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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 B-TI patients who are not receiving regular transfusions
and who have undergone splenectomy. So splenectomized Tl 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.

GIRIS

Talasemi ve orak hlcre anemisi(OHA) herediter hemolitik anemilerin en sik rastlanan formlaridir.
Talasemi Hb A nin alfa veya beta zincirlerinden birinin tam veya parsiyel olarak sentezlenememesi
sonucu geligir. OHA ise B-globin zincirinde tek bir mutasyon (6 Glu—Val) sonucu gelisir. Farkli
fizyopatolojileri olmasina ragmen her iki hastalkta hastalarda biokimyasal ve Kklinik olarak
hiperkoagulabilite bulgulari vardir.

TALASEMIDE HIiPERKOAGULABILITE

Yogun tedavilerle talasemili hastalarin beklenen yasam sureleri uzatiimis, bunun yanisira yeni
komplikasyonlar ortaya cikmistir. Ozellikle son yillarda talasemili hastalarda tromboembolik (TE)
olay insidansinin normal populasyondan daha yUksek oldugu vurgulanmaktadir. Periferal arterial
veya vendz trombozlar oldugu kadar, gegici ve tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme ataklari
tanimlanmigtir (1, 2). 1980’lerin sonunda talasemi majorli (TM) hastalarin, survival ve 6lim
nedenleri ile ilgili italya’da yapilan bir calismada transfiizyon bagimli hastalarda primer élim nedeni
olarak venéz tromboemboli (VTE) %2,5 oraninda bulunmustur (3). Michaeli ve ark., beta talasemi
majorlu hasta gruplarinda tromboembolik komplikasyonlarl %4 olarak bildirmislerdir (4). Ulkemizde
yapilan 11 merkezli bir calismada (The Turkish Thalassemia Study Group) talasemili (TM ve
talasemi intermedia: Tl) hastalarda tromboemboli insidansi %3.27 olarak bildirilmistir (5).

Pignatti ve ark. italya’da 9 talasemi merkezini iceren calismalarinda TE epizotlarint TM’lu hastalarda
%3.95, TI'll hastalarda %9.61 oraninda bildirmislerdir(2). Gene ayni grubun ¢ok genis bir seriyi
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(N=1073 hasta) iceren yayinlarinda trombozis, %4,1 oraninda primer 6lim nedeni olarak
bildirilmistir (6).

Talasemili hastalarda kan transflzyonunu takiben hipertansiyon, konvulsiyon ve serebral hemoraji
bildirilmistir (7). Ozellikle hematokritleri hizli arttinlan hastalar tromboz riski altindadir. Ayrica
herhangi bir nérolojik semptomu olmayan hastalarda bile MRI incelemesi ile iskemik lezyonlar
saptanmistir. TI'li bir grup hastada yapilan galismada MRI incelemesi ile hastalarin %37’sinde
iskemik lezyonlar saptanmis, bu durum hastanin Hb dUzeyi ile ters orantili, yasi ile dogru orantili
olarak bulunmustur(8).

Bircok Ulkeden TM ve TI'll hastalarda derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve
tekrarlayan arteriyel oklUzyonlar bildirilmistir. Bazi vakalarda tromboz spontandir ve bilinen risk
faktérd yoktur, bazi hastalarda ise splenektomi sonrasi gelisen trombositoz vendz tromboz
gelisimine neden olmaktadir.

Cappellini ve ark. yaptiklar calismada splenektomili ve splenektomisiz TM ve TI'll hastalarda VTE
prevalansini aragtirmiglar, TI'li hastalarda %29, duzenli transfizyon alan TM’lu hastalarda %2
oraninda bulmusglardir (9). Splenektomi ile birlikte trombositoz olmasi tromboza meyilde 6nemli
ancak splenektomili TM'lu hastalarda trombositoz olmasina ragmen TE riski azdr.

Talasemili hastalarda fazla demir yukt nedeniyle uzun sureli yUksek dozda deferoxamine tedavisi
kullanmak gerektiginde, santral venoz kateter uygulamasi yapilmaktadir. Ancak bu uygulama da
VTE igin bir risk olusturmaktadir. Nitekim yapilan bir ¢alismada TM’lu hastalarda santral vendz
katetere bagli tromboz riski %35 oraninda bulunmustur (10).

