmasine  yiiksok  tolobat  vo
trombositlorin asagi soviyyasi EPO-ya miisbat cavabin monfi
prognostik faktorlaridir;
Ogor 4-6 hoftadon sonra heg bir effekt slamatlori yoxdursa, EPO-
nun dozasi 2 dofo artirilmalidir ;
Ogor 6-8 hoftadan sonra hemoglobin 10-20 g/l qalxmayibsa effekt
ehtimal1 agagidir vo EPO-nun istifadssi dayandirilmalidir;
Ogor hemoglobinin saviyyasi 120 g/l-don yuxari qalxarsa EPO-
nun istifadasi dayandirilmalidir vo ya doza azaldilmalidir ;
Kimyavi terapiya almamis xostolordo do EPO-nun istifadosine
baxila bilar, lakin simptomatik anemiyali xastalords ;
» » EPO ilo miialico zaman1 domir miibadilisi yoxlanilmalidir .
MDS xastolorinda anemiyanin miialicasi. MDS diagnozu
qoyulan zaman 80% hallarda hemoqlobinin konsentrasiyas1 100 q/1-
don asagi soviyyado toyin edilir. MDS zamani anemiya qeyri-
effektiv eritropoez naticoesindo meydana ¢ixir, lakin anemiyani
fosadlagdira bilon digor faktorlar da movcuddur (mosalon:
gidalanma gatismazligi, qanaxma, hemoliz va infeksiya).

MDS-in tosnifati. Periferik gan vo siimiik iliyinin morfoloji
xarakterisitikasina géoro MDS-in 5 formas1 ayrilmigdir (1982-1985-
ci illordo FAB (Fransa, Almaniya, Britaniya) tosnifatina asason):

» RA (refrakter anemiya);

» RAHS (refrakter anemiya hoalqgavi sideroblastlarla);

» RABA (refrakter anemiya blastlarin artiglig ilo);

» XMML (xronik mielomonositar leykoz);

» RABA-t (refrakter anemiya blastlarin artiglig ils transformasiya

olunmus)
RA zamani xoastalorin qaninda anemiya, retikulositopeniya askar

edilir, orta doracali leyko- va/va ya trombositopeniya miimkiindiir,
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blast hiiceyralori 1%-i ke¢mir. Mileoqgrammada — eritroid sira
hiiceyralarinin artmasi va dizeritropoez slamatlori ilo normo- va/vs ya
hiperhiiceyrali siimiik iliyi, niivo otrafinda halgavi yerlogmis siderin
donacikli 15%-don az olmayan miqdarda sideroblastlarin olmasi
(halgoavi sideroblastlar) askar edilir. Stimiik iliyinds blastlarin miqdari
5%-dan ¢ox deyil.

RAHS — osas diagnostik olamot 15%-don ¢ox halgavi formali
eritroblastlarin olmasidir.

RABA — bu grup xastalords askar dizmielopoez alamatlori ilo iki
Vo ya ti¢ saxali sitopeniya geyd edilir, halgovi sideroblastlara da rast
galina bilar, bu zaman siimiik iliyinda blastlarin miqdari 5%-don 20%-
dok dayisa bilor, hemogrammada onlarin saviyyasi 5%-i kegmir.

RABA-t — ganda blastlarin miqdar1 5%-don ¢ox olur, stimiik iliyi
punktatinda blastlar 20%-don 30%-dok toskil edir, dizmielopoez
olamatlori biitiin qanyaranma siralarinda askar edilir.

XMML — ganda miitloq monositozla (1x10%I-don ¢ox) xarakterizo
olunur, ¢ox zaman dizqranulopoez olamatlori olan yetkin
granulositlorin migdarmin artmasi ilo miisayist olunur, blastlarin
miqdart 5%-1 ke¢mir.

Stimiik iliyindo dizmielopoez olamotlori askar edilir, eloco do
promonositlar rast galins bilar.

