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ABSTRACT 

There have ben numerous reports of thromboembolic complications associated with thalassemia 
and sickle cell disease (SCD). Haemostatic anomalies found in thalassemic and sickle cell 
patients suggest the existence of a chronic hypercoagulable state. There are signs of in vivo 
platelet activation and increased circulating aggregates, shortened platelet survival, increased 
urinary excretion of thromboxane A2 and prostacyclin metabolites, decreased levels of natural 
anticoagulants such as protein C and protein S and an elevated plasma level of TAT complex, loss 
of membrane phospholipid asymmetry in erythroid cells. 
Patients with SCD exhibit high plasma levels of markers of thrombin generation, decreased of 
natural anticoagulant proteins, abnormal activation of the fibrinolytic system, and increased tissue 
factor expression. Platelets and other cellular elements are cronically activated. Defining a role for   
hypercoagulability in SCD requires further understanding of its pathogenesis. 
 Venous thrombosis is more prevalent in �-TI patients who are not receiving regular transfusions 
and who have undergone splenectomy. So splenectomized TI patients should be considered at 
risk of thrombosis and should have prophylaxis when they are exposed to transient thrombotic risk 
factors (surgery, immobilization, pregnancy). Thalassemia major patients who had developed an 
acute thrombotic events should be considered for prolonged antithrombotic therapy.  
 

G�R�
 

Talasemi ve orak hücre anemisi(OHA) herediter hemolitik anemilerin en sık rastlanan formlarıdır. 
Talasemi Hb A nın alfa veya beta zincirlerinden birinin tam veya parsiyel olarak sentezlenememesi 
sonucu geli�ir.OHA ise �-globin zincirinde tek bir mutasyon (6 Glu�Val) sonucu geli�ir. Farklı 
fizyopatolojileri olmasına ra�men her iki hastalıkta hastalarda biokimyasal ve klinik olarak 
hiperkoagülabilite bulguları vardır.  
           