TM ve TI'll hastalarda asemptomatik pulmoner vaskuler hastaliklar olabilece@i dustuntlmektedir.
Bu hastalarin birgogunda pulmoner hipertansiyon ve sad kalp yetmezligi gosterilmistir. Sag
ventrikdl  disfonksiyonunun  sol ventriktl  bozuklugundan &nce gérilmesi, akcigerlerde
mikroembolizasyon sonucu gelisen pulmoner hipertansiyona bagl olabilecegini dusundirmustur.
Gergekten de yapilan otopsilerde pulmoner arterlerde yiksek oranda trombotik lezyonlarin
goruldugu ve kor pulmonalenin gelistigi bildiriimistir (11). Pulmoner hipertansiyon 6zellikle adult
beta talasemi hastalarinda % 10-74 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (12)

Son yillarda 8860 beta talasemili hastayi iceren Akdeniz bélgesi ve iran’da yapilan calismada TM
de % 1.65, Tl da % 4 oraninda trombotik olay prevalansi bildirilmistir (13).

Talasemilerde vendz ve arteriyel trombotik olaylar yeteri kadar 6énemle dikkate getirilmemistir.
Ancak son yillarda daha o&zenle Uzerinde durulmaya baglanmig, bu konuya aciklik getirmek
amaciyla cesitli arastirmalar planlanmistir.

TALASEMILERDE HEMOSTATIK DEGiSIKLIKLER

Trombosit aktivasyonu

1970'li yillarda B-TM’IlU hastalarda ADP, epinefrin ve kollagene defektif trombosit agregasyon yaniti
bildiriimis, hastalarin cogunda kolay morarma, sik burun kanamasi gibi yakinmalar oldugu rapor
edilmistir (14). Daha sonraki yillarda trombosit kinetik calismalari yapildiginda dolagimda trombosit
agregasyonunun arttigi, trombosit dmrunun kisaldigi bildiriimistir (15).

Kronik trombosit aktivasyonunun varligi igin, idrarda Thromboxane A2 (TXA2), prostasiklin (PGI2)
metabolitleri  Olguldiginde TM ve TI'll hastalarda 4-10 kat idrar ekskresyonlarinin arttigi
gosterilmistir (16). Kronik trombosit aktivasyonunun varligini géstermek icin bir bagka yol da flow
sitometrik analizdir. CD62P (P selectin) ve CD63 (trombosit aktivasyon markirlarl) degerleri artmig
olarak bulunur.

Endotel, monosit, graniilosit aktivasyonu
Talasemili hastalarin plazma ve serumlarinda endotelial adezyon proteinlerinin (ICAM-1, ELAM-1,
VCAM-1, vWF ve trombomodulin) artmis duzeyleri endotel aktivasyonunu veya hasarini
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dustindudrmektedir. TM ve TI'll hastalarin eritrositlerinin  (KK) normal KK'lere goére endotel
hucrelerine adezyonunun 10-25 kat arttigi gosterilmistir (17).

Talasemi ve SCD’de monosit aktivasyonu da endotel aktivasyonu veya hasarinda énemli rol oynar.
Talasemilerde ayrica aktive olmus grandlositler hiperkoagulabilite durumuna ve endotel hasarina
eslik ederler. Monositlerin ve granulositlerin fagositik fonksiyonlarinin arttigi, bunun akcigerde hasar
verici etkisinin oldugu bildirilmigtir. Lokosit filtrelerinin kullanimi ile akciger fonksiyon testlerinde
belirgin duzelme saptanmigtir.

Talasemik KK’lerin hiperkoagtlasyonda rolleri

Normal KK’lerde membran fosfolipidleri (fosfatidiletanolamin:PE, fosfatidilserin: PS) membran
iskelet proteinleri (6zellikle spektrin) ile direkt interaksiyon gosterirler, ATP bagimli olarak dig
tabakadan ic membran tabakasina dogru yer degistirirler. Yash KK’'lerde dis tabakada yuksek
oranda PS vardir ve bu o hucrenin taninmasini saglar, RES tarafindan ortadan kaldirilir (18).
Talasemik hastalarin KK’lerinde membran fosfolipit asimetrisi gosterilmistir (19). Serbest Fe’e bagl
membran lipid peroksidasyonu KK lipidlerinde anormallige neden olur. Membrana bagli
hemikromlar gok artar, membran band 3 proteini oksidasyon sonucu agregasyona ugrar. KK’ler
endotel hicrelerine tutunur. Ayrica negatif yaklu fosfolipidler trombin jenerasyonunu artinirlar, bunun
sonucunda fibrinojen — fibrin olusumu, trombosit aktivasyonu ve trombus formasyonuna neden
olur (18-20).