2016-c1 ildo UST tosnifatina osason nomenklaturaya asagidaki
dayisikliklor olava edilmisdir:

v Siimiik iliyinds blast hiiceyralori 20%-dan ¢ox oldugda kaskin

mieloid leykoz diagnozu goyulur.

v Xromosomlarin 5g-anomaliyasi ilo birge 2-don ¢ox hemopoez
sirasinda dizplaziya oldugda MDS-in sarbast bir formasi ayird
edilir (izolo edilmis del (5q) ilo assosiasiya olunmus MDS).

v" Blast hiiceyralorinin miqdarindan asili olarag RABA yarim
variantlara bolinir: 5-9%-ls (RABA 1) va ya 10-19% vo ya
Auer cisimciklori ilo (RABA 2).

v" XMML mielodisplastik/mieloproliferativ xastaliklor
kateqoriyasina aid edilir.

Mielodisplastik sindromlarm yeni UST tosnifati halo bir ¢ox

olkalorda, o climladon Azarbaycanda 6z istifadosini tapmamuisdir.

MDS xastalorindo xronik anemiya az hallarda xostalorin hoyati
ticlin  tohlikko yaradir, lakin xasStaliyin  oshamiyyatli  sokildo
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darinlogmasina gotira bilor, demoali hayat keyfiyyotinin qalxmasinda
mithiim shamiyyat kasb edir. Sokil 2-do MDS-in miixtalif formalar

zamani anemiyalarin miialico alqoritmi verilmisdir.

Sakil 2. MDS-da simptomatik anemiyanin miialicasi
iizra algoritm

Stimtik iliyi
hipohiiceyrali deyil
Vo ya
hipohiiceyrslidir,
lakin xasto
immunosupressiyay
a yararl deyil

\ 4

RARS + zordab
EPO-su <500 V/I,
transfuziya aparilmir

—p

EPO + G-CSF ila
6-12 hofta orzindd

A

Vo ya az migdarda miialico
aparilir
EPO ila 6 hofto
RA/RAEB + EPO mialico, sonra 6
<200 V/I, transfuziya hofts arzinds G-

aparilmir vo ya az
miqdarda aparilir

~| CSF-i alave etmok

+/- EPO (eskalasiya
dozasinda)

ANEMIYA
(simptomatik)

Digor: yiiksok zordab
EPO-su +/- yiiksak
transfuziya

\4

Hipohiiceyrali siimiik iliyi

» Antilimfositar
qlobulinla
immunosupressiya

» Dostokedici
mualico
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Olava 1.

rEPO-nun istifadasina dair ASH/ASCO 2007 va 2010-cu ilin

tovsiyalari

Tovsiyalorin 2007-ci il tovsiyalori 2010-cu il tovsiyalari
kateqoriyalarn
I. Umumi rEPO-nun istifadesinae ESA -nin istifadssi ilo
tovsiyolor baglamazdan avvel bagli har hans1 bir qarar

anemiyanin sabablorini
aydinlagdirmaq —
anamnezi oyroanmak,
xastonin fiziki voziyyatini
qiymsotlondirmok vo no
kimyavi terapiya, na sis
prosesi ils slagadar
olmayan anemiyanin
sababini aydinlagdirmaq
maqsadi ilo miiayinalerin
aparilmasi vacibdir.
Miiayinalorin minimal
siyahisi: gan
yaxmalarinin (bozi
hallarda stimiik iliyinin),
domir miibadilosinin, B12
va folatlarin saviyyesinin
milayinasi, ganaxma
moanbayinin va boyrak
catigmazlig1 olamatlorinin
agkar edilmosi, XLL va
QHL zaman1 autoimmun
xostoliklori inkar etmak
maqsadi ilo Kumbs sinagi
aparilir. MDS-li
xastalords endo EPO-nun
miqdar1 cavabin
prognostik parametri ola
bilor. Tromboembolik
hallar olan ytiksok riskli
xastolords ESA-larin
istifadasi

verilmozdon avval,
kimyavi terapiya vo ya
osas hematopoetik
badxassali
xastoliklorden basqa
anemiyanin alternativ
sabablorini miioyyan
etmok Tiglin miivafiq
anamnez, fiziki
milayins vo diagnostik
testlorin aparilmasi
tovsiys olunur.

On azindan bura
asagidakilar daxildir:
hartorafli dorman
gobulu anamnezi;
periferik qan yaxmasi
(vo bazi hallarda stimiik
iliyi miiayinasi);
gOstoris olan hallarda,
domir, fol tursusu vo ya
B12 vitamini
catismazIig1 ligiin
analizlor; vo
retikulositlorin sayinin,
gizli qan itkisinin va
boyrak catigmazligimin
qiymatlondirilmasi.

Buraya asagidakilar da
daxil ola bilor: XLL,
QHL vo ya autoimmun
xostolik  tarixi  olan
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mohdudlasdirilmalidir.
Bu haqda Tovsiys 4-do
genis izahat verilmisdir.

xostolor liclin  Coombs
testi; Vo
miyelodisplastik
sindromlu xastolar ti¢iin
endogen  eritropoetin
saviyyalarinin
qiymatlondirilmasi.

Goriinon
tromboemboliya
risklorini  (bax IV
Tovsiya), olim
ehtimalim1 vo ESA -nin
istifadosinin minimuma
endirilmosini, xiisuson
do bodxassali xostaliyi
radikal miialica olunan
xastalarda xiisusilo
nozors almaq lazimdir.

Xiisusi  Qeyd: FDA
etiketi, yenilonmig
adabiyyatda va
miizakirado tasvir

edildiyi kimi, palliativ

niyyatli miialica alan
xastalords ESA  -min
istifadasino dair
gostorislori

mahdudlasdirsa da:
Zorarla fayda
miigayisasi, he¢  bir
arasdirma, kimyavi
terapiya ilo miiayyon
edilmis alt qruplar tizra
ESA miialicasinin
naticasini
qiymatlondirmamisdir.
Bir cox hallarda
miialicanin  magsadinin
miiayyan edilmoasi klinik
miilahizani talab edir.
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II. Epoetin vo
Darbepoetinin
miiqayisali
effektivliyine
xiuisusi sarh

Kimyavi terapiya ilo
olagadar anemiyasi,
identik gostarislori vo
fosadlar1 olan xastolordo
epoetin vo darbepoetinin
effektivliyinin
miiqayisasinin siibutlu
miisahidslarina
osaslanaraq FDA (Food
and Drug Administration)
onlarin ekvivalent
effektivlik vo oxsar
toksiklik profili olan
dorman vasitalari Kimi
istifadesine raziliq
vermigdir

2007 -ci ildon
doyismodi

Ia. Kimyavi
terapiya ilo
olagadar bag
veran anemiya:
ESA
Terapiyasina
baglamaq tigiin
gostoris.

Kimyavi terapiya ilo
olagoli anemiya zamamn
Hb konsentrasiyasini
artirmaq va transfuziyani
azaltmaq vo Hb <10
g/dL olan xastalar ti¢iin
epoetin vo ya
darbepoetinin istifadasi
tovsiys olunur.
Anemiyanin siddstinden
va ya klinik vaziyystdon
asil1 olaraq eritrosit
kogiiriilmoasi do segilo
bilor.

terapiya ilo
olagoli anemiya
zamani  transfuziyani
azaltmaq tigtin Hb < 10
g/ dL-don agagi diismiis
xostalar {iglin epoetin va
ya darbepoetinin
istifadasi tovsiya olunur.
Anemiyanin siddstindon
va ya klinik vaziyystdon
asili  olaraq eritrosit
kogiiriilmasi  do  segilo
bilar.

Kimyavi

IIIb. Kimyavi
terapiya ilo
olagadar bag
veran anemiyada
gostorici 12 g/dl
>Hb >100 g/l
olan zaman rEPO
ilo miialica.

Hb saviyyasi asagi diison,
lakin daha az siddotli
anemiyasi olan xastolor
tictin (Hb <12 g/dL olan,
lakin heg¢ vaxt Hb 10
g/dL saviyyasina
enmomis olanlar {igiin)
dorhal epoetin vo ya
darbepoetin istifado
etmok vo ya Hb
saviyyasinin 10 g/dL -o

Anemiya va
hemoglobin soviyyasi
100il0120q/L
arasinda olan xastalorda
ESA miialicasinin
baslanmasinin optimal
saviyyasi movcud
molumatlardan daqiq
miiayyan edilo bilmaz.
Bu voziyyeotds, ESA
miialicasinin baglanib -
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yaxin azalmasini
gbzlomoak klinik vaziyatlo
mioyyan edilmalidir
(lirak -agciyar ¢atmazligl
olan yagh xastar,
simptomatik stenokardiya
xastalori va ya omok
qabiliyyeti shamiyyatli
doracads asagi olanlar)
Eritrosit transfuziyasi,
klinik vaziyyaet tolob
edorso aparila bilor.

baslamayacagi klinik
milahizo, ESA -nin
risklori va faydalar1 vo
xostonin ustiinliiklori
nozors alinmagqla tayin
olunmalidir (bax:
Tovsiyalor [ va IV).
Qirmiz1 gan
hiiceyralarinin
kogitiriilmoesi klinik
cohatdon zomanat
verildikda seg¢ila bilar.

(\VA
Tromboemboliya
riski

Klinisistlor, epoetin va ya
darbepoetin toyin olunan
xostolorda
tromboemboliya
risklorini digqatle
Ol¢molidirlor. Randomiza
edilmis klinik toedqiqatlar
vo movecud randomizo
edilmis klinik
tadqgiqatlarin sistematik
tohlili, epoetin vo ya
darbepoetin alan
xostolorda
tromboemboliya riskinin
artdigini gostorir. Bu
tadgiqatlarda
tromboemboliya tigiin
xiisusi risk faktorlar
miioyyan edilmomisdir;
bu sabobdon klinisistlor
bu preparatlarin
istifadasini diisiinarken
ehtiyath olmali vo Kliniki
miilahizodon istifado
etmolidirlor.
Tromboemboliya hallar1
liclin milayyan edilmis
iimumi risk faktorlarina
ovvalki tromboz

2007 -ci ildon
doyismodi

Boazi xastaliklor va
miialica rejimlari da
venoz tromboemboliya
riski ila alagalondirilir.
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anamnezi, amoliyyat vo
uzun miiddeat
immobilizasiya vo ya
mohdud faaliyyat
daxildir. Talidomid va ya
lenalidomid va
doksorubisin vo ya
kortikosteroidlorlo
miialica olunan bir ¢ox
mielomal1 xastolor
xtiisusils yiiksok risk
altindadir. Bu riski
tonzimlomak tigiin
antikoagulyantlarin vo ya
aspirinin eyni vaxtda
istifadasi ilo baglt heg bir
moalumat yoxdur.

V. Baglangic
doza vo onun
modifikasiyasi

FDA torafindon
tosdiglonmis epoetinin
baslangic dozas1 haoftada
ti¢c dofo 150 U/kq va ya
subkutan olaraq hoftads
40.000 U toskil edir.
FDA torafindon
tosdiglonmis
darbepoetinin baslangic
dozasi hoftods 2.25
ug/kq ve ya har 3
haftado 500 mkq
darialtidir. Dozanin
artirllmasi FDA
torafindon tosdiglonmis
cadvalo uygun olmalidir
(Cadval 2). Alternativ
dozalann effektivliyi
eynidir.

