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Annotatsiya: Qon ivishining irsiy kasalliklari kam uchraydigan patologiya bo‘lib, ularning
targalishi 5 000 dan 1 dan 2 000 000 aholiga 1 gacha yoki hatto kamroq tez-tez uchraydi [1, 2]. Ushbu
kasalliklar guruhining eng ko‘p uchraydigan ko‘rinishi bu har xil og‘irlik va intensivlikdagi qon
ketishdir [1, 2]. Shu bilan birga, bemorlarning ushbu toifasi yoshi, qo‘shimcha kasalliklar, asosiy
kasallikning terapiyasi va koagulyatsion omil ktishmovchiligi [3] tufayli trombotik asoratlarni boshdan
kechirishi mumkin. Qo‘l va oyoqlarning chuqur tomir trombozi bilan kasallanish har yili har 1000
kattalarga 1-1,5 holatni tashkil giladi. 2021 yilda Qo‘shma Shtatlarda trombozning 1,220,000 holati
qayd etilgan, ulardan 857,000 (70%) chuqur tomir trombozi va o‘pka emboliyasi (O‘E) taxminan
370,000 (30%) holatlarini tashkil etgan. Vena trombozi uchun ma’lum bo‘lgan xavf omillari orasida
bemorning yoshi, jarrohlik aralashuvlar, jarohatlar, og‘ir yuqumli jarayon va boshqalar kiradi [4].
Arterial trombozlar aholi orasida ko‘proq uchraydi, masalan, miokard infarkti (MI) 60 yoshgacha
bo‘lgan odamlarning taxminan 3,8 foizida va 60 yoshdan oshgan odamlarning 9,5 foizida gayd etilgan
[5]. O‘tkir serebrovaskulyar avariya bilan kasallanish yiliga 1000 kishiga taxminan 3,27 holatni tashkil
qiladi, bu holatdan o‘lim darajasi yiliga 1000 bemorga 0,96 holatni tashkil qiladi va ularning 80% dan
ortig‘i ishemik insultdir [6]. Yurak ishemik kasalligi (YUIK) bilan kasallanish yiliga 100 000 aholiga
1655 ta holatni yoki butun dunyo aholisining taxminan 1,72% ni tashkil giladi [7].

Kalit so‘zlar: irsiy koagulopatiyalar, gemofiliya, tromboz, kam uchraydigan koagulopatiyalar,
fon Villebrand kasalligi.

Gemofiliyada venoz tromboz:Gemofiliya A va gemofiliya VV keng targalgan irsiy kasalliklardir -
taxminan 1:5000 va 1:30000 erkaklarda targalgan gon ivish kasalliklari. Ushbu kasalliklarning kechish
xususiyatlari yaxshi o‘rganilgan [1]. Uzoq vaqt davomida bu bemorlar tabiiy ravishda
"antikoagulyatsiyalangan™ va trombotik hodisalarni boshdan kechirmagan deb hisoblanar edi [8].
Ammo terapiyaning rivojlanishi va bemorlarning umr ko‘rish davomiyligining oshishi bilan A va
gemofiliya V bilan kasallangan bemorlarda tromboz qgayd etila boshlandi [8]. Boshga tomondan,
gemofiliya, aynigsa gemofiliya A bilan og‘rigan bemorlarni davolash imkoniyatlari kengaymoqda [2].
Bu, birinchi navbatda, qon ivish omili konsentratlarini profilaktika rejimida keng qo‘llash bilan
bog‘lig, bunda nafaqat plazma omillari, balki rekombinant omillar, shuningdek, yarimparchalanish
davri uzaytirilgan konsentratlar qo‘llaniladi. Ikkinchidan, gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarni
profilaktik davolashga imkon beruvchi omilsiz terapiyaning rivojlanishi gemofiliyani davolash
imkoniyatlarini oshirishga yordam berdi [2]. Ushbu yo‘nalishning muhim vakili emicizumab |,
bispesifikdir, shuningdek, bispetsifik Mim8 preparati FIXa va FX ni bog‘laydigan monoklonal antikor,
shu jumladan gemofiliyaning ingibitor shakli bo‘lgan bemorlarda [2, 9, 10].