Plazma hiperkoagulasyon markirlan

Trombin-AT (TAT) kompleksi B-TM’lu erigkin ve gocuk hastalarda artmis olarak bulunmustur (21).
Splenektomili TI'l hastalarda ise F1,2, fibrinopeptid A (FPA), plazma D-dimer dlzeyleri anlamli
olarak yuksek bulunmustur (9).

Koagulasyon faktérleri ve inhibitorleri

Bircok arastirmaci talasemide koagulasyon faktérleri, koagulasyon inhibitorleri ve fibrinolitik sistem
komponentlerinin duzeylerinde 6énemli degisiklikler yayinlamiglardir. Plazma protrombin dizeyi
dusuk, FV, VI, X ve plazminojen dizeyleri normal bulunmustur (21). Koagulasyon inhibitérleri Pr C
ve Pr S duzeyleri de talasemili erigkin ve gocuklarda anlamli olarak dislUk bulunmustur. Baz
talasemik hastalarda AT Il dizeyleri de dusUk bulunmasina ragmen genellikle normal olarak rapor
edilmistir (9, 18, 21).

Heparin kofaktor Il (HC 1) dizeyinin dustk olmasinin tromboz riskini artirdigi bilinmektedir, yine
talasemik hastalarda dusuk olarak rapor edilmistir (20).

Hiperkoagulabilitenin, genetik temeli agisindan; konjenital trombofilik mutasyonlar FVL, MTHFR
C677T, PT G20210A mutasyonlari prevalansinda artma bulunmamistir (22,23). Venoz trombozlarda
FVL ve PT mutasyonlarinin birlikte olmasi, VTE riskini 20 kat artirmaktadir. Ayni durum talasemili
hastalarda da so6z konusudur. TM ve konjenital trombofilik mutasyonlar birlikte varsa, zaten
zeminde kronik bir hiperkoagulabilite durumu olmasi nedeniyle, bu hastalara uzun sureli
antikoagulan tedavi 6nerilmektedir.

Ozet olarak; gesitli laboratuvar testleri sonucunda talasemili hastalarda kronik hiperkoagiilabilite
durumunun oldugu bildirilmistir. Yapilan galismalarda kronik bir trombosit aktivasyonunun oldugu
ve dolagimda agregatlarinin arttigi, trombosit émrinun kisaldigl, idrarda tromboxane A2 ve
prostasiklin metabolitlerinin arttidi, dogal antikoagulanlarin (Pr C ve Pr S) dlzeylerinin plazmada
azaldigi, TAT kompleksinin arttigi, KK membran bozukluklari gosterilmistir. Vendz trombozis
splenektomili ve duzenli transflzyon almayan TI'll hastalarda daha fazla gértlmektedir. Az gelismis
Ulkelerde, duzenli transflzyon almayan TM‘IU hastalarda da VTE riskinin fazla oldugu bildirilmistir.
Gegici trombotik risk faktorlerine (6r. cerrahi, immobilizasyon, gebelik gibi) maruz kalan ylksek
riskli TI'll hastalara son vyillarda antitrombotik tedavi Oneriimektedir. TM'IU hastalarda da akut
trombotik olay gelistiginde antitrombotik tedavi daha uzun sure kullaniimalidir.
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Sonug olarak talasemili hastalarda TE agisindan dikkatli olunmal, trombotik olaylar
hiperkoagulabilite durumu ile agiklansa da, hastalar trombotik risk faktérleri agisindan arastirimali
ve TE gelistiginde antitrombotik tedavi daha uzun sure kullaniimalidir.

ORAK HUCRE ANEMISINDE HIPERKOAGULABILITE

Orak hucre anemisi (OHA) Hb S varligi ile karakterize bir hastaliktir. Hemolitik ve vazo-okluziv
komplikasyonlarr gayet iyi bilinir. Hastalar ¢esitli trombotik komplikasyonlarin riski altindadir. Eslik
eden trombozla birlikte buytk damar tikanmasi sonucu gelisen iskemik inme OHA i hastalarda
siklikla gordltr. Otopsi serilerinde pulmoner vaskuler yatakta yeni ve eski trombuslar gérdlmustar.
Retrospektif bir calismada 40 yasin altinda pulmoner emboli %0.44, normal populasyonda %0.12
bulunmus, ancak DVT prevalansinda fark saptanmamistir(24,25). Gebelige bagh VTE de OR= 6.7
bulunmusg, OHA olmasi cok 6énemli bir risk faktért olarak vurgulanmistir. Ayrica OHA tasiyicilarