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Bu klinik protokol tibb iizro folsofo  doktoru
Ceyhun Mammadovun rohbarliyi altinda tortib edilmis vo
Azarbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyi kollegiyasinin
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edilmis “Hemofiliyanin diagnostika vo miualicosi iizra
klinik protokol”un yenilonmis variantidir.
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Ixtisarlarin siyahisi

APKK aktivlosdirilmis protrombin kompleksi konsentrati

AHK Avropa Hemofilia konsorsiumu

(European Haemophilia Consortium-EHC)
BE Betezda vahidi
BV beynslxalq vahid

EAHAD  Hemofilia va oxsar xastaliklorin Avropa Assosiyasiyasi
(The European Association for Haemophilia and Allied
Disorders)

EAT epsilon aminokapron tursusu
(EACA — epsilon-aminocaproic acid)

XBT-10 Xastaliklarin Beynoalxalg Tosnifati, 10-cu baxis

ITI immun tolerantliq induksiyasi

QATZ gismon aktivlosdirilmis tromboplastin zamani
QOT Qeyri Ovazedici Terapiya

Qsior geyri-steroid iltihab sleyhino preparatlar
MBT miialico badon torbiyasi

Pz Protrombin Zamani

rF rekombinant faktor

TFYI Toxuma Faktoru Yolunun Inhibitoru
TZ Trombin Zamani

UHF Umumdiinya Hemofiliya Federasiyasi
UST Umumdiinya Sohiyys Toskilati

VF Villebrand faktoru (WF)

Protokol hematologlar vo miixtalif ixtisasli hakimlor {igiin nozards
tutulmusdur.

Pasiyent grupu: hemofiliyali xastalor.

Protokol siibutlu tobaboto osaslanan miiasir diagnostika vo
miialico metodlarini tothiq etmoklo hemofiliyanin:
v' diaqnostika, miiayina vo profilaktikasinin tokmillogdirilmasi
v" erkon agkar edilmo Saviyyasinin yiiksaldilmasi
v' xostolorin hoyat keyfiyystinin vo sosial adaptasiyasinin
yaxsilasdirilmasi mogsadini dasiyir.



XBT-10 UZRO TOSNIFAT

D 66. VIII amilin irsi catmamazhgi
VI amilin gatmamazlig1 (funksional pozgunlugla)
Hemofiliya:
* 9GO
* A tipi
* Klassik

D 67. IX amilin irsi catmamazhgi
Kristmas xastoaliyi
IX amilin (funksional pozgunlugla) ¢atmamazligi
Plazmanin tromboplastik komponentinin ¢catmamazligi
B tip hemofiliya

D 68.0 Villebrand xastaliyi
Angiohemofiliya
VII amilin damar pozgunlugu ilo birgo rast golinon
catmamazligi
Damar hemofiliyasi (Villebrand faktorunun defisiti)

Umumi miiddsalar

Hemofiliya — “X” xromosomu ilo ilisikli VIII vo IX faktorlarin
molekulyar anomaliyalar1 ils, yaxud ¢atismamazligi soboabindon
miixtolif lokalizasiyali qanaxmalarla xarakterizo olunan irsi hemostaz
pozuntusudur.

Qan laxtalanmanin VIII faktorun (Hemofiliya A) vo ya IX
faktorun (Hemofiliya B) ¢atismazlig1 ilo miiayyan olunur.

Qan laxtalanma sisteminin VIII faktoru ganda geyri-kovalent
alago ilo Villebrand faktoru ilo birlosmis formadadir va VIII faktorun
normal miibadilasi bu kompleksin yaranmas ilo baglhidir.

Villebrand faktoru V111 faktorun harakatini tomin edan nagliyyat
vasitosi rolunu oynayir. Bu iki faktorun birlosmoasi VIII faktorun
molekuluna stabillik verir, onun ganda yarim yasama dovriinii uzadir
Vo damarlarin zodolonmasi zamani VIII faktorun hamin nahiyoayo
dasimnmasina xidmot edir.



Epidemiologiya

Hemofiliya A xostoliyinin kisilor arasinda rastgolmo tezliyi
1:10000, hemofiliya B formasinin isa 1:30000-50000 nishatindadir.
Xastolorin imumi populyasiyasinda 30-40% halda xastaliyin sporadik
formasina tosadiif olunur ki, bu da gends bas veran patoloji mutasiya
ilo alagodardir.

Xastolorin timumi populyasiyasinda 70%-ds hemofiliyanin agir vo
orta agir formalari miisahids olunur. Xastaliyin mahz bu formalarinda
dayag-harakot sisteminin zodoalonmasi proqressiv xarakter dasiyir vo
erkon olilliyin yaranmasina gotirib ¢ixarir. Qanaxmalarin agirliq
doaracasi adoton, ganda laxtalanma faktorunun saviyyasi ilo uzlasir
(Cadval 1).

Xostoliyin diinya lizro yayilma tezliyi miixtolifdir. Hal hazirda
Azaorbaycanda 1724 nofor hemofiliyali xasto var. Hemofiliya A 1188,
hemofiliya B-164, Von Villebrand xostolori 229, digor
koaqulopatiyalardan oziyat ¢okirlor 143 nofor Hemofiliya Moarkozinds
dispanser qeydiyyatindadir.

Cadval 1. Qanaxmanin agirhq daracasinin laxtalanma
faktorunun saviyyasi ila nisbati

Agir forma Orta agir forma Yiingiil forma
Faktorun aktivliyi Faktorun aktivliyi Faktorun aktivliyi
<1% 1-5% >5-40%
Ciddi zadalonma,
Kigik corrahi miidaxilo,
Spontan ganaxmalar zadalonmalardan invaziv
xarakterikdir vaxtagirl qganaxmalar omoaliyyatlar
da ola bilar. zamani ganaxma
ola bilor
Hoftodos 1-2 dofo vo Ciddi zadalonma
Ayda 1 dofs ganaxma
daha ¢ox ganaxma . olmasa he¢ vaxt
- ola bilar
ola bilar ganaxma olmur
Oynaqlarm_ Oynaglarin Oynaglar nadir
zodoalonmosi . . .
zodalonmasi ola bilar halda zoadoalonir
(hemartrozlar)




Diagnostika

Aila anamnezi — xastalorin taxminoan 2/3-nin yaxin qohumlarinda
(daha cox kisilords, nadir hallarda qadinlarda) hemorragik slamatlor
agkar olunur.

Soxsi anamnezdos xastodo hemorragik slamatlor iizo ¢ixa bilar.
Soxsi anamnezi toplayarkon asagidakilara fikir vermok lazimdir:

» Neonatal dévrdo hemorragiyalar (kefalohematoma, kallodaxili
qansizmalar, gobok yarasinin gec sagalmasi vo ganaxmast)

» Siidomor usaqlarda travma ilo olagesi olmayan goyarmalar,
yumsaq toxumalarin hematomasi

Umumiyyatlo, travmanin agirhq vo ya yiingilliik doracesing
uygun olmayan hemorragiyalar, ilkin dayandirildiqdan sonra
ganaxmanin sababsiz residivi, massiv vo ¢oxsayli hematomalar,
sistem hemorragik olamotlor, spontan hemorragiyalar hokimin
diggatini calb elomalidir.

Fiziki miiayinalor — agir vo orta agir forma hemofiliya zamani
daha informativdir. Coxsayli ekximoz vo hematomalar soklinds
dorinin hemorragik sindromu miiayyan olunur.

Oynaq zadalonmoalari — deformasiya, siskinlik, dorinin
horaratinin artmasi, horokot mahdudlugu, zadslonmis oynaq torafdo
otraf azololorin hipotrofiyasi, yerisin pozulmasi soklinds biiruzs vers
bilor. Uzunmiiddatli ganaxmalardan sonra anemiya olamotlori iizo
GIXIT.

Xastoliyin diagnostikas1 hemartroz vo hematomalarda, travma vo
ya carrahi miidaxilo zamani, inyeksiyalardan sonra davamli, yani uzun
stiron gqanaxmalarin bas vermasi, aktivlosmis tromboplastin vaxtinin
hissovi artmasi, ganin laxtalanma miiddatinin uzanmasi (ganaxma
middati, trombin vo protrombin zamaninin normal galmasi fonunda),
saglam soxsin qan plazmasini alavs etdikds aktivliosmis tromboplastin
vaxtinin normallagmasi, ganda VIII amilin yoxlugu vo ya inaktivliyi,
anamnezdos hemofiliyali xastolorin olmasi haqqinda informasiyanin
movcudlugu osaslanir.

Ailoda vo ya nasildo hemofiliyanin dinamikasini todgiq etmok
ticiin genotipi miiayyan edirlor. Xastaliyin genetik analizinds restriktiv
fragmentlarin polimorf markerlorini miiayyoan etmok vo ya hemofilik
geni bilavasito todgiq etmok lazim golir. Hemofilik gendo
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mutasiyalarin miiayyan olunmasi vo ya genin dasmilmasi xastaliyin
diagnozu tigiin asas sayilir.

Laborator diagnostika
Qanin koaquloji miiayinasi marhalali aparilir:

I marhala. Hemorragik vaziyyato siibho hallarinda koaquloji
skrining:
Qismoan aktivlosdirilmis tromboplastin zaman1 (QATZ)
Protrombin zamani (PZ)
Trombin zamani (TZ)
Fibrinogenin miqdar1 (Klaus iisulu)
Standart iisul ilo gqanaxma miiddati (mas., Ayvi, Duke) vo ya
trombositlorin funksiyasinin instrumental giymatlondirilmasi

oo o

Il marhala. QATZ-n izols olunmus uzanmasi, hemofiliyanin
yingiil formasinin klinik alamatlori vo ya skrininqds doyisikliklor
oldugu halda apartlir:

a. Korreksiya testi (xosto plazmasi ilo normal plazmanin
qarisdirilaraq QATZ-1n korreksiyasi)

b. FVII aktivliyi
c. FIXaktivliyi
d. Ristosetin-kofaktor aktivliyi (Villebrand faktorunun aktivliyi)
e. FXI aktivliyi
f. FXII aktivliyi
11 marhala. FVIII vo FIX aktivliyinin asag1 oldugu halda aparilir:
a. Catigmayan faktora qars1 spesifik inhibitorun tayini
b. Birnego laxtalanma faktorunun aktivliyi azaldigi hallarda va lipid-

asili testlorin (hossas reaktivlorlo QATZ) uzanmasi hallarinda

geyri-spesfik inhibitorun (lupus antikoaqulyanti) tayini hoyata

kegirilir.