Ma’lumki, tromboz bilan kasallanish koroner yurak kasalligi va MI bilan kasallanish yoshi bilan
ortadi. Shunday qilib, davolash usullarining ko‘payishi bilan gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarda
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trombotik asoratlar ham ortadi [11]. Gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarda trombozning paydo
bo‘lishini tavsiflovchi ko‘plab nashrlar [12-14] mavjud. Birog, trombotik epizodlarning haqigiy
targalishini baholash qgiyin, chunki bu xabarlar turli xil kasalliklarga chalingan bemorlarda tagdim
etiladi [12-14]. Shu bilan birga, o‘z-o‘zidan tromboz holatlari tasvirlangan, shu jumladan yosh
bolalarda ham[12-14].

A. Girolami va boshqgalar. 27 ta trombozli bemorlar, shu jumladan 15 ta gemofiliya A va 12 ta
gemofiliya V, 10 ta holatda chuqur tomir trombozi (CHTT), 8 ta holatda o‘pka emboliyasi va 9 ta
holatda boshga lokalizatsiyali trombozlar gayd etilgan. Bu ish asosan antiingibitor bilan davolanganda
ingibitorlar bilan asoratlangan gemofiliya A bilan og‘rigan bemorlar to‘g‘risidagi ma’lumotlarni
tagdim etdi[8]. Ushbu tadgigot barcha bemorlarning namuna hajmini va kuzatuv davomiyligini tagdim
etmaydi, shuning uchun trombotik epizodlarning haqiqiy targalishini taxmin gilish mumkin emas [8].

Alohida muammo - operatsiyadan keyingi davrda trombozning rivojlanishi. Terapiyada erishilgan
yutuqlarga qaramay, gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarning ko‘p qismi keng qamrovli ortopedik
aralashuvlarni, shu jumladan bo‘g‘imlarni almashtirishni talab qiladi. Ortopediyada kattalar bemorlari
uchun jarrohlik aralashuvdan keyin antikoagulyant terapiya standarti ishlab chigilgan, ammo
gemofiliya bilan og‘rigan bemorlar uchun ishlab chiqgilmagan [15]. Jarrohlik aralashuvini o‘tkazgan
gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarning turli guruhlarini tahlil gilishda operatsiyadan keyingi davrda
tromboz rivojlanishining tubdan farqli sur’atlari olingan.

Gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarda arterial tromboz

Sood va boshqgalarning ish natijalariga ko‘ra [11], gemofiliya bilan og‘rigan bemorlarda arterial
tromboz tez-tez uchraydi. Tadqiqotda 54 yoshdan 73 yoshgacha bo‘lgan 200 nafar bemor ishtirok etdi

Gemofiliyani davolash uchun yangi preparatlarni qo‘llash bilan tromboz kelib chiqishi
mumkin:Emicizumab bilan davolash paytida trombotik hodisalarning paydo bo‘lishi masalasi alohida
e’tiborga loyiqdir. Bugungi kunda butun dunyo bo‘ylab 15 000 dan ortiq bemorlar ushbu dori bilan
omil bo‘lmagan terapiya oladilar, trombotik asoratlarning mavjudligi haqgida juda kam ma’lumotlar
mavjud. 27 ta trombotik hodisa qgayd etilgan, ulardan 15 ta trombotik hodisa antikoagulyantdan
foydalanish bilan bog‘liq emas, 12 bemorda tromboz uchun xavf omillari mavjud edi. Batafsil
tekshiruvdan so‘ng quyidagi ma’lumotlar aniglandi: bemorlarning o‘rtacha yoshi 48 yosh (2-56 yosh),
4 holat o‘limga olib keldi va tromboz bilan kasallangan har beshinchi bemorda (18,7%) trombotik
hodisa gemofiliya A terapiyasini o‘zgartirish uchun asos bo‘ldi. Shunday qilib, ushbu terapiyada
trombozning chastotasi aholi boshiga 10 kishiga nisbatan ancha past. [21]. 1zoh shundan iboratki, yoki
bu terapiya tromboz rivojlanish xavfi past bo‘lgan yosh bemorlarga buyuriladi yoki shifokorlar
tromboz rivojlanishining potensial xavfi tufayli ushbu preparatni bemorlarning ayrim guruhlariga
buyurmaydilar. Boshga tomondan, barcha davolovchi shifokorlar bu hodisalar hagida xabar bermasligi
yoki buni qanday qilishni bilmasligini istisno qilib bo‘lmaydi. Shunday qilib, bemorlarning ushbu
guruhida trombotik asoratlarning haqiqiy tarqalishi to‘liq tushunilmagan. Taqdim etilgan umumiy
ma’lumotlar yoshga, trombozning tabiatiga va taxminiy sabablarga ko‘ra tagsimlanmagan holda
trombotik hodisalarning etiopatogenezini aniglash uchun batafsilroqg tahlil gilishni talab giladi.

Fituziran preparati hozirda klinik sinovlardan o‘tmoqda; uning muvozanatlashtiruvchi ta’sir
mexanizmi antitrombin (AT111) faolligini pasaytirish va shu bilan trombin hosil bo‘lishini oshirishdan
iborat. Birog, klinik sinov bosgichida trombozning 5 ta holati aniglandi, bu AT111 faolligini 15-35%
oralig‘ida ushlab turish uchun preparatning dozasini sozlashni talab gildi.

Klinik sinov bosqichida trombozning 3 ta holati qayd etildi (gemofiliya A bilan og‘rigan bemorda MI ,
gemofiliya V ingibitori bo‘lgan bemorda buyrak trombozi va gemofiliya A bilan og‘rigan bemorda, bu
dozani ko‘rib chigishni talab qildi.

A ning ingibitor shakli bo‘lgan bemorlarda uzoq vaqt davomida qo‘llaniladigan eptakog alfa
faollashtirilgan preparatiga kelsak, preparat bo‘yicha ko‘rsatmalar ushbu preparatni qo‘llashni talab
giladigan qon ketish epizodlarining fagat 0,2% tromboz bilan murakkablashganligini ko‘rsatadi. M.
Shima [25] 1996 yildan 2013 yilgacha bo‘lgan davrda faollashtirilgan epta-kog alfa ning 4 milliondan
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ortiq standart dozasini kiritgandan so‘ng, trombotik asoratlarning atigi 138 holati tasvirlanganligini
anigladi, ammo trombotik hodisalarning chastotasi ganchalik yuqori ekanligini batafsil baholash
mumkin emas, chunki uning ishida bemorlar soni ko‘rsatilmagan. Taxmin qilish mumkinki,
gemofiliyaning inhibitor shakli bo‘lgan bemorda gemartrozning bir epizodini davolash uchun kamida
3-5 marta faollashtirilgan eptakog alfa inyeksiyasi talab gilinishi mumkin va gemofiliya A ning
inhibitor shakli bo‘lgan bemorlarda gemartrozning chastotasi emicizumab terapiyasining keng
targalishidan oldingi davrda kamida 4 yil bo‘lgan. Gemofiliya A ning ingibitor shakli bo‘lgan bemorga
yiliga kamida 20 marta faollashtirilgan eptakog alfa inyeksiyasini talab gilishini tushunishimiz
mumkin. Afsuski, mualliflar ganchalik tez-tez va eng muhimi, gaysi bemorlarda trombotik asoratlar
paydo bo‘lganligini baholashga imkon beradigan ma’lumotlarni taqdim etmadilar.

Fon Willebrand kasalligida tromboz

Fon Villebrand kasalligini davolashda global yutuglar yo‘q va bu kasallik uchun terapiya fon
Villebrand omil konsentratlarini qo‘llash bilan cheklangan. Ushbu kasallikdagi venoz trombotik
asoratlar juda kam uchraydi va asosan vWF konsentratidan foydalanish bilan bog‘liq [14]. 1972 yildan
2010 yilgacha Padua gemofil markazida kuzatilgan fon Villebrand kasalligi bilan og‘rigan 486
bemorning kasallik tarixini tahlil gilish asosida trombozning birorta ham holati aniglanmagan. 2015
yilda adabiyot ma’lumotlarini retrospektiv tahlil qilishda venoz trombozning taxminan 33 holati
tasvirlangan va ularning deyarli barchasi (28 ta holat) VWF konsentratidan foydalanish bilan bog‘liq.
Von Villebrand kasalligi bilan og‘rigan bemorlarda arterial trombotik hodisalar ham juda kam
uchraydigan asorat bo‘lib, arterial trombozi bo‘lgan taxminan 7 kishi tasvirlangan.

2005 yilda Rossiya Tibbiyot fanlari akademiyasining Davlat ilmiy-tadgiqot markazida olib borilgan
ishlarning ma’lumotlariga ko‘ra, 10 yil davomida kuzatuvlar natijasida fon Villebrand kasalligi bilan
og‘rigan bemorlarning reanimatsiya bo‘limiga 45 kasalxonaga yotqizilganligi tahlil qilindi va 2 (4,4%)
bemorda PE rivojlandi [20]. Bir holat 24 yoshli yosh bemorda og‘ir oshqozon-ichakdan gon ketish
terapiyasi fonida rivojlangan, ikkinchi holat 53 yoshli bemorda avtohalokatdan keyin ko‘krak
umurtqalari va qovurg‘alarining sinishi bilan kuzatilgan, bu orga miya kanalining gematomasi
rivojlanishi tufayli katta jarrohlik talab giladi.

Kamdan kam hollarda tromboz koagulopatiyalar: Koagulopatiyalarning o‘ziga xos xususiyatlaridan
biri ularning juda kam targalishidir, bu koagulopatiyalarning umumiy sonining 3-5% ni tashkil giladi
[2]. Klinik ko‘rinish turli darajadagi og‘irlikdagi qon ketish bilan tavsiflanadi: to‘liq assimptomatikdan
og‘ir, hayot uchun xavfli qon ketishgacha [2]. Bundan tashqari, ba’zi kamchiliklar trombotik asoratlar
bilan ham tavsiflanadi. Ular asosan fibrinogen yetishmovchiligi, disfibrinogenemiya bilan og‘rigan
bemorlarda tavsiflanadi.

Villeboand omili etishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda trombozning kamdan-kam holatlari ham
tasvirlangan, ammo bemorlarning aksariyati trombotik asoratlardan tabiiy ravishda "himoyalangan™
[34]. Hayvonlarda o‘tkazilgan eksperimental tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, chuqur Villeboand omili
tanqisligi arterial trombozdan himoya qiladi [35]. Isroilda o‘tkazilgan tadqiqot [36] og‘ir Villeboand
omili tangisligi (15% dan kam) bo‘lgan bemorlar va sog‘lom aholini tagqosladi. Aniqlanishicha,
Villeboand omili yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda insult bilan kasallanish umumiy populyatsiyaga
garaganda 8 baravar kam, ammo MI uchun kasallanish 17% ni tashkil etdi, bu umumiy populyatsiya
natijasi bilan solishtirish mumkin. Shunday qilib, Villeboand omili etishmovchiligi arterial
hodisalarning rivojlanishiga himoya ta’sirini ko‘rsatishi mumkin degan xulosaga keldi.

Afibrinogenemiyada tromboz

Afibrinogenemiya juda kam uchraydigan koagulopatiya bo‘lib, plazmada fibrinogenning oz miqdori
aniglanadi. U potensial o‘limga olib keladigan qon ketishining aniq namoyon bo‘lishi bilan
tavsiflanadi [17]. Ajablanarlisi shundaki, bemorlarning taxminan 20% trombozga moyil bo‘lgan
ma’lum omillar bo‘lmaganda arterial va venoz trombotik asoratlarni rivojlantiradi [18]. Ushbu
hodisaning bir izohi shundaki, bu bemorlarda fibrinogen yo‘qligiga qaramay, trombin hosil bo‘ladi,
lekin uni yo‘q qilish jarayoni sekinlashadi va shunga mos ravishda trombin gonda aylanib,
trombotsitlarning faollashishiga va tromb hosil bo‘lishiga olib keladi [19]. Har holda, trombotik
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asoratlarning yuqori chastotasi (har beshinchi bemor, shu jumladan yoshligida) bugungi kunda aniq
fakt bo‘lib qolmoqda.

Disfibrinogenemiyada tromboz

Fibrinogen funksiyasining ma’lum buzilishlaridan biri disfibrinogenemiya bo‘lib, unda fibrinogen
konsentratsiyasi kamayishi yoki normal bo‘lishi mumkin, ammo fibrinogenning faolligi pasayadi.
Adabiy ma’lumotlarga ko‘ra, bemorlarning ko‘pchiligida qon ketish belgilari yo‘q .

Disfibrinogenemiya bilan og‘rigan bemorlarda tromboz tendensiyasini tushuntiruvchi bir nechta
nazariyalar mavjud:

1) fibrinogen bilan bog‘lanishning buzilishi natijasida aylanma trombinning yuqori darajasi;
2) fibrin trombining tuzilishi va bargarorligi buzilgan;

3) plazminogenning g‘ayritabiiy fibrinogen bilan bog‘lanishining buzilishi natijasida fibrinolizning
pasayishi.

Bemorlarning ushbu guruhida tromboz xavfi juda yuqori bo‘lib qolmoqda va yiliga 1000 bemorga
taxminan 13,9 ni tashkil qiladi, trombozning yig‘ilish ehtimoli 50 yoshga kelib 30,1% (95% ishonch
oralig'i 20,1-43,5) ni tashkil qiladi. Jins disfibrinogenemiya bilan og‘rigan bemorlarda tromboz
rivojlanishiga statistik jihatdan ahamiyatli ta’sir ko‘rsatmaydi.

Xulosa. Shunday qilib, turli koagulopatiyalarning asosiy namoyon bo‘lishi gemorragik sindrom
bo‘lgan va shunday bo‘lib qolishiga gqaramay, bemorlarning hech bir guruhi arterial yoki venoz
trombotik hodisalardan himoyalanmagan. Von Villebrand kasalligi va ba’zi noyob koagulopatiya
turlari kabi kasalliklarning ayrim guruhlari uchun bu asoratlarning chastotasi juda past va davolashning
yangi usullari yo‘qligi sababli, dolzarb muammo emas. Shu bilan birga, gemofiliya bilan og‘rigan
bemorlar, xususan, gemofiliya A, tibbiy yordam sifati yaxshilanganligi sababli, umr ko‘rish
davomiyligining oshishi va shunga mos ravishda trombotik asoratlarning ko‘payishi kuzatilmoqda, bu
butun aholi uchun xosdir. Shu bilan birga, yosh bemorlarda tromboz mavjudligi, aynigsa 40 yoshdan
oldin terapiya xavfsizligi haqida katta savollar tug‘diradi. Koagulopatiya bilan og‘rigan bemorlarning
umr ko‘rish davomiyligini oshirish, terapiyaning yangi usullarini qo‘llash, shu jumladan davolashning
muvozanatlash usullari ushbu bemorlarda trombotik hodisalar xavfini baholashga e’tiborni
kuchaytirishni talab giladi.
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