ESA-nin baglangic va
modifikasiya
dozalarinin FDA
tolimatlarina uygun
olmas1 tovsiys olunur:
FDA torafindon
tasdiglonmis epoetinin
baslangic dozas1 hoftads
ii¢c dofo 150 U/kq vo ya
subkutan olaraq haftads
40.000 U; FDA
torofinden tosdiqlonmis
darbepoetinin baslangic
dozasi hoftods 2.25
ug/kq vo ya har 3
haftads 500 mkq
darialtidir; dozanin
doyisdirilmasi Cadval 2
-do gostarildiyi kimi
FDA tovsiyalarina
uygun olmalidir;
kimyavi terapiya
bitdikdo ESA
miialicasini dayandirin.
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Alternativ baslangic
dozalar, doza sxemlori
va ya dozanin
doyisdirilmosi sxemlari

ilo effektivliyin
artmasini vo ya
tohliikasizliyi
dastokloyan siibutlar
yoxdur.
VI. Cavab 6-8 hoftodon sonra 2007 -ci ildon
olmayan hallarda | cavab olmadiqda dayismadi
miialiconin (Hb<10-20 g/1 qalxmas1
dayandirilmasi vaya

hemotransfuziyalardan
asililigin gqalmasi)
miialiconin davam
etdirilmasi alverissizdir,
miialico
dayandirilmalidir.
Cavab vermayon
xostolar sis
progresiyasini, domir
defisitini vo anemiyanin
digoar sobablarini agkar
etmok magsadi ilo
milayins olunmalidirlar.

39




VII.
Hemoglobinin
magsads uygun
saviyyosi

Hb-nin soviyyasi 120
g/l-dok qalxmalidir (vo
ya buna
yaxinlagmalidir), daha
sonra rEPO-nun
dozasinin titrlonmoasing,
sonra isa saxlayict
miialicaya
baslanilmalidir. Ogor 2
hafts arzindo Hb>10 ¢/l
qalxarsa vo ya bu
miiddat arzinde Hb>110
g/l-9 ¢atarsa, dozanin
reduksiya edilmosi
maslohat goriiliir. Venoz
trombemboliya riski do
dozanin reduksiyasi
ticlin osas sayilir.

Hb, transfuziyalarin
garsisini almagq tiglin
lazim olan on asag1
konsentrasiyaya qodor
artirila bilor. BUxastoya
Vo vaziyyato gora
doyiso bilar.

Mohdudlasdirma
bayanati: Mévecud
adabiyyatdan optimal
Hb konsentrasiyasi gati
sokilds miioyyan edilo
bilmaz. ESA dozasinin
azaldilmasi ti¢iin
doyisiklik, ESA riskini
nozors alaraq, Hb,
transfuziyanin qarsisin
almagq tl¢iin yetorli
saviyyaya ¢atdiqda vo
ya ESA-nin haddindon
artiq tosirini aradan
galdirmaq ti¢iin hor 2
hoaftods 1 g/dL-don ¢ox
galxdiqda aparila biler
(bax V Tovsiya).
Xiisusi doza azaltma
tovsiyalari Cadval 2-da

verilmisdir.
VIII. Doamirin Domirin, iimumi domir 2007 -ci ildan
monitoringi va baglama gabiliyystinin, doyismoadi

onun defisitinin
aradan
gotiiriilmasi

transferrin saturasiyasinin
va ya ferritin soviyyasinin
baslangicda vo dovri
monitoringi vo gostaris
olan zaman domirla
miialiconin baslanmasi,
epoetina olan ehtiyaci
mohdudlasdirmag,
xastalar liciin
simptomatik
yaxsilagmani maksimum
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doracodo artirmaq vo
epoetina adekvat cavab
vermomayin sababini
tayin etmok baximindan
dayorli ola bilar. Bu ciir
monitorinq {iglin optimal
vaxt, dovrilik va ya test
rejimini miioyyon etmoak
iiclin yetorli molumat
yoxdur.