Hemofiliyanin diagnozu va agirliq doracasi VIII vo IX faktorlarin
oksikliyi, inhibitorun meydana ¢ixmasi ilo olagadar qazanilan
hemorragik vaziyyatin inkar1 tasdiq olundugu halda qoyulur.

Belaliklo, asas laborator gostaricilors aiddir:

» Qismon aktivlosmis tromboplastin zamaninin uzanmasi (QATZ)
» Laxtalanmanin VIII vo ya IX faktorunun prokoaqulyant
aktivliyinin 50%-don azalmasi.
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Klinik manzars

Hemofiliya xastaliyinin klinik olamatlori laxtalanma faktorunun
aktivliyindon asilidir. Faktorun soviyyasi 1%-don az oldugda ¢ox agir
Vo spontan bas veron qanaxmalar miisahido olunur. Adoton belos
xastolordo ganaxmalar holo erkon usaq yaslarinda siid dislorini
doyisonds, imoakloyando, stinnat olunarken bas verir. Bazon boyiik
oynaqlarda gansizmalar, azaloarasi, dori altina qanaxmalar meydana
¢ixir Vo vaxtinda miivafiq todbirlor goriilmadiyi hallarda bu
ganaxmalar ¢ox agir fasadlara sobab olur.

Hemofiliyanin osas Kklinik slamoti hematom tipli ganaxma va
gansizmalardir. Qanaxmalar bir ¢ox hallarda travmalar naticasinda
amoalo galir vo adston dorhal deyil, travmadan bir nego saat (1-5 saat)
sonra miigahido edilir. Gecikmis qanaxmalar Xostoliyin xarakter
simptomlarindandir. Bozon bir ne¢o giin kegdikdon sonra da
ganaxmalar ola bilor.

Hemofiliyan1 Standartlasdirma tizro Beynolxalg Komitanin
toklifino asason xastoliyin agirliq doracasi VIII vo IX faktorun ganda
aktivliyins asasoan tayin edilir.

Bu tosnifatlarin miolliflori bozon VIII vo IX faktorlarin ganda
faizlo migdarinin klinik gedisatla iist-iisto diismadiyini do geyd edirlor.
VI va IX faktorun 2% oldugu xastanin birinds agir, digarinds iss orta
gedisat miisahido etmok olar.

Qeyd etmok lazimdir ki, plazmada V111 vo IX faktorun miqdari hor
bir soxsdo stabildir, doyismoz olaraq qalir. Xostoliyin yiingiil
formadan agir formaya vo ya oksina doyismasi miimkiin deyil. Agir
formanin nisboton  ylingiillogdirilmesi ancaq davamli olaraq
antihemofil preparatlarin  vena daxilino kogiriilmasi  zamani
miimkiindiir. Miasir genetik miiayinalor gostordi Ki, xastoliyin yiingiil
vo agir formasi hamcins deyil vo dasiyict genin miixtalif mutasiya
tiplori mdvcuddur. immunoloji sahads do miixtoliflik miisahido edilir.

Hemofiliya  xostoliyindo  miixtolif  simptomlarin  yas
evalyusiyasindan asili olaraq miisahido olunur. Usaq dogularkon
Xostoliyin agir formasinda dorialti qansizmalar, kefalohematoma,
gobok ciyasindon gecikmis qanaxmalar ola bilar. Bazon 1 yasa qoador
xastalik 6zilinli biruzs vermir. Usaq yerimaya, imoklomays basladiqda
aldigi travma noaticosinde agiz boslugunun selikli gisasindan,
burnundan ganaxmalar, basda sagri nahiyyasindo hematomalar

9



miisahido edilir. Bozon usaga vurulan ilk peyvond ozolodaxili
hematomanin yaranmasi ilo naticalonir ki, bu da xostoliyin askar
edilmasinag sorait yaradir. Usaq boyiidiikco asagi vo yuxari otraflardaki
iri oynaqlara olan qansizmalar 6n plana c¢ixir. Xostoliyin agir
formasinda koskin hemartrozlar 2-3 yasinda, orta agir formada iso
4-6 yasinda miisahido edilir. Biitiin nov qansizmalar igarisindo
hemartrozlar 70-80%, hematomalar 10-20%, hematuriyalar 14-20%,
morkazi sinir sistemino qansizmalar 5%-0 qgodor, mada-bagirsaq
ganaxmalar1 8% toskil edir.

Usagqlardan fargli olaraq yuxari yas dovrlards oynaq zadslonmalori
ikinci plana kegir. Spontan ozoloarast hematomalar, qarin bosluguna
gansizmalar, patoloji siniqlar, bir s6zlo ekstraartikulyar zadslonmalor
daha ¢ox rast galinir.

Cadval 2. Hemofiliya zamani qansizma sahalari

Ciddi Oynaglar

Ozalalar,xtisusan darin azalalor
(galga-bel, baldir, bazu azalalori)
Agiz,damaq.burun va sidik
cinsiyyat traktinin selikli gisalar1
Hoyata tahliikali Kollodaxili

Burun-bogaz

Mods-bagirsaq trakti

Siimiik —oynaq sisteminin zadalonmasi

Hemofiliya xastoliyindo oynaqlara, xiisuson do iri oynaglara
qansizmalar — hemartrozlar daha ¢ox tosadiif edilon simptomlardandir.
Zodalonma tezliyino goéra birinci yerds diz oynagi, sonra isa dirsak,
asiq-baldir, mil-bilok, ¢iyin vo bud-¢anaq oynagqlari durur.

Qansizmanin ilk alamati siddotli agridir. Oynaq sisir, miivaqqati
olaraq funksiyasini itirir. Dari bozon qizarir, palpasiya zamani istilik
hiss olunur. Qansizma siddatlidirsa fluktuasiya da hiss oluna bilor.
Bozi xoastalordo badan hararati yiiksalir, yuxu, istah pozulur vo onlar
hoddan artiq asobi, narahat olurlar. Bu ciir kaskin hemartroz hallar1 bir
cox tosadiiflords todricon zaifloyir, gansizma sovrulur vo oynagin
awvalki vaziyyati barpa olunur. Ogor hemartroz travmadan sonra bas
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verirss, onda digor olamatlorin olmasini, yoni oynaqdaxili siniq,
kondiluslarin qopmasi, toxumalarin sixilmasi va S. dagiglosdirmok
lazimdir.

Cadval 3. Hemartrozlarin rastgalma tezliyi

Hemartrozlarin lokalizasiyasi Rastgalma tezliyi (%)
Diz oynag1 45%
Dirsak 30%
Asig-baldir 15%
Mil-bilok 3%
Ciyin 3%
Bud-¢anaq 2%
Digor oynaglar 2%

Boazon oynaqlara qansizmalar vaxtasiri tokrarlanir ki, bu da oynaq
Kisosinin, sinovial qisanin, eloco do qig@irdaq vo siimiiklarin
zodalonmasina sabob olur. Bu zaman deformasiya, kontraktura vo
harokat mohdudlugu inkisaf edir, azalalorda hipotrofiya yaranir. ©gor
proses bir nega oynagi ohato edarss, onda biitiin bunlar xastanin erkan
usaq yaslarindan amak gabiliyyatinin itirilmasina sabab olur.

Oynaglarda osas gansizma monbayi sinovial qisadir. Total
sinovektomiyadan sonra ganaxma Vo gansizma tamamilo dayanir.
Miisahidalor gostorir ki, eyni oynaga bir deyil, bir ne¢o dofo tokrari
olaraq gansizmalar bas verir (hodof oynaq). Yaxud da bir xostodo
novba ilo iri oynaglar zodsalonmoys baslayir. Oynaglara qansizmalar
vo hemosinovitlor periartikulyar toxumanin, ozalo vo qigirdagin
zodolonmosino  sobab olur. Noaticodo kontrakturalar, “at ayagi”
sindromu amoalo galir, otraflar qisalir, statika vo funksiya tam pozulur.

Hemofiliya xostoliyindo oynaglarin zadslonmasinin 3 novii
miayyanlosdirilib:

» Kaskin hemartrozlar — ilkin vo tokrari;
» Xroniki hemorragik — destruktiv osteoartrozlar;
» ikincili revmatoid sindrom.

Hemofilik artropatiyamin yaranmasmin 3 marhalosi ayird
edilir.
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» Koskin gansizma naticasinds oynaq bosluguna agri sindromu,
horokat mohdudlugu yaranir. Rentgen miiayinodo siimiiklords
doyisiklik askar olunmur.

» Sinovit, sinovial qisada vo oynaq qigirdaginda patoloji
doyisikliklor yaranir.

» Sonda deformasiyaedici osteoartroz vo kontrakturalar formalasir.

Klinik —rentgen gostariciloro asason hemorragik — destruktiv
osteoartrozlarin formalasmasinda V marhala ayird edilir.

I. Qansizma zamani oynaq yariginin boyiimosi hesabina oynagin
hocmi artir vo funksiyasi pozulur. Rentgen miiayinasinds oynagin
kapsulasinin qalinlasmasi, barkimasi va zoif osteoporoz slamatlori
miioyyan olunur. ©gor gansizma yoxdursa, oynagin funksiyasi
pozulmur.

Il. Siimiklorin epifizindo doyisiklik bas verir. Oynaq yarigi daralir,
periartikulyar toxumanin sartlosmosi miisahido edilir. Osteoporoz,
subxondral skleroz inkisaf etmoys baslayir, oynagin funksiyasi
pozulur, harokat mohdudlugu, azslalorin hipotrofiyasi yaranir.

.Bu marhalads oynagin olgiilori boyiiyiir, deformasiya yaranir.
Toxunduqda sothi geyri-hamardir. ©zalalor noazors ¢arpacaq
daracads hipotrofiyaya ugrayir, harokat mohdudlasir. Oynaq yarigi
daha ¢ox daralir, osteoporoz dorinlogir. Oynagqlararas1 qigirdaq
zodalonir, oynaqdaxili ¢atlar, siniqlar amalo galir. Bazon ¢ixiqlar,
epifizlorin yerdoyismosi do ola bilir. Oynaqlararas1 qigirdagin
zodalonmasi naticasinds bazon oynaq daxilinda harokatli, tizorine
kohno gan laxtast ¢okmiis qigirdaq da miioyyanlosdirilir.

IV. Oynagq koskin deformasiyaya maruz qalir, oynaq sathlari yastilagir,
epifizlor genolir, diafizlor iso daralir. Oynaqdaxili qigirdaqlar
dagilir. Horokot zamani oynaqdaxili krepitasiya qeyd olunur,
oynagin funksiyast pozulur vo ozalolor atrofiyaya ugrayir.

V. Bu moarhalads zodolonmis oynagin funksiyasi tam itirilir, oynaq
yarig1 birlogdirici toxuma ilo tutulur. Epifizds kistoz doyisiklik
yaranir, stimiiklorin subxondral hissalorinin kaskin sklerozu, hotta
oynaqdaxili siniglar da miisahido olunur. Siimiik ankilozlarinin
formalagmasi bag verir.

Deformasiyaedici  osteoartrozlar  dayaq-harokot  sisteminin
dinamikasina tosir edir, onurga siitununda, ¢anaqda ayilmolor bas verir.
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Yerimoyi asanlagdirmaq magsadi ila Xastalor qoltuq agacindan istifado
edirlor vo noticods yuxart otraf oynaqlarinda da gansizmalar,
zodalonmoalar amals galir.

Kaskin hemartroz

Hemofilik artropatiyalarin patogenezinds asagidaki faktorlar osas
Vo aparici shomiyyat dasiyir:
a) Posthemorragik iltihab
b) Autosensibilizasiya
¢) Toxumalarin kaskin va xroniki hipoksiyasi
d) Horokatin biomexanikasinin pozulmasi
e) Statikanin pozulmasi

Sinovial gisanin iltihab1 ganaxmanin davam etmasina Vo artmasina
sobab olur. ©gar kaskin va yarimkaskin fazada iltihab prosesinin
qarsisi alinarsa, onda xroniki sinovit inkisaf etmir vo hemartrozlar da
uzun miiddat dayanir. Xroniki fazaya kegdikdos iso hemartrozlar tez-
tez residivlosir. iltihabi prosesin xroniki fazaya kegmasinin, sinovial
gisanin hipertrofiya vo damar doyisikliklorin sobabini toxumalarin
hipoksiya vo autosensibilizasiyas1 ilo izah edirlor. Hemartrozlar
zamani toxumalarin hipoksiyasi qarisiq xarakter dasiywr. ilk &nco
regionar damarlarin mexaniki sixilmasi bas verir, sonradan iso
transkapilyar qaz miibadilosi pozulur. Bu agir metabolik doyisikliklo
naticalonir.

Oynaqdaxili gan laxtasi uzun miiddst sorulmadiqda autoliz
prosesing ugrayir, yad cisim kimi sinovial gisanin reaktiv doyisikliyino,
anticisimlorin sintezino, immun komplekslorin yaranmasina sobab
olur. Bu doyisikliklor periferik qanin vo oynaqdaxili eksudatin
miayinasindo 6z oksini tapir. Tatbiq olunan hemostatik terapiya
sensibilizasiyanin artmasina vo mikrosirkulyasiyanin daha da
pozulmasina tokan verir. Hesab edilir ki, prosesin xroniki fazaya
kegmosinds, damarlarin obliterasiya vo sklerozunun yaranmasinda
immun mexanizimlorin tosiri bdyiikdiir. Hipoksiya naticasindo
sinovial qisanin ayri-ayri sahalori nekrozlasir vo spontan qanaxmanin
monbayina ¢evrilir. Son naticads isa birlosdirici ¢apiq toxumasi
yaranir.

Xroniki hemartrozlarda residivlarin sababi hipertrofik sinovial
gisanin mexaniki travmasi, periodik olaraq iltihab1 prosesin
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kaskinlosmasi vo bu fonda proteolitik enzimlarin aktivlosmasidir.
Noticodo oynagin anatomik qurulusu dayisir, azalolors diison yiik artir.

Miixtalif lokalizasiyali ganaxmalar

Hemorragik olamatlorin  tezliyino goéro yumsaq toxumalara
qansizmalar ikinci yeri tutur. Darialtt gansizmalar adaton ekximoz va
iri hematoma soklinds olur. Bu gansizmalar travmadan sonra amalo
goalir. Bazon darialti gansizmalar ¢ox olduqda siskinlik miisahido edilir.
Xostolor tiglin daha qorxulu ozoloarasi, ozslodaxili, peritonarxasi
hematomalardir. Travmanin ciddiliyindon, Xastoliyin agirlq
doaracasindan asili olaraq hematomalar boyiik olgiilora godor inkisaf
edo bilor. Belo hematomalar ¢ox zaman homin nahiyadaki sinir vo
arteriyalar1 sixaraq, miivafiq tizvlerin innervasiya vo qidalanmasini
pozur. Qansizma nahiyyasinda giiclii agri, toxunduqda iss fliiktuasiya
miisahido edilir. iri 6l¢iilii hematomalar zamani1 anemiya yaranir,
bodon horarati 38-39°C-ya godor yiiksalir. Organlarda ifliclor, yerli
gan ddvraninin pozgunlugu inkisaf edir. Boyun, ¢onoalti, qirtlaq,
udlag nahiyyasino vo divararaligina olan iri hematomalar tonoffiis
catismazligina da sobab ola bilor. Adston iri 6lgiilii hematomalar {iziin
miiddat orzindo sorulur. Toxumalarin nekrotik pargalanmasi yeni
gansizmalarin yaranmasina sobob olur. Dari ortiiyiiniin gorginlogmasi
noticasindo  hematoma 0z-6ziino yarila bilor. Qarin bosluguna
gansizmalar zamani Xastodo anemiya yaranir, qarin nahiyyasindo
agrili, bark téromo ollonir. Apendiks infiltratindan forgli olaraq bu
toromo travmadan sonra amala golir va getdikcs odlgiilori artir. Eyni
zamanda anamnezdo hemofiliya Xxostoliyinin olmasit hokima
diagnozun diizgiin toyin edilmasinds yardime¢i ola bilar.

Miisariqaya, piyliya, bagirsaq divarina olan qansizmalar
ikincili infeksiyaya, nekrotik doyisikliys, bagirsaq kegcmomazliyi,
septiki vaziyyotin yaranmasina sabob ola bilor. Qarin bosluguna,
peritonarxasi nahiyaya, qalga-bel nahiyyssina qansizmalar diagnostik
baximdan ¢atinlik yaradir. Qarinda agri, ozalolorin rigidliyi, horaratin
artmasi, leykositoz hemofiliyali xastolords peritonarxasi qansizmalar
zamani olur. Belo bir vaziyyat klinik gedisatina gora koskin apendisito
do oxsayir. Peritonarxasi va ¢anaq nahiyyasinds qansizma giiclii agri,
psoas-sindromunun yaranmasi, sinir vo gan damarlarinin sixilmasi ilo
miisayat olunur. Bir ¢ox hallarda hematomalar sorulmur, otrafinda
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omolo golon qranulyasiya toxumasi fibroz kapsulaya gevrilorok
hemofilik psevdosislor omalo gatirir. Psevdosislor ham azals, hom do
stimiik toxumasinin destruksiyasina sobab olur.

Bozon qalga ¢uxuruna qansizma kaskin garin kimi qiymatlondirilo
bilor. Lakin koskin qarindan forqli olaraq qansizmalarda bud
oynaginin garilmosi zamani qarin va belin asag1 hissasinds, qasiq
nahiyyasindo agri amolo golir. ©gor bud sinirinin kompressiyasi
olarsa, onda budun igari hissasunds keylosma, yanma hissiyati yaranir.

Burun va agiz boslugunun selikli qisalarindan olan
ganaxmalara erkon usaqliq dovrlarinds daha ¢ox rast galinir. Boazan
korpo usagin travma noticasinds agiz boslugundan vo ya ilk disini
¢ixararkon damagdan baslanan gansizma diagnozun qoyulmasi tigiin
sobob ola bilor. Hemofiliyali xostolords dislorin ¢okilmosi heg do
homiga nozara garpacaq doracoda ganaxma ilomiisahids edilmir. Lakin
3-cii molyar disin, yaxud bir nega disin ¢okilmasi zamani ham yerli
hemostatik, hom do avozedici terapiyanin aparilmasi zaruridir.

Sidik cixaric1 yollardan qanaxmalar tez-tez rast goalinan
simptomlardandir. Hematuriya bazon spontan baslayir, bazon do
boyrok dasi xastoliyi, pieolonefritlo yanasi ola bilor. Xastodo
intoksikasiya, agr1 va s. alamotlor olmaya bilor. Sidik tind-qirmiz1 vo
ya ot suyu ranginds olur. Boazon sidik ifrazinin ¢atinlogsmasi dizurik
olamatlor yaranir ki, bu da bel nahiyasinds, sidik kisasi vo uretrada
agr1 ilo miisayat olunur. Agri, adoton gan laxtasinin sidik yollarin
tutmast naticasindo yaranir. Bu tubulyar kanallarin, hotta sidik
Kisosinin obturasiyasina, miivogqgoti hidronefrozun inkisafina sobob
ola bilor. Ogor sidik ifrazi zamani laxta xaric olursa, xoStodo agri
dayanir. Hematuriya bozon aspirin, geyri-stetoid iltihab oleyhino
preparatlarin gobulundan sonra da bas vera bilor. Hematuriyanin
qarsisint almaq magsadi ilo oavozedici terapiya ilo birga aminokapron
Vo transamin tursusu istifads olunarsa, bu sidik yollarinin qan laxtasi
ilo blokadasina gatirib ¢ixarir. Belo Ki, antifibrinolitik preparatlar gan
laxtasinin lizisinds istirak edon urokinazanin funksiyasini zaiflodir.
Hematuriyas1 olan xastolords bozon boyrok kanalciglarinin sekretor-
reabsorbsion funksiyasinda pozgunluq meydana c¢ixir. Bu zaman
boyraklorin dlgiilari vo exostrukturu doayisikliyo moruz qalir. Belo bir
vaziyyat hemofiliya zamani tubulo-interstisial nefropatiya kimi
giymotlondirilir.
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Mads-bagirsaq qanaxmalar1 hemofiliya {igiin saciyyavi hesab
edilo bilor. Qeyd edilmoalidir ki, xastalorin az gisminds ganaxmalarin
bilavasito sobabi mado vo ya 12 barmaq bagirsaq xorasi, moda
eroziyasi, diafraqgma yirtigi, polip vo s. kKimi patoloji proseslor olur.
Boazan gabul edilon dermanlarin, aspirin, geyri-steroid iltihab aleyhina
preparatlarm (QSIOP) tasirindon modado amalo golon eroziv proses va
trombositlorin funksiyasinin pozulmas: da ganaxma verir.

Bozon selikli gisada hec bir destruktiv doyisiklik olmadig1 halda
diffuz kapilyar ganaxma miisahido edilo bilor. Belo ganaxma anemik
komaya va Xastonin tolof olmasina sobob olur. Bir ¢ox hallarda iso
moda-bagirsaq qanaxmalarinin sababi namalum qalir.

Markazi sinir sistemina va onurga beyina qansizmalar adoton
travma ilo olagadar olur vo 70%-don ¢ox halda 6liimlo naticalonir.
Qabul edilmis geyri-steroid iltihab sleyhino preparatlar, nadir halda
hipertonik kriz do gansizmanin bas vermasinas sabab olur. Hemofiliyali
Xastalars “gecikmis qanaxma” simptomu xas oldugu {igiin adaton kallo
daxiline gansizma travmadan bir ne¢a saat sonra baslayir. Bunu nozars
alarag travma alan xostoni dorhal stasionara yerlogsdirmok lazimdir.
Xosto 2-3 sutka orzindo miitlog hokim nozarstindo olmali vo
antihemofil preparatlarla miialico almalidir.

Hemofiliya zamani1 morkazi sinir sisteminin zadslonmosi 6ziini
eyni zamanda astenik sindromla, vaxtasiri bas veran diplopiya, ptoz vo
subaraxnoidal qansizma ilo gostarir.

Onurga beynino qansizma ¢anaq orqanlarimin funksiyasinin
pozgunluguna Vo urosepsisin inkisafina sobob olur. Periferik sinir
sisteminin zodolonmosi ¢ox zaman oturaq, bud vo dirsok sinirinin
funksiyasinin pozulmasi soklinds tozahiir edir. Sinirlorin zadalonma
dorocosi hematomanin Olgiisiindon asilidir.  Periferik  sinirlorin
patologiyasi ozolodaxili gansizma noticasinds yarandig: tigiin ikincili
hesab olunur. Qansizmadan sonra xosStolor koskin agridan sikayat
edirlor. Ogor tokrar qansizma olarsa, agrinin intensivliyi daha da artir.
3-5 gilindon sonra agrilar ya azalir, ya da tamamila itir. Darids hissiyyat
pozulur, reflekslor zaifloyir, agir hallarda tam arefleksiya yaranir.
Sinirlarin sixilmasi naticasinds azalolorin parezi va atrofiyast omalo
gelir.
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Bozi miialliflor hesab edirlar ki, agor xastods ortopedik patologiya
yoxdursa (oynaqlarin zadalonmasi, deformasiya vo s.), periferik
sinirlorin zadalonmasi geri donan prosesdir.

Hemofiliyalh xastalor iiciin xarakter oslamotlardon biri da
travma vo carrahi amaliyyatlardan sonraki uzunmiiddatli
ganaxmalardir. Adaton ganaxmalar omoliyyat vo yaralanmalardan 1-5
saat sonra basladigina gora hokim sayigqligini itirmamalidir. Har bir
omoaliyyat boyiik va ya kigikliyindon (qarin boslugunda amaliyyatlar,
dis ¢okilmasi, stinnot Vo S.), Xastoliyin agirliq deracasindan asili
olmayaraq antihemofil terapiya fonunda aparilmalidir. Hemofiliyali
xastalords tonzilloektomiya garin boslugundaki carrahi amaliyyatlara
nisboton daha qorxuludur. Dislorin ¢okilmasi, xiisusi ilo molyar
dislarin gokilmasi uzun miiddstli ganaxma ilo miisayat olunur. Bozan
do inyeksiya nahiyyssindo omalo golon hematoma ¢onanin
destruksiyasina gatirib ¢ixarir. Ona gora do dislorin ekstraksiyasini
antihemofil preparetlardan istifado etmoklo timumi narkoz altinda
aparilmasi maslohotdir.

Hemofiliyali xastalarin miialicasinds asas prinsip VIII va 1X gan
laxtalanma preparatlar1 ilo (plazmatik vo rekombinat) vaxtinda
adekvat ovozedici hemostatik terapiyanin hoyata kegirilmasidir. Mohz
bu miialico sayesindo plazmada faktorlarin Saviyyasi yiiksalir va
xastodo miigahido olunan ganaxma dayanir. Bozon xostalora lazimi
dozada faktor preparati vurulmasina baxmayaragq ganaxma davam
edir. Artiq bu hal xastalarin inhibitor olmagina siibhoyaradir.

inhibitor xastalari

Bu giin faktor konsentratlari ilo mdialiconin on bdyiik fosadi
inhibitor formanin yaranmasidir. ©dobiyyatda bu barodo miixtolif
fikirlor geyd olunur. Belo ki, bu molumatlara asason plazma mansoli
faktor konsentratlarinin istifadosi 14-16%, rekombinat preparatlarin
istifadosi 15-30% hallarda inhibitor forma yaradir.

Inhibitor — agir formali hemofiliyal xastalorin qaninda VIII/IX
faktorlara qars1 anticisimlor omoalo gotiron vo miialico zamani
dormanlar neytrallagdiran maddadir. Belo insanlarda ganaxma vo agri
daha giiclii olub, faktor konsentratlar1 ilo miialicoys tabe olmur.

Xastada inhibitorun olmasini onun titrini yoxlayaraq toyin etmok
olar. Inhibitorlu xastolords faktor konsentratlar1 ilo aparilan ovozedici
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mialico qeyri-effektivdir. Ona goro do bu miialico formasi aks-
gostorisdir! Faktor vuruldugca anticisimlorin titri  yiiklIsalir.
Inhibitorun mévcud olmasi xastolorin hayat keyfiyyatine manfi tasir
gostormokls yanasi hemofiliyanin miialicasine sarf olunan xarclari do
3-5 dofo artirir.

Miiayyon edilmisdir ki, agir formali hemofiliya “A” xastalarinin
25-30% -do, hemofiliya “B” xastalorinin 1-6%- do inhibitor yaranir.

Inhibitor risk qruplari va amalagalma sabablari:

v Agir formali hemofiliyali xastalor (faktor VIII/IX aktivliyi
<2%-don asagi)
Miialiconin ¢ox erkon baglanmasi (6 ay-1 yas)

Dormanlarin tez-tez doyismasi

Dormanlarin névii (plazma vo rekombinat)

Gen miitasiyasi (immun sistem genloarinin molekulyar defekti)
Dormanlarin  diizgliin olmayan dozada vo rejimdo tayin
edilmasi

Corrahi omaliyyatlar vomiidaxilalor
Tolabata goro miialica. Profilaktik miialica inhibitorun
oamoalagalmasini 60% azaldir

ANANENENRN

AN

Profilaktik miialico inhibitorun yaranmasinin qarsisini ala bilar.
Morado M. vo hommiialliflor (2005-ci il) 50 nafor agir hemofiliyali
usaq arasinda todqiqat aparmigdir. Profilaktik miialicods olan tolabata
goro mialico olan usaqlar arasinda inhibitor yaranmasinin tezliyi
miiqayiso olunmusdur. Tolabata goro miialico alan usaqlarin 78%-do
inhibitor yaranmasi1 miisahids olundugu halda profilaktik miialico alan
usaqlarin  he¢ birindo inhibitor yaranmamigdir. Retrospektiv
todgigatlar moarkazi torafindon 1990-2000-ci illordo dogulmus,
ovvolcadon miialico olunmamig 366 agir hemofiliya A xastosi totqiq
edilmisdir. Inhibitorlarin yaranmasi hom tolabata géra, hom do
profilaktik miialico olan xastalords miisahido olunmusdur. Tadqigatin
naticalorinoe osason tolabata goro miialicadon forgli olarag profilaktik
miialico zamani inhibitorlarin yaranma riski 60% azalmigdir.

Inhibitor formanin diagnostikasi

Xastonin inhibitor olmasi klinik slamatlordon basqa laborator
miiayinalorlo tosdiq olunmalidir. Inhibitorun ilkin tayini qanin gisman
aktivlosmis tromboplastin zaman1 miiayinasi uzun olduqgda ehtimal
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etmok olar. Lakin doqgiglosdirmak figiin Betezda Testi vo ya
modifikasiya olan Neymegen metodu (Nijmegen) hoyata
kegirilmalidir. Bu test inhibitorun titrini miioyyanlosdirmays komok
edir vo 0 xiisusilogsmis hemostaz markazinds yoxlanilmalidir.

Xastada inhibitorun saviyyeasini hemofiliyali xastonin plazmasi 2
saat inkubasiya etdikdon sonra normal plazmada galan VIII faktorun
saviyyasi ilotayin edirlor. Titirloma vasitesi ilo toyin olunan
inhibitorun miqdar1 Betezda vahidi ilo isars olunur.

Masalan: 1 ml plazmada inhibitorun soviyyasi 1 Betezda vahidina
barabardirsa o, VIII faktorun aktivliyinin 50%-ni eyni hacimds olan
normal plazmada va ya VIII faktor konsentratinda neytrallasdirir.
2 Betezda vahidi faktorun 75%, 3 Betezda vahid 87%-ni vo s.
neytrallagdirir.

Ogor xastada inhibitorun sofiyyasi 5 Betezda vahidindon azdirsa
vo (@anaxmalar cuzidirss, Xostoyoyiiksok dozada VIII faktor
konsentrati1 vurula bilar.

Qanda inhibitorlarin migdar1 Betezda vahidi ilo 6l¢iiliir. Ogor titr
5 BE-don ¢oxdursa “yiiksak titr”, 5 BE-don azdirsa “asagi titr” sayilir.
Insanin immun sisteminin faktor konsentratlarina reaksiyasidan asili
olaraq “giiclii reaksiya veran” va “zoif reaksiya veran” inhibitor ayird
edilir. Titri 5 BE-don yiiksok olan va faktor konsentratlarmin tokrari
inyeksiyalarindan sonra yeni inhibitor yaranan insanlarin orqanizmi
yiiksok immunokompetentliya malik olur. Titri 5 BE-don asagi olan
vo faktor konsentratlarina zoif reaksiya veron organizmlor iso zoif
immuniteto malik olur.

Inhibitorla agirlasms hemofiliyali xostalorin miialica iisullar1 vo
istifada olunan darmanlar

Inhibitorlu ~ Xostolorin ~ miialicesi  yiiksok  ixtisaslagmus
miitoxassislorin ¢alisdigi hemofiliya miialico morkozinds bir sira
metod vo preparatlarla hoyata kegcirilir.

Suntlama il3 tasir edan faktorlarin yeridilmasi

» I, VII, IX va X faktorlarin kombinasiyasindan ibarat protrombin
kompleksi — Feyba TIM4 immuno;
Bu preparat qeyd olunan faktorlarin ¢atigmazligmmin miisahido
olundugu xastalords hemostazi barpa etmays komok edir. Preparat
suntlayict tosiro malik oldugu {glin inhibitorlu Xastalorin
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miialicasinda ds istifads oluna bilor. Preparat yeridildikdon sonra
klinik effekt qisa bir miiddat arzinds alds edilir vo uzun middat
saxlanilir (12-24 saat). Dozas1 50-100 BV /kq tayin olunur.

» Eptakog-alfa (aktivlonmis) — protrombin kompleksi Novoseven
Eptakog-alfa ganaxma hallarinin 63-92%-ni azaldan hemostatik
vasitodir. Torkibindo aktivlonmis rekombinat VII faktor
moveuddur. Preparatin istifadasine gostaris inhibitorlu Xastalords
olan ganaxmalar, VII faktorun irsi catismazligi, Qlansmanin
trombasteniyasi, trombositar kiitloya rezistentlik hesab olunur.
Preparat venadaxilina yavas-yavas 2-5 doqigo miiddatinds 90-120
mkq/kq dozada vurulmalidir. Novoseven klinik yaxsilasma
oldoolunana godor 2 saatdan bir vena daxilins yeridilmolidir (1-2
glin orzindo). Sonra inyeksiyalar arasinda interval 4,6,8 vo ya 12
saata ¢atdirilmalidir. Asagidaki Cadval 4-ds inhibitorlu xastalara
miixtalif ganaxmalar zamani protrombin kompleksi faktorlarinin
yeridilma dozas1 gostarilir.

Cadval 4. Miixtalif ganaxmalar zamani protrombin kompleksi
faktorlarinin yeridilmo dozasi

Kombinasiyada I,

Qansizmanin (aEt?\t/?ak;ici‘I/'?lIEis) IXvo X gan
xarakteri laxtalanma
Novoseven
faktorlari
Hemartroz 90 mka/kq har 3 saatdan | 50-75 BV/kq
Hematoma bir (1-4 inyeksiya) Hor 12 saatdan bir
Qansizmanin tam reqressiyast ligiin
Dis(larin) 90 mkg/kq har 2 saatdan | 75 BV/kq hor 12
ekstraksiyasi bir ganaxma saatdan bir,
Az invaziv operativ | alamotlorinin tam ganaxmanin

mudaxila

bitmasinodok (4
inyeksiyadan az

dayanmasi vo yaranin
tam baglanmasina

olmayaraq) gador
Beyins gansizma, 120 mka/kq, har 2 100 BV/kq, hor 12
mada-bagirsaq saatdan bir saatdan bir

ganaxmasi Vodigar
hayat {igiin
tohliikoali
ganaxmalar
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Inhibitorlu xostolorin bu metodla miialicasi baha basa goldiyindon
ancaq ganaxmalar zamani totbiq olunur. Planli sokilds inhibitorlu
hemofiliya xastalorinin organizmindan inhibitor anticisimlarinin mohv
edilmasi immun tolerantliq induksiyasi ilo aparilir (ITI). Bu metod
inhibitorun ilkin titrindon asili olaraq, VIII va IX laxtalanma
faktorlarinin giindalik olaraq yiiksok dozada organizms vurulmasini
nozardatutur. 5 BV-don yiiksak inhibitor titri olan xastalor ti¢iin VIII
Vo IX laxtalanma faktorlarinin dozasi hor 12 saatdan bir 100 BV/kq
miiayyan olunur.

Anticisim reaksiyasi asagl olan (inhibitor titri 5 BV-don asagi
olan) xastalor tigiin VIII va IX laxtalanma faktorlariin dozasi giindos
bir dofs olaraq, giinasir1 vo ya giindalik 100 BV/kq toskil edir.

ITi-nin aparilmasi {igiin VIII vo IX laxtalanma faktorlarmin
miixtolif konsentratlarindan istifado oluna bilor (plazmatik vo
rekombinat). ITI-nin on yaxs1 noticasi Villebrand faktoru ilozengin
VIl faktor konsentratlarindan istifado edildikds aldo olunur.

ITI metodu ilo miialico asagidaki meyarlar tamin olunduqgda
effektli hesab olunur:

Inhibitorun yoxlugu (<0,6 BV), VIII vo IX laxtalanma
faktorlarinin yarim parcalanma dovriiniin normallasdirilmas: (=6
saat). Yuxaridaki 2 amilin hor ikisi tomin olunduqda bu artiq ugurun
yarisi hesab olunur. Ancaq bir amilin tomin olunmas iso kafi hesab
olunur. ITI-nin aparildig: 6 ay orzinds inhibitor titrinin 50%-don az
doyismasi aparilan metodun qgeyri-effektivliyindon xabar verir.

Inhibitorlu Xostolori bu agir voziyyotdon ¢ixarmaq iiciin immun
tolerantliq induksiyas1 miialicasini totbigq etmok lazimdir.

Immun toleranthq induksiyas1 miialicasini evda aparmaq
olmaz!!!

Immun toleranthq induksiyasi

Immun Tolerantliq induksiyas1 (ITI) VIII faktor konsentrat: ilo
uzunmiiddatli avozedici miialico iisuludur. Ik dafs bu {isul 1977-ci
ildo Brackman va Gormsen torafindon tosvir edilmis va illor kegdikco
0z effektivliyini siibut etmisdir. Onlarin apardig1 todgigatlar zamani
“Bonn protokolu”na osason yiiksok dozada VIII faktor konsentrati ilo
miialico alan xastalorin 80%-do yiiksok effektivlik aldo olunmusdur.
ITI metodu ilo aparilmis miialiconin  effektivliyi  Xostonin
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gostaricilorindon asili olaraq doyiso bilor (yasi, iltihabin olub-
olmamasi, inhibitorun maksimal titri, genetik defekt). Digor holledici
mogamlardan biri terapevtik yanasmadir (ITi-nin baslangicinda
inhibitorun titri, ITI sxemi, inhibitorun yarandigi dévrlo ITI
baslanmas1 arasindaki interval, yanasi istifado olunan preparatlar,
vaksinasiya, corrahi miidaxilo). Mialico kursu tizro se¢ilmis
preparatlarla yanasi, onun tomizlonmo doracasi Vo torkibinds
Villebrand faktorunun miqdar1 da miithiim rol oynayir. Almaniyada
Bonn protokoluna asason Villebrand faktoru ilo zangin VIII faktor
konsentratlar1 ilo aparilmis ITi, Bonn vo Bremen sohorindo 87%
Xastado, Frankfurtda iso 91% xostads ugurlu olmusdur. 1993-cii ildan
etibaron miialico kursunda yiiksok daracado tomizlonmis (rekombinat
va monoklonal anticisimlordon tomizlonmis) va tarkibinds Villebrand
faktoru olmayan faktor konsentratlarindan istifado naticasindo
miialiconin effektivlik doracasi 54%-don 29%-o enmisdir. Yenidon
Villebrand faktoru ilo zongin faktor konsentratlarindan istifads
olunmasi sayasinda effektivlik 82% va 80%-o yiiksolmisdir.

Toqdim olunan miisahido todgigat metodu ilk dofo xostalora
sistemlogdirilmis yanagmanin totbiq olunmasina, prospektiv Vo
retrospektiv gostaricilorin sonadlasdirilmasins va fordi segilmis faktor
preparatlar1 ilo aparilmis ITI-nin effektivliyinin giymatlondirilmasina
imkan verir. Xostolorin miialicoys daxil edilmo vo xaric edilmo
kriterilori asagidakilardan ibaratdir.

Xastalarin daxil edilmo meyarlar::

» Istonilon yasda kisilor

» Hemofiliya A — agir (F VIII: C <1%); orta agir (F VIII: C >1%-
5%) vo ya yiingiil forma (F VIII: C >5%);

» Inhibitorun klinik shomiyyat kasb edan titri (>0,6 BV);

» ik dofo aparilan ITI vo ya ovvallor aparilmis ITI-nin geyri
effektivlliyi;

» iTi-nin Bonn protokoluna uygun aparilmasi moaslohatdir;

» Totqiqatin vo ITI-nin toloblorinin yerino yetirmak gabiliyyatinin
olmasi (yoni miintozom olaraq hemofiliya miialico morkoazinda
miisahids olunmali)

» Xosto vo ya onun ganuni gayyumu torofindon imzalanmig

tolimatlandirici raziligin olmasi.
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Xastalarin miialicadan xaric edilma meyarlari:

Anadangalms va ya qazanilmis hemorragik defektlor (hemofiliya
A istisna olmagla)

Yanasi gedon immun xastaliklor

Immunosupressiv miialico

Anamnezds gan preparatlar1 vo ya VIII faktor konsentratlarina
qars1 hiperhassasligin olmasi.

Miiasir vaziyyat:

2010-cu ilin iyun ayina qadar diinyanin miixtalif 6lkalorindan comi
96 xasto bu todgigata calb olunmusdur: Braziliya, Cex Respublikasi,
Almaniya, Polsa, Portuqgaliya, Rusiya, Azorbaycan, Sloveniya,
Ispaniya, Uruqvay. Comi 51 xasto ITI ilo miialiconi basa vurmusdur.

vyvy v

Miialicanin effektivliyi

Miialiconin tam uguru:

Inhibiror titri <0,6 BV (2 ay orzindo son 2 analizos asason)

VIl faktor saviyyasinin >80%-o Qodor normallagsmasi (2 ay
arzindo, VIII faktor yeridilmasindan svval, 15 dagigavs 30 dagige
sonra aparilmis an az1 2 analizo asasan)

» Faktorun yarmmpar¢alanma dovriinin  >7  saata  Qodor
normallagmasi (qan niimiinalori V11 faktor yeridilmasindan avval,
15 dogige sonra, 30 dogige sonra, 1, 2, 4, 8, 12 vo 24 saat
gotiiriilmalidir).

vy

Hissavi ugur: Yuxarida qeyd olunmus 3 kriteridon 2-nin yerino
yetirilmasi.

Miialicaya hissavi cavab: Yuxarida qeyd olunmus 3 kriteridon 1-
nin yerino yetirilmasi.

Qeyri-effektiv ITi: Yuxarida qeyd olunmus kriterilordon heg biri
yerina yetirilmadikda.

Inhibitorlu hemofiliyali xastalorin miiasir miialica iisulu

Boylk Britaniya vo EAHAD 2020-ci il Kongressinin
molumatlarina oSaslanaraq diinya tizro inkisaf etmis oOlkolordo
inhibitorlu xastalordo qanaxma epizodlarini azaltmaq moagsadilo dori
altina innovasion dorman Emisizumab (Hemlibra) vurulur,
Emisizumab (Hemlibra) 6zii biospesifik monoklonal anticisimdir vo
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daxilo yeritdikdon sonra bu preparat IX fartoru aktivlosdirorak X
faktora tosir edir, hemostazin tobii kaskadina uygun borpa edir, gani
laxtalandirir. Bu zaman VIII faktor inkar edilir, yoni hemostazi
imitasiya edir. Emisizumab (Hemlibra) alan Hemofiliya A xastalori
inhibitor olmurlar. Ciinki yuxarida qeyd etdiyimiz kimi bu dermani
alan Xxostolordo VIII faktor hemostazda istirak etmir. Yash
xastalordodo dorman gobok otrafina, usaqlara isa bazu nahiyyasine
dori altina vurulur.

Molum oldugu kimi, inhibitorlu xastolords ganaxmalardan 6lim
hallar1 adi hemofiliyal1 xastalordon 4 dofs goxdur.

Hemlibra preparati xostalorin inhibitor voziyyotini eliminasiya
edir, yani inhibitor olmasinin garsisini alir. Qanaxma bas veran zaman
ganaxmani saxlamaq {¢iin protrombin kompleksinin suntlayici
dormanlarini toyin edilmasi vacibdir.

Emisizumab (Hemlibra) vo suntlayici protrombin kompleksinin
dormanlariin gobulu xastalori inhibitor voziyystindon ¢ixara bilmir.
Ogor xastodo inhibitor askar edilibsatotbiq edilon ITI programla Bonn
protokolu va digar protokollardan istifads etmok lazimdir.

Hemlibra usaqlarda bas veran ganaxmalarin tezliyini 99%, yasl
xastalords ise 71% azaldir.

Dormanin yarim pargalanma dévrii 4-5 hoftadir. Ik dofo
miialicoys baglayan xastolordo ayda 4 dofo olmagla hoftods bir dofo
inyeksiya olunur. Hor kq ¢okiya 3 mg. Masalon: pasiyentin ¢okisi 80
kqg-dirsa haftodo 240 mq (4 qutu x 60 mq) 4 hofto vurulur. Novbati
aylar (11 ay) davam edir vo doza 2 dofo azaldilir. Yoni har kq ¢okiys
1.5 mq (comi haftads 120 mq) 2 qutu tayin edilir.

Miialicaya basladigdan sonra xastalor daim nazarstds saxlanilir vo
ayda 1 dofs timumi vaziyyati giymotlondirilir, ganin iimumi analizi,
koaqulogramma vo VIII faktor miitloq yoxlanilmalidir. Emisizumab
alan xostolordo mtialico miiddatinda faktor VI aktivliyi 200% va
yuxart ola bilar, lakin bunun heg bir qorxusu yoxdur.

Hemlibra miialicasi tayin edilorkon miialico haqqinda xastalor vo
ya onlarin valideyinlari hokim torafindan otrafli
molumatlandiriimalidirlar. Alinmig molumata osason Xastalor vo ya
onlarin valideyinlori miialicoys baslamaq {glin raziliq orizasini
imzalamalidirlar.

Raziliq protokol formalari alave olunur.
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Profilaktik miialica

Hemofiliya A vo B-nin faktor konsentratlari ilo aparilan profilaktik
miialicosi agir vo orta agir forma xostolorin fiziki vo psixoloji
stabilliyini alds etmak {igiin miitloq sortdir. Profilaktik miialico diinya
tocriibasinda ilk dofo 1958-ci ildo Isvecds aparilmis, uzunmiiddatli
miisahido Vo todqgigatlarla Oyronilmisdir. Bu giin ndviindon asili
olmayaraq profilaktik miialico Umumdiinya Hemofiliya Federasiyasi
(UHF) vo UST torafindon qizi1l standart kimi qobul olunmusdur.

Profilaktik miialico oavozedici xarakter dagidigina géro onun asas
moqgsadi laxtalanma faktorunun soviyyssini qaldirmagla ganaxma
riskini azaltmaqdir. Lakin qanda ¢atismayan laxtalanma faktorunun
soviyyasinin maksimal hodds godor galxmasi ilo yanasi, onun bu
saviyyado no godor miiddotdo galmasi, minimuma enms tempi
oldugca Onomlidir. Ona goéro do profilaktik mialico orzinds
koaqulogrammanin dinamikasini izlomak zoruridir. Bu istigamotdo
aparilan  bir ¢ox  todgigatlar  osasinda VIl faktorun
farmakokinetikasinin oksor xostolords individual xarakter dasidigi
stibuta yetirilmisdir. Bu sobobdon hal-hazirda diinyada hemofiliyali
Xastolar tiglin vahid profilaktik miialico modeli yoxdur.

Umumdiinya Hemofiliya Federasiyast vo Avropa Hemofiliya
Konsorsium (AHK) goldiklori gonasto géra hor bir 6lko laxtalanma
faktor konsentratlar1 ilo tominatina vo Xastolorin individual
farmokokinetik xiisusiyyatlorino asaslanaraq 6z profilaktik miialico
modelini tartib edo bilar.

Profilaktik miialica - ganaxma vo qansizmalarin qarsisini almagq,
hemofilik artropatiyanin yaranmasint 6nlomak mogsodilo miitomadi
sokildo aparilmalidir. Hoyatin ilk 2 ilindo vo ya ilk hemartroz
yaranandan sonra baglanan profilaktika birincili adlanir. Birincili
profilaktikanin aparilmas1 hemofilik artropatiyalarin yaranmasinin vo
olilliyin qarsisin1  alir. Profilaktik miialico mdveud oynaq
zodalonmolarini aradan qaldirmir, lakin prosesin progressivlosmasini
azaldaraq hoyat keyfiyyatini ohomiyyatli doracods yaxsilagdirir.
Profilaktika birincili, ikincili, tiglinciilii vo fasilali profilaktik novlori
ayird edilir (Cadval 5).
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Cadval 5. Profilaktikanin novlari

Protokol

Totbigi

Epizodik (telobata
g0ro) miialico

Klinik ganaxmalar zamani tatbiq olunan
miialico

Daimi profilaktika

Fiziki baxis vo ya vizual miiayinalor zamani

Birincili tosdig olunmus oynaq osteoxondrozu

profilaktika olmadiqda va ya tokrari klinik askar oynaq
ganaxmalarindan onco Vo 3 yasa qodor
Xastolorde  baslanilan  daimi  mitomadi
miialicadir.

Ikincili profilaktika | Iri oynagqlara iki vo daha cox gansizmadan
sonra (fiziki miiayina Vo vizual miiayinalorda
askar olunmus oynaq zadalonmalorindan
onco) baslanilan daimi miitomadi miialicadir.

Ugiinciilii Fiziki miiayino Vo oynaqlarin

profilaktika rentgenqrafiyas1 zamani tosdiq olunmus

Fasiloli profilaktika
(“periodik™)

oynaq zadalonmoalarindan sonra baslanilan,
daimi miitomadi miialicadir.

Bir il orzindo 45 hoftadon ¢ox olmayan
miiddat orzinds totbig olunan profilaktik
miialicadir.

Daimi profilaktikanin aparilmasina gostarislor

ganaxma vo
Qansizmalar

vy v v VY

Agir forma hemofiliya
Orta agir forma hemofiliya zaman1 hadsf oynaqlarin yaranmasi vo
ya digor hemorragiya epizodlari
Agir hemorragik epizod va ya istonilon corrahi miidaxilodon sonra
reabilitasiya mogsadi ilo
Agir vo orta agir formali erkon yash usaqlarda tez-tez bas veran

Inhibitor yaranmasmi énlomak magsadilo vo ya ITI terapiyadan

sonra (naticasindan asili olmayaraq)
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Faktor aktivliyi 3%-don ¢ox olan xastolords profilaktika xiisusi
terapevtik gostoriglor osasinda (oynaqlara tokrari gqansizmalar, sinovit
Vo ya artropatiya slamatlori, miixtalif agir hemorragik slamotlor va s.)
aparilir.

Dayag - horokot aparatinin zadalonmolorinin  qarsisinin
alinmasinda birincili profilaktikanin rolu daha bdyiikdiir. Venoz
miidaxilonin miimkiinliiyi sortlorindo erkon yash usaqlarda daimi
birincili profilaktikanin baslanmasi mogsadsuygun hesab olunur.
Lazim golarsa, markozi venoz kateterin quragdirilmasi miizakirs oluna
bilar.

Profilaktik mdialiconin aparilmasinin  bir nego  rejimlori
movcuddur. Hal-hazirda on ¢ox istifado olunan rejim: Hemofiliya A
xastalarinda F VIII 20-40 BV / kq 2 giindan bir vo ya haftads 3 dofo,
Hemofiliya B xastalorinda F 1X 25-40 BV/kg 3 giindon bir vo ya
hoftodo 2 dofo toyin olunur.

Erkon yashi usaqlarda venoz midaxilonin ¢atinliklorini
nozaroalaraq yiiksok dozalardan baglamaq olar: 50-70 BV / kq haftado
1-2 dofo Hemofiliya A va hoftods 1 dofo Hemofiliya B xastalorindos;
sonraki morhalolords usagin yasinin artmasi, fenotipik agirlasmalar
nozors alinaraq inyeksiyalar arasinda interval azaldilaraq, birdofolik
doza orta terapevtik dozalara godor endirilo bilar.

» Profilaktik inyeksiyalarin sohor saatlarinda (xoStonin giinboyu
aktivliyi dovriindo hemostatik effekt almagq moagsadilo) vurulmasi
daha diizgiin hesab olunur.

» Profilaktik mialico protokolu miimkiin oldugu dorocads
individual xarakter dasimalidir. Burda xaStonin yasi, venoz
olgatanligi, ganaxma vo qgansizmalarin xarakteri, ganda faktorun
aktivlik saviyyasi, xastonin sosial aktivliyi, faktorun individual
farmakokinetik xiisusiyyatlori nozoro alinmalidir.

» Aparilan profilaktik miialico klinik vo laborator nozarst altinda
olmalidir. Klinik nozarstdo 1 il orzinds 2-don ¢ox spontan
hemartroz epizodu, xroniki sinovit va ya artropatiya slamatlori va
ya basgqa lokalizasiyali spontan hemorragiyalar olarsa, profilaktik
miisahidods miialicanin kifayat godor effektli olmamasi gonastine
golinir.
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Laborator nozarotdo faktorun qanda Soviyyasi novbati
yeridilmodon 6nco >1% olmalidir. Inhibitor titrinin kontrolu
(profilaktik miialico orzindo titrin yaranmasi), farmakokinetik
caligmalar (VIII faktorun ganda maksimal vo minimal haddi)
apartlmalidir.

Profilaktik miialicanin effektsizliyinin sabablari:

Inhibitorun yaranmasi

Kifayst godor doza vs ya intervalin toyin olunmamasi

Profilaktik rejima xosto ya valideynlor torafindan sistematik amal
olunmamasi

Xastonin individual xiisusiyyatlori (daha yiiksok doza vs ya daha
az interval tolob olunan hallar )

vV VVvYy

Xastalorin 20-25 yasa qoadar daimi profilaktik miialico almasi da
vacibdir.

Klinik vo laborator olaraq profilaktik mualiconin effektsizliyi
tosdigini taparsa, dozanin artirilmasi vo inyeksiyalar arasinda
intervalin azaldilmasi qorara alinir. Profilaktik miialiconin osas
moqsadi xastalarin hayat keyfiyyatlorini yaxsilasdirmaq oldugu tigiin
fiziki va sosial aktivliyi daha yiiksok olan xastelords dozanin standart
dozadan daha ¢ox va intervalin daha qisa olmasi1 miimkiindiir.

VIl vo IX Ilaxtalanma faktor preparatlariyla profilaktik
miialicodon bagqa inhibitorlu hemofiliyali xostalordo suntlayici
preparatlarla da profilaktika aparmaq miimkiindiir.

Son illor hemofiliyanin mialicesindo yeni nasil dorialt:
preparatlarla (geyri-faktor preparatlar) aparilan miialicodo profilaktik
miialica Gisulu hesab olunur. Belo ki, bu preparatlar haftods 1 dofo, 2
hoftodon bir, ayda 1 dofo vurulmaqla hemostazi stabil saxlamaq
moqsadila darialtina vurulur.
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Miialica

Hemofiliyali xastalorin miialicasine kompleks yanasma fiziki vo
psixoloji saglamligi, hoyat keyfiyyatini yaxsilasdirir, agirlagsmalarin,
Olim hallarinin azalmasina sobab olur. Hemofiliyali xastalorin
miisahidasi Vo miialicasi (Cadval 6-12) miixtalif profilli miitoxassislor
grupu ilo aparilmahidir, o ciimladon hematoloq, pediatr, ortoped,
stomatoloq, fizoterapevt, miialicovi badon torbiya (MBT) hokimi,
psixolog.

Hematoloq, ortoped va stomatoloq baxisi ildo 2 dofodon az, digor
miitoxassislor —ilda 1 dofodon az olmamalidir. Bu miitoxassislorin asas
mogsadi  hemofiliyali xostalorin  fiziki vo psixi saglamligini
saxlamaqdir.

Hemofiliyali xaStolorin miisahidosi ixtisaslagdirilmis markaza
bagli olmalidir. Klinik formasindan asili olmayaraq Xastonin va onun
giin orzinds miiraciot etdiyi digar ixtisas hokimlarinin hemofiliyali
xastalorlo is tocriibasi olan hematologla slage yaratmaq imkani
olmalidir.
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Cadval 6. Hemofiliyanin miialicasinda istifada olunan darmanlar

Preparatin adi

Torkibi, dozasi

Tasir mexanizmi

Istifadasino gostaris

Octanate Insan ganindan alman VIII Protrombindon trombinin, Hemofiliya A
laxtalanma faktoru, fibrin laxtasinin
250 BV, 500 BV, 1000 BV yaranmasina komok edir.
Novoeyt Turoktokoq alfa, 111 nosil Protrombindan trombinin, Hemofiliya A
(Novoeight) rekombinant V111 Faktor, fibrin laxtasinin
250 BV, 500 BV, 1000 BV yaranmasina komak edir
Beriate Insan ganindan alman VIII Protrombindon trombinin, Hemofiliya A

laxtalanma faktoru,
250 BV, 500 BV, 1000 BV

fibrin laxtasinin
yaranmasina komok edir.

Vileyt (Willate)

Insan ganindan alman VIII

V111 faktorun

Villebrand xastaliyi vo

va von-Villebrand funksiyalarindan slavs Hemofiliya A
laxtalanma faktoru trombositlorin adgeziyasini
tomin edir.
Octanayn Insan qanindan alman IX Aktivlogmis IX faktor VIIT | Hemofiliya B
(Octanine) laxtalanma faktoru faktorla birlagarok X
faktoru aktivlosdirir,
sonuncu da protrombindan
trombinin, fibrin laxtasinin
yaranmasina komoKk edir.
500BV, 1000BV
FEIBA Antiinhibitor koaqulyant Inhibitor forma hemofiliya,

kompleksi
500BV

ITI terapiya




Oktapleks

ILVILIX X plazma

Vitamin K-dan asili

(Octaplex) faktorlarindan ibarat (ILVILIX,X ) faktorlarin
hemostatik preparat, anadangelmo vo gazanilma
protrombin kompleksi defisiti
500 BV

Novoseven Eptakoq alfa-rekombinant Toxuma faktoru ils Hemofiliya A vo B —
aktivlogmis VII faktor birlogarark X faktoru inhibitor forma

aktivlosdirir. Qlansman trombasteniyast,
trombositopatiyalar
Cadval 7. Yeni nasil geyri-faktor preparatlar
Hemlibra Monoklonal anticisimlar Aktivlogmis IX faktoru X Hemofiliya A

(Emisizumab) 30mg/ 1ml faktorla birlosdirir, (inhibitorlu vo
60mq/0.4ml V111 faktoru avaz edir. inhibitorsuz)
105mq/0.7ml Faktor deyil.

150 mg/1 ml

Fitusiran

RNT-interferensiyast
texnologiyast ilo oldo
olunmus preparatdir.
Totbiqins dair ¢alismalar
halo davam edir (Phase 3)

Qaraciyardos antitrombinin
sintezini blok edir.

Hemofiliya A vo
Hemofiliya B
(inhibitorlu vo
inhibitorsuz)
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Cadval 8. Avropa konsorsiumunun Hemofiliyanin miialica protokoluna asaslanan miialica novlari cadvali

Miialico novlari codvali

Ivazedici terapiya

Prep.?rfltln Istl.f.adas'lna Preparatin adi Tasir mexanizmi Istehsalg1 Istehsal_
novii gostaris marhalasi
Ovoazedici Villebrad xastoliyi Veyvondi rvf (vonicog alfa) Takeda Lisenziyali
rekombinat Vonvendi
VWE faktoru
Ovozedici Villebrad xastaliyi Voncento Insanm VIII va fon CSL Behring Lisenziyali
Plazma VWF Hemofiliya A Villebrand
faktoru laxtalanma faktoru
Ovozedici Hemofiliya A Advate Insan VIII Takeda Lisenziyali
VIII faktor laxtalanma faktoru
Octocog alfa
ovazedici VIII Hemofiliya A Adynovi PEQ- ilizo olunmus Takeda Lisenziyali
faktor Adynovate rekombinat V111
BAX885 faktor
TAX-660 (rurioctocog alfa
SHP-660 pegol)
OvozediciVIII Hemofiliya A Afstyla Birzancirli rVI1II CSL Behring Lisenziyali
faktor CSL627
Ovazedici VIII Hemofiliya A Elocta rFVilic Sobi Lisenziyali
faktor Eloctate (efmoroctocog alfa)
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Ovozedici VIII Hemofiliya A Esperoct rEVIII (turoctocog | Novo Nordisk Lisenziyali
faktor N8-GP alfa pegol)
NNC 0129-0000-
1003
Ovozedici VIII Hemofiliya A Jivi rFVII1 (damoctocog Bayer Lisenziyali
faktor BAY 94-9027 alfa pegol)
ovazedici VIII Hemofiliya A Kovaltry Modifikasiya Bayer Lisenziyali
faktor BAY 81-8937 olunmamig
tamolciili rFVIII
(octocog alfa)
Ovozedici VIII Hemofiliya A Novoeight Turoctocog alfa Novo Nordisk Lisenziyali
faktor
ovazedici VIII Hemofiliya A Nuwiq Rekombinat insan F |  Octapharma Lisenziyali
faktor VIl
(simoctocog alfa
human-cl-rhFVII1)
Ovozedici VIII Hemofiliya A Refacto AF Moroctocog alfa Pfizer Lisenziyali
faktor
Ovozedici VIII Hemofiliya A BIVVv001 rFVIc-VWFD'D3- | Sonofi vo Sobi- Faza 3
faktor XTEN nin birgs
istehsali
ovazedici IX Hemofiliya B Alprolix rFIXFc Sobi Lisenziyali
faktor (eftrenonacog alfa)
Ovazedici IX Hemofiliya B BeneflX Nonacog alfa Pfizer Lisenziyal
faktor
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Ovazedici IX Hemofiliya B Idelvion rFIX-FP / CSL Behring Lisenziyali
faktor rekombinat 1X
faktor
Ovazedici IX Hemofiliya B Refixia / Rebinyn | Rekombinat FIX- Novo Nordisk Lisenziyali
faktor GP
(nonacog beta
pegol)
Ovazedici IX Hemofiliya B R1Xubis Nonacog gamma Takeda Lisenziyali
faktor
ovazedici IX Hemofiliya B Dalcinonacog alfa | IX faktorun dorialt1 Catalyst Faza 2
faktor (DalcA) yerlogdirma novii Bioscience
Cadval 9. Suntlayici preparatlar
- istifadasino . o . Istehsal
Preparatin novii gdstoris Preparatin adx Tasir mexanizmi Istehsalg1 moarholasi
Suntlayict Hgmqﬂ_ liyaAvoB Sevenfact Rekomb_lnat F Vlla- LEB .ABS.-da
inhibitor forma jncw lisenziyali
- Marzeptacog alfa ) .
Suntlayicr Hen_10f_|I|_ya AvoB (aktivlosmis) rFVila-mn dsﬂl‘lé.l‘ltl Qata_lyst Faza 3
inhibitorsuz MarzAA yeridilmo novii Bioscience
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Cadval 10. Qeyri-avazedici terapiya

Tasir

Preparatin novii | Istifadosino gostoris | Preparatin adi o Istehsalc1 Istehsal marhoalasi
mexanizmi
. . Hemofiliya A Hemlibra . -
Q?;igfifﬁ IS lfk inhibitorlu vo Emicizumab zgi?:;lfrlnk Roche Lisenziyali
° inhibitorsuz ACE-910
QOT Bispesifik Hemofiliya A Mim8 Bispesifik Novo Faza 2
anticisim anticisim Nordisk
QoT B1§p_es1ﬁk Hemofiliya A KY1049 Blspe_3|_f|k Kymab Klmlkad_an avvalki
anticisim anticisim todgiqatlar
. C NXT004 L - .
QLB | arian | owd | S| ongy | Kt
NXT007 °daig
Hemofiliya A vo B Novo Faza 3
QOT Anti-TFYI inhibitorlu, Concizumab Anti-TFY1 : Todgigatlar davam
o Nordisk :
inhibitorsuz edir
Hemofiliya A vo B Faza 2 Tromboz
QOT Anti-TFYI inhibitorlu, BAY 1093884 Anti-TFY1 Bayer sobobi ils todgigatlar
inhibitorsuz dayandirilib
Hemofiliya A vo B
QOT Anti-TFYI inhibitorlu, PF-06741086 | = A\ Ry Pfizer _ Faza3
A Marstacimab Yeridilma baslayib
inhibitorsuz
Hemofiliya A vo B Green
QOT Anti-TFYI inhibitorlu, MQ1113 Anti-TFY1 Faza 1
S Cross
inhibitorsuz
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Hemofiliya A vo B Antitrombin . - e
QOT Anti-TFYI inhibitorlu, Fitusiran kigik interfezo Sanofi Y?”d”m%l biitiin
S Genzyme diinyada dayanib
inhibitorsuz edon
. . Hemofiliya A vo B . .
C ziilalin aktiv A . C ziilalin aktiv .
inhibitoru _|nh_|b_|torlu, SerpinPC inhibitoru Apcintex Faza 1/2
inhibitorsuz
TFYI - toxuma faktoru yolunun inhibitoru
QOT - geyri avozedici terapiya
Cadval 11. Gen miialicasi
Prep.?r.z'ltln Istlfadas.|n9 Preparatin ada Tasir mexanizmi istehsalg1 Istehsal_
novii gostaris marhoalasi
Gen - Roctavian . . Tadqiqi
miialicosi | Hemofiliya A Valoctocogene AABS-hUFVII-SQ BioMarin dayandirilib
. .. Pfizer
"Ge.n _ Hemofiliya A Roxaparvovec | Vektor rAAV 2/6_|st|fad35| ilo (ncadan Faza 3
miialicasi BMN-270 gen miialicasi
Sangamo)
Gen Hemofiliva A BAY-2599023/ | AAVhu37FVIII istifadssi ilo Baver Faza V.
miialicasi y DTX 201 gem miialicasi Y aza 72
Gen AAV-LKO03
e Hemofiliya A Spark- 8011 (AAV-Spark200) kodlagsmast Spark Faza 1/2
miialicosi
BDD- FVIII
Gen TAK-754 AABS asaslanmis gen Klinik
miialicosi Hemofiliya A | (avvallor BAX | terapiyasi (BDD)- FVIII- X5 ¢ Takeda todgigat
888/SHP65) variasiyalari ilo dayandirilib
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i ) AAB2/8-5 asaslanmig gen
“Ge.n . Hemofiliya A AAV2/8-HLP terapiyasi FVIII- V3 — UCL/St.Jude Fazal
miialicasi FVIII-V3 . E
variasiyasini kodlasdiran
Hemopoetik kok
__Gen _ Hemofiliya A ET3 huceyrelerlr_nn_ ) Ie_nt_|V|rus Expressm_n Faza 1
miialicasi vektorunun istifadasi ilo gen Therapeutics
terapiyasi
Rekombinant garaciyara trop
Gen biomiihandis kapsid va kodon
IS Hemofiliya A Spark-8016 opdimallasdirtlmis FVIII Spark Fazal/ 2
miialicosi .
kodon ekspersiyas1 B-domen
delesiyasi ilo
Autoloji QSK/ MSK
mﬁjﬁzgsi Hemofiliya A YUI\:/E';A(‘)'lGT' lentivirusla modifikasiya SGIMI Faza 1
olunmus, FVIII kodlagmasi
PF-06838435 Pfizer
Gen Fidanacogene Padua-variasiya (avvalcadon
e Hemofiliya B Elaparvovec (AAV-Spark 100) Spark Faza 3
miialicasi . .
(panee SPK- (fidanacogene elaparvovec) Therapeutics
9001) islonib)
Gen F IX Pauda —variasiyasi ilo gen
e Hemofiliya B AMT- 061 terapiyasi uniQure Faza 3
miialicasi
(etranacogene dezaparvovec)
Gen AABS vektoru ilo gen
. e Hemofiliya B AMT - 060 terapiyasi uniQure Fazal/2
miialicosi
FIX kodlasmasi
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Gen Hemofiliya B SB - FIX __ Albumin lokusuna F 1X Sangamo Fazal/2
miialicasi inteqrasiyasi ilo gen terapiyasi
“Ge.n . Hemofiliya B FLT180a FIX, AAB - Padua variasiya Freeline Fazal/2
miialicosi kodlagmasi
Gen  pemofiliyaB | AAVZELPL 1 yekior AAV2I8-LPL-FIX SICRH Faza 1
miialicosi FIX
Autoloji USK/MCK,
cen Hemofiliya B YUVA-GT- lentivirusla modifikasiya SGIMI Faza 1
miialicosi Fo01
olunmus, FIX kodlagmasi
Gen Yeni AAB vektor ximeri, Catalvst Klinikadan
29 | HemofiliyaB | CB2679d-GT yiiksok potensialli F IX ~ataly owvalki
miialicasi Biosciences .
catdiran todgigatlar
TAK-748 AABB8-osaslanmis gen Klinik
Gen Hemofiliya B | (PaN€e SHPBAB/ | = pivasi, FIX Padua Takeda todgigatlar
miialicosi y AskBio009/BA aptyast, B2 radu ald
X 335) variasiyasi istifadasi ilo dayandirilib
Cadval 12. Hiiceyra terapiyasi
Preparatin novii | Istifadasine Preparatin Toasir mexanizmi Istehsalc Istehsal
gostaris adi marhalasi
Hiiceyra Hemofiliya A SIG- 001 Ikitorkibli siferalar insan Sigilon Fazal/2
terapiyasi F VIII ekspresiya edon Therapeutics
insan hiiceyraloarini
inkapsulyasiya edan
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