TALASEM�DE H�PERKOAGÜLAB�L�TE  

Yo�un tedavilerle talasemili hastaların beklenen ya�am süreleri uzatılmı�, bunun yanısıra yeni 
komplikasyonlar ortaya çıkmı�tır. Özellikle son yıllarda talasemili hastalarda tromboembolik (TE) 
olay insidansının normal popülasyondan daha yüksek oldu�u vurgulanmaktadır. Periferal arterial 
veya venöz trombozlar oldu�u kadar, geçici ve tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme atakları 
tanımlanmı�tır (1, 2). 1980’lerin sonunda talasemi majorlü (TM) hastaların, survival ve ölüm 
nedenleri ile ilgili �talya’da yapılan bir çalı�mada transfüzyon ba�ımlı hastalarda primer ölüm nedeni 
olarak venöz tromboemboli (VTE) %2,5 oranında bulunmu�tur (3). Michaeli ve ark., beta talasemi 
majorlu hasta gruplarında tromboembolik komplikasyonları %4 olarak bildirmi�lerdir (4). Ülkemizde 
yapılan 11 merkezli bir çalı�mada (The Turkish Thalassemia Study Group) talasemili (TM ve 
talasemi intermedia: TI) hastalarda tromboemboli insidansı %3.27 olarak bildirilmi�tir (5). 
Pignatti ve ark. �talya’da 9 talasemi merkezini içeren çalı�malarında TE epizotlarını TM’lu hastalarda 
%3.95, TI’lı hastalarda %9.61 oranında bildirmi�lerdir(2). Gene aynı grubun çok geni� bir seriyi 
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(N=1073 hasta) içeren yayınlarında trombozis, %4,1 oranında primer ölüm nedeni olarak 
bildirilmi�tir (6). 
Talasemili hastalarda kan transfüzyonunu takiben hipertansiyon, konvülsiyon ve serebral hemoraji 
bildirilmi�tir (7). Özellikle hematokritleri hızlı arttırılan hastalar tromboz riski altındadır. Ayrıca 
herhangi bir nörolojik semptomu olmayan hastalarda bile MRI incelemesi ile iskemik lezyonlar 
saptanmı�tır. TI’lı bir grup hastada yapılan çalı�mada MRI incelemesi ile hastaların %37’sinde 
iskemik lezyonlar saptanmı�, bu durum hastanın Hb düzeyi ile ters orantılı, ya�ı ile do�ru orantılı 
olarak bulunmu�tur(8). 
Birçok ülkeden TM ve TI’lı hastalarda derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve 
tekrarlayan arteriyel oklüzyonlar bildirilmi�tir. Bazı vakalarda tromboz spontandır ve bilinen risk 
faktörü yoktur, bazı hastalarda ise splenektomi sonrası geli�en trombositoz venöz tromboz 
geli�imine neden olmaktadır. 
Cappellini ve ark. yaptıkları çalı�mada splenektomili ve splenektomisiz TM ve TI’lı hastalarda VTE 
prevalansını ara�tırmı�lar, TI’lı hastalarda %29, düzenli transfüzyon alan TM’lu hastalarda %2 
oranında bulmu�lardır (9). Splenektomi ile birlikte trombositoz olması tromboza meyilde önemli 
ancak splenektomili TM’lu hastalarda trombositoz olmasına ra�men TE riski azdır. 
Talasemili hastalarda fazla demir yükü nedeniyle uzun süreli yüksek dozda deferoxamine tedavisi 
kullanmak gerekti�inde, santral venöz kateter uygulaması yapılmaktadır. Ancak bu uygulama da 
VTE için bir risk olu�turmaktadır. Nitekim yapılan bir çalı�mada TM’lu hastalarda santral venöz 
katetere ba�lı tromboz riski %35 oranında bulunmu�tur (10). 
 TM ve TI’lı hastalarda asemptomatik pulmoner vasküler hastalıklar olabilece�i dü�ünülmektedir. 
Bu hastaların birço�unda pulmoner hipertansiyon ve sa� kalp yetmezli�i gösterilmi�tir. Sa� 
ventrikül disfonksiyonunun sol ventrikül bozuklu�undan önce görülmesi, akci�erlerde 
mikroembolizasyon sonucu geli�en pulmoner hipertansiyona ba�lı olabilece�ini dü�ündürmü�tür. 
Gerçekten de yapılan otopsilerde pulmoner arterlerde yüksek oranda trombotik lezyonların 
görüldü�ü ve kor pulmonalenin geli�ti�i bildirilmi�tir (11). Pulmoner hipertansiyon özellikle adult 
beta talasemi hastalarında % 10-74 arasında de�i�en oranlarda bildirilmi�tir (12) 
Son yıllarda 8860 beta talasemili hastayı içeren Akdeniz bölgesi ve �ran’da yapılan çalı�mada TM 
de % 1.65, TI da % 4 oranında trombotik olay prevalansı bildirilmi�tir (13).  
Talasemilerde venöz ve arteriyel trombotik olaylar yeteri kadar önemle dikkate getirilmemi�tir. 
Ancak son yıllarda daha özenle üzerinde durulmaya ba�lanmı�, bu konuya açıklık getirmek 
amacıyla çe�itli ara�tırmalar planlanmı�tır. 
 
TALASEM�LERDE HEMOSTAT�K DE��
�KL�KLER 

 
Trombosit aktivasyonu 

1970’li yıllarda �-TM’lü hastalarda ADP, epinefrin ve kollagene defektif trombosit agregasyon yanıtı 
bildirilmi�, hastaların ço�unda kolay morarma, sık burun kanaması gibi yakınmalar oldu�u rapor 
edilmi�tir (14). Daha sonraki yıllarda trombosit kinetik çalı�maları yapıldı�ında dola�ımda trombosit 
agregasyonunun arttı�ı, trombosit ömrünün kısaldı�ı bildirilmi�tir (15). 
Kronik trombosit aktivasyonunun varlı�ı için, idrarda Thromboxane A2 (TXA2), prostasiklin (PGI2) 
metabolitleri ölçüldü�ünde TM ve TI’lı hastalarda 4-10 kat idrar ekskresyonlarının arttı�ı 
gösterilmi�tir (16). Kronik trombosit aktivasyonunun varlı�ını göstermek için bir ba�ka yol da flow 
sitometrik analizdir. CD62P (P selectin) ve CD63 (trombosit aktivasyon markırları) de�erleri artmı� 
olarak bulunur. 
 

Endotel, monosit, granülosit aktivasyonu  

Talasemili hastaların plazma ve serumlarında endotelial adezyon proteinlerinin (ICAM-1, ELAM-1, 
VCAM-1, vWF ve trombomodulin) artmı� düzeyleri endotel aktivasyonunu veya hasarını 
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dü�ündürmektedir. TM ve TI’lı hastaların eritrositlerinin (KK) normal KK’lere göre endotel 
hücrelerine adezyonunun 10-25 kat arttı�ı gösterilmi�tir (17). 
Talasemi ve SCD’de monosit aktivasyonu da endotel aktivasyonu veya hasarında önemli rol oynar. 
Talasemilerde ayrıca aktive olmu� granülositler hiperkoagülabilite durumuna ve endotel hasarına 
e�lik ederler. Monositlerin ve granülositlerin fagositik fonksiyonlarının arttı�ı, bunun akci�erde hasar 
verici etkisinin oldu�u bildirilmi�tir. Lökosit filtrelerinin kullanımı ile akci�er fonksiyon testlerinde 
belirgin düzelme saptanmı�tır. 
 
Talasemik KK’lerin hiperkoagülasyonda rolleri 

Normal KK’lerde membran fosfolipidleri (fosfatidiletanolamin:PE, fosfatidilserin: PS) membran 
iskelet proteinleri (özellikle spektrin) ile direkt interaksiyon gösterirler, ATP ba�ımlı olarak dı� 
tabakadan iç membran tabakasına do�ru yer de�i�tirirler. Ya�lı KK’lerde dı� tabakada yüksek 
oranda PS vardır ve bu o hücrenin tanınmasını sa�lar, RES tarafından ortadan kaldırılır (18). 
Talasemik hastaların KK’lerinde membran fosfolipit asimetrisi gösterilmi�tir (19). Serbest Fe’e ba�lı 
membran lipid peroksidasyonu KK lipidlerinde anormalli�e neden olur. Membrana ba�lı 
hemikromlar çok artar, membran band 3 proteini oksidasyon sonucu agregasyona u�rar. KK’ler 
endotel hücrelerine tutunur. Ayrıca negatif yüklü fosfolipidler trombin jenerasyonunu artırırlar, bunun 
sonucunda fibrinojen – fibrin olu�umu, trombosit aktivasyonu ve trombus formasyonuna neden 
olur (18-20).  
 
Plazma hiperkoagülasyon markırları 

Trombin-AT (TAT) kompleksi �-TM’lu eri�kin ve çocuk hastalarda artmı� olarak bulunmu�tur (21). 
Splenektomili TI’lı hastalarda ise F1,2, fibrinopeptid A (FPA), plazma D-dimer düzeyleri anlamlı 
olarak yüksek bulunmu�tur (9). 
  

Koagülasyon faktörleri ve inhibitörleri 

Birçok ara�tırmacı talasemide koagülasyon faktörleri, koagülasyon inhibitörleri ve fibrinolitik sistem 
komponentlerinin düzeylerinde önemli de�i�iklikler yayınlamı�lardır. Plazma protrombin düzeyi 
dü�ük, FV, VII, X ve plazminojen düzeyleri normal bulunmu�tur (21). Koagülasyon inhibitörleri Pr C 
ve Pr S düzeyleri de talasemili eri�kin ve çocuklarda anlamlı olarak dü�ük bulunmu�tur. Bazı 
talasemik hastalarda AT III düzeyleri de dü�ük bulunmasına ra�men genellikle normal olarak rapor 
edilmi�tir (9, 18, 21).  
Heparin kofaktör II (HC II) düzeyinin dü�ük olmasının tromboz riskini artırdı�ı bilinmektedir, yine 
talasemik hastalarda dü�ük olarak rapor edilmi�tir (20). 
Hiperkoagülabilitenin, genetik temeli açısından; konjenital trombofilik mutasyonlar FVL, MTHFR 
C677T, PT G20210A mutasyonları prevalansında artma bulunmamı�tır (22,23). Venöz trombozlarda 
FVL ve PT mutasyonlarının birlikte olması, VTE riskini 20 kat artırmaktadır. Aynı durum talasemili 
hastalarda da söz konusudur. TM ve konjenital trombofilik mutasyonlar birlikte varsa, zaten 
zeminde kronik bir hiperkoagülabilite durumu olması nedeniyle, bu hastalara uzun süreli 
antikoagülan tedavi önerilmektedir. 
Özet olarak; çe�itli laboratuvar testleri sonucunda talasemili hastalarda kronik hiperkoagülabilite 
durumunun oldu�u bildirilmi�tir. Yapılan çalı�malarda kronik bir trombosit aktivasyonunun oldu�u 
ve dola�ımda agregatlarının arttı�ı, trombosit ömrünün kısaldı�ı, idrarda tromboxane A2 ve 
prostasiklin metabolitlerinin arttı�ı, do�al antikoagülanların (Pr C ve Pr S) düzeylerinin plazmada 
azaldı�ı, TAT kompleksinin arttı�ı, KK membran bozuklukları gösterilmi�tir. Venöz trombozis 
splenektomili ve düzenli transfüzyon almayan TI’lı hastalarda daha fazla görülmektedir. Az geli�mi� 
ülkelerde, düzenli transfüzyon almayan TM‘lü hastalarda da VTE riskinin fazla oldu�u bildirilmi�tir. 
Geçici trombotik risk faktörlerine (ör. cerrahi, immobilizasyon, gebelik gibi) maruz kalan yüksek 
riskli TI’lı hastalara son yıllarda antitrombotik tedavi önerilmektedir. TM’lü hastalarda da akut 
trombotik olay geli�ti�inde antitrombotik tedavi daha uzun süre kullanılmalıdır. 
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Sonuç olarak talasemili hastalarda TE açısından dikkatli olunmalı, trombotik olaylar 
hiperkoagülabilite durumu ile açıklansa da, hastalar trombotik risk faktörleri açısından ara�tırılmalı 
ve TE geli�ti�inde antitrombotik tedavi daha uzun süre kullanılmalıdır. 
 

ORAK HÜCRE ANEM�S�NDE H�PERKOAGÜLAB�L�TE  

Orak hücre anemisi (OHA) Hb S varlı�ı ile karakterize bir hastalıktır. Hemolitik ve vazo-okluziv 
komplikasyonları gayet iyi bilinir. Hastalar çe�itli trombotik komplikasyonların riski altındadır. E�lik 
eden trombozla birlikte büyük damar tıkanması sonucu geli�en  iskemik inme OHA li hastalarda 
sıklıkla görülür. Otopsi serilerinde pulmoner vaskuler yatakta yeni ve eski trombuslar görülmü�tür. 
Retrospektif bir çalı�mada 40 ya�ın altında pulmoner emboli %0.44, normal populasyonda %0.12 
bulunmu�, ancak DVT prevalansında fark saptanmamı�tır(24,25). Gebeli�e ba�lı VTE de OR= 6.7 
bulunmu�, OHA olması çok önemli bir risk faktörü olarak vurgulanmı�tır.Ayrıca OHA ta�ıyıcılarında 
da risk 2 kat fazla (OR=2) olarak bulunmu�tur. Ta�ıyıcılarda PE riski DVT dan daha fazladır(25). 
 
Patogenez 

Bu hastalıkta hemostazın bütün komponentlerinde, trombosit fonksiyonları, prokoagulan, 
antikoagulan ve fibrinolitik sistemde de�i�iklikler olmaktadır(26,27). Bu bilgilerin sonucunda OHA 
sıklıkla hiperkoagulabil bir durum olarak adlanır. Normal membran fosfolipid asimetrisinin kaybı 
kırmızı kürelerin matur hücreler, RNA ihtiva eden retikülositler ve transferin-pozitif ‘’stress’’ 
eritrositlerinde görülür. Normalde PS hücre membranının iç tabakasında bulunur, kolin ihtiva eden 
fosfolipidler ör. Fosfotidil kolin ve sfingomyelin dı� mono tabakadadır. Bu membran asimetrisi ATP-
ba�ımlı aminofosfolipid translocase (veya flipase) ile sa�lanır. Flipase PS ve fosfotidil etanolamini 
dı� yüzeyden iç yüzeye ta�ır. Anormal PS sickle eritrositlerde orakla�maya neden olur. Hb S in 
polimerizasyonu ve depolimerizasyonu mikrovezikül olu�umu ile sonuçlanır. Oksidatif stres sonucu 
flipase aktivitesinin azalması anormal PS yerle�imine yol açar. Bu anormal PS, apopitoz sırasında 
hücrenin ortadan kaldırılmasına yol açar. PS nin eksternal yerle�imi orak hücrelerinin adeziv 
özelli�ini de�i�tirir ve OHA de görülen hemostatik de�i�iklikler olur. OHA li hastalarda görülen 
stroke riski artı�ı buna e�lik eder. PS kar�ıla�ması ve hemostatik de�i�ikliklerle ilgili birçok data 
vardır(26-30): 
Plazma protrombin F1,2 düzeyi dola�ımdaki PS-pozitif KK sayısı ile orantılı bulunmu�, D-dimer ve 
PAP kompleksi arasında korelasyon bulunmamı�tır. Orak hücrelerin yüksek miktarda  Hb F ihtiva 
etmesi PS kar�ıla�masında ve flip-flopta koruyucu bir rol oynayaca�ı dü�ünülüyor. Yeni bir 
çalı�mada tip II PS nin in vitro endotelial TF salınımını 2 kat arttırdı�ı saptanmı�tır. OHA li hastalarda 
tip II PS pozitif KK ile hem hemoliz artmakta hem de hiperkoagulabilite e�lik etmektedir(26). OHA 
ta�ıyıcılarında da TAT kompleksi, F1,2 ve D-dimerin arttı�ı bildirilmi�tir(31).OHA de inflamatuar 
durum da hiperkoagulasyona e�lik etmektedir.Farelerde pulmoner venlerde TF salınımı artmı�tır. 
�skemi-reperfüzyon hasarının OHA de koagülasyon aktivasyonunun patofizyolojisinde rol 
oynayabilece�i ileri sürülmektedir.  
 
Doku  faktörü (TF) salınımının artması 

TF-FVIIa kompleksi hemostazın fizyolojik ba�latıcısıdır.OHA’li hastalarda dola�ımda endotel 
hücrelerinden TF ün anormal salınımı gösterilmi�tir, bu a�rılı epizotlarda daha da artmaktadır. 
Sa�lıklı kontrollerle kıyaslandı�ında OHA’li hastalarda dola�ımda TF antijen ve TF prokoagülan 
aktivitesinin arttı�ı görülmü�tür. Trombin, IL-1, tümör nekrozis faktör(TNF) ve endotoksin OHA’li 
hastalarda artmakta, bu faktörler de TF salınımının artmasına neden olmaktadır(26). 
 

Antikoagülan proteinler ve trombin jenerasyon markırlarında de�i�iklikler 

Trombin jenerasyon markırları F1,2 ve TAT kompleksleri krizsiz dönemde artmı� olarak 
bulunmu�tur. Benzer �ekilde PAP kompleksi, D-dimer, Fibrinopeptid A da artmı�tır. A�rılı 
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epizotlarda fibrinolitik aktivitenin arttı�ı (D-dimer düzeyinde artı�) saptanmı�tır. OHA de do�al 
antikoagülan proteinler, protein C ve S  a�rısız ve a�rılı kriz dönemlerinde de azalmı�tır. 
Damar içinde TF salınımının fazla artması trombin jenerasyonuna ve kronik koagülasyon 
aktivasyonuna neden olur. Membran PS ile kar�ıla�maya ba�lı olarak protein S in orakla�an 
eritrositlere ba�lanması artmaktadır. Antifosfolipid antikorları ile protein S’in �2-glikoprotein 
1ba�lanmasının inhibisyonu ile sonuçlanır. Serin proteaz inhibitörü (SERP�N) heparin kofaktör II 
düzeyi de OHA’li hastalarda azalmı�tır. Antifosfolipid ak.ları relatif olarak yüksek bulunmu�tur. 
Homozigot OHA de (Hb SS) özellikle PS’e kar�ı olan antifosfolipid otoak. subtiplerinin düzeyi 
artmı�, Hb SC de ise normal olarak bulunmu�tur. Hb SS li hastalarda PS e kar�ı ak ile plazma D-
dimer arasında güçlü bir korelasyon bulunmu�, bu da anti-PS ak.larının OHA de koagülasyon 
aktivasyonunda önemli rolü oldu�unu dü�ündürmü�tür.  
 