IX. Kimyavi
terapiya almayan
zaman xastolorda
anemiya

Asag riskli
miyelodisplaziya ilo
olagoli anemiyali
xastolards epoetin vo ya
darbepoetinin istifadesini
dastoklayan siibutlar
movcuddur. Mieloma,
geyri-Hockin limfomasi
va ya xroniki limfoleykoz
olan va kimyavi miialico
almayan anemiyali
xastolords ESA-larin
istifadasini destokloyan
yiiksok keyfiyyatli
tadqgiqatlar nasr
edilmayib. 2007 -ci ilin
mart ayinda FDA -ya
taqdim edilon 20010103
tadgigatindan olds edilon
ilkin molumatlarin tohlili,
solid va ya miyeloid
olmayan hematoloji
badxassali xastaliklori
olan kimyavi miialica
almayan xastalorda
badxassali xastalik vo ya
Xar¢ong anemiyasini
miialica etmak ii¢lin ESA
-nin istifadosinin
oleyhinadir. Bu tovsiya,
2007 -ci ilin mart ayinda

Miyelosupressiv
kimyavi miialica qabul
etmayon xastolorda
badxassali xastaliklorla
slagadar anemiyanin
miialicosindo ESA -
larin istifado
edilmomasi tovsiya
olunur. Asagi riskli
miyelodisplastik
sindromu olan
xostolords
transfuziyalarin
qarsisini almagq {igiin
ESA -larin istifadasi bu
tovsiyadas istisnasidir.
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hom epoetin alfa, hom do
darbepoetin {igiin resept
molumatlarina slava
edilmis qara qutu
xobardarligina bu sokilde
olavo edilmisdir: “ESA -
larin istifadesi, kimyavi
va radiasiya miialicasi
almayan aktiv badxassali
xostaliyi olan xastalordos
Hb soviyyosini 12 g/dL-o
galdirmagq ii¢iin toyin
edildikds 6liim riskini
artirdi”. ESA-lar bu
populyasiyada gostaris
deyil.

X. Qeyri-mieloid
siglari olan,
kimyavi terapiya
alan xostolords
anemiyanin
mialicasi

CM, QHL, XLL-nin
mialicasine kimyavi
terapiya (he¢ olmasa, 2-4
dovr aparilmalidir) va/ve
ya kortikosteroidlarlo
baglamag, sisin
reduksiyasina nail olmaq
va epoetini diislinmoazdon
ovval yalniz sislorin
azalmasi il olds edilon
hematoloji naticalari
miisahids etmak tovsiya
olunur. Kimyavi
terapiyadan sonra Hb-do
artim miisahids edilmirsa,
Kimyovi terapiya ilo
olagodar anemiya
yagayan mielomali, qeyri-
Hockin limfoma va ya
xroniki limfoleykoz olan
xastalar ti¢lin epoetin vo
ya darbepoetinla miialica
ovvallar gostarilon
tovsiyalara riayot etmaklo
aparilmalidir. Epoetin vo

2007 -ci ildon
doyismodi

Xiisusi Qeyd: FDA
etiketi, yenilonmis
adabiyyatda va
miizakirada tasvir
edildiyi kimi, palliativ
niyyatli miialica alan
xastalards ESA -nin
istifadoasina dair
gostorislori
moahdudlasdirsa da:
Zoararla fayda
miigayisasi, he¢ bir
arasdirma, kimyavi
terapiya ilo miiayyan
edilmis alt qruplar tizra
ESA miialicasinin
naticasini
qiymatlondirmamisdir.
Coxsayli mieloma va
xroniki limfoleykoz olan
xastalor tez-tez birinci
va ya sonraki miialicaya
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ya darbepoetinin kimyavi | cavab versalar da, bu
preparatlarla eyni vaxtda | badxassali xastalikior
va tromboemboliya oksor xastalorda
riskinin artdig1 tokrarlanir, ona gora
xostoliklords istifado da, miialico magsadinin
edilmosine xtisusi diqqet | miiayyan edilmoasi fordi
yetirilmolidir. (IV Xastanin vaziyyatinin
Tdvsiyoays baxin.) Qan klinik miilahizasini talab
kogiriilmosi do miialicovi | edir.

se¢cimdir.
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