Trombositler, endotelial hücreler ve mikropartiküller 

OHA sinde dola�ımdaki trombositler kronik olarak aktiftir. Bu da OHA sinde hiperkoagulabilite 
durumuna e�lik eder. Dola�ımdaki genç, metabolik olarak aktif trombositler sayıca artmı�tır. 
Trombosit agonistler trombin,  ADP, epinefrinin plazma düzeyleri artmı�tır. Akım Sitometrisinde 
CD62P (P-Selektin) ve CD40L ekspresyonları artmı� bulunmu�tur. Trombospondin, plt F4, �-
tromboglobulin, plt-derive plasma sCD40L düzeyleri de artmı�tır. NO düzeyinde azalma plt 
aktivasyonu patogenezinde önemli olabilir. Akut a�rı ataklarında trombosit sayısında ve ya�am 
süresinde  azalma gözlenmi�tir. Ayrıca ataklarda trombosit aktivasyonu ve dola�ımdaki endotel 
hücreleri de artmaktadır.ICAM 1, VCAM 1,E-Selektin, P-Selektin adezyon markırları salınımı artar. 
Bu hücreler  anormal TF salınımı sa�lar. Dola�ımdaki endotel hücrelerinde TF mRNA pozitiftir ve TF 
antijeni ile mRNA ekspresyonu arasında korelasyon vardır. Dola�ımda KK, trombosit, endotel 
hücresi ve monositler gibi hücrelerden aktivasyon ve apopitozisi takiben küçük membrandan 
türeyen veziküllere mikropartiküller(MP) denir(32). OHA de total MP ve TF pozitif MP sayıları 
artmı�tır, akut a�rılı epeizotlarda daha da artar. Bu TF pozitif MP ler KK ve trombositlerden de�il, 
endotel hücreleri ve monositlerden türerler. Sonuç olarak plazma koagülasyon aktivasyon markırları 
örne�in D-dimer, TAT, F1.2 ; total MP, total TF pozitif MP, monosit-derive TF pozitif MP, KK-derive 
MP artı�ları ile koreledir. Bütün bu veriler de MP lerin OHA li hastalardaki hiperkoagülabilitede  rolü 
oldu�unu dü�ündürmektedir.  
 

OHA deki hiperkoagülabilitede tedavi 

OHA li hastalarda laboratuar ve klinik olarak birçok  hiperkoagülabilite delilleri olsa da, hastalarda 
antikoagülanlar ve antiplatelet ajanlar kullanılarak  yapılan klinik çalı�malar vazo-okluziv 
komplikasyonların tedavisi veya önlenmesinde yararı konusunda yol gösterici olmamı�tır. Ancak bu 
çalı�maların ço�u çok iyi kontrollü çalı�malar de�ildir. Bu hastalarda tedavi modelleri hemostatik 
sistemi etkiliyor gibi görülmektedir. Profilaktik eritrosit transfüzyonu OHA li hastalarda inme riskini 
anlamlı olarak azaltıyor gibi görülmektedir. Ayrıca hidroksiüre ve decitabin ile tedavinin de trombin 
jenerasyon plazma markırlarını azalttı�ı görülmü�tür. Hidroksiüre etkinli�ini fetal Hb seviyesini 
artırarak göstermektedir. Hidroksiüre a�rılı kriz, akut gö�üs sendromu, hospitalizasyon ve kan 
transfüzyon sıklı�ını azaltmaktadır. Ek olarak hidroksiüre alan hastaların eritrositleri daha az olarak 
trombospondine ba�lanmaktadır. Ve bu hastaların kan örneklerinde daha dü�ük D-dimer 
seviyesine rastlanmaktadır. 
 
Antitrombosit ajanlar 

OHA de kullanımı ile ilgili çok az rapor vardır. Ticlopidinin  6 aylık tedaviyi takiben akut a�rı 
epizotlarının a�ırlı�ını, süresini ve sıklı�ını azalttı�ı görülmü�tür. Antitrombosit ajanların trombosit 
aktivasyonunu ve/veya CD40L salınımını inhibe etti�i, bu nedenle vazo-okluziv komplikasyonların 
tedavisi veya önlenmesinde yararlı olabilece�ini dü�ündürmü�tür. 
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Antikoagülan ajanlar: OHA de antikoagülanların kullanılması ile ilgili birçok çalı�ma varsa da ya 
küçük yada kontrollü de�ildir. Acenocoumarol kullanımının trombin jenerasyon ürünlerini azalttı�ı 
görülmü�, ancak a�rı epizotlarının sıklı�ını azaltmamı�tır(33). Mini doz unfraksiyone heparin a�rı 
epizotlarının a�ırlı�ını ve sıklı�ını azaltmı�tır. 
 
Tartı�ma 

Delillerin ço�u OHA de trombosit ve plazma koagülasyon aktivasyonunun arttı�ını göstermi�tir. KK 
membran dı� yüzeyinde PS yerle�imi ile koagülasyonun aktivasyonu, iskemi-reperfüzyon hasarı ve 
nitrik oksit yıkımının artması , tip II PS-pozitif eritrositlerin yıkımlarının artması ile sonuçlanır. Hala 
aydınlatılamamı� olan ‘’trombosit ve koagülasyonun aktivasyonu OHA patofizyolojisi ile mi ili�kili 
yoksa sekonder bir olay mıdır?’’ Bunun aydınlatılması için hayvan modelleri ile daha ileri 
çalı�maların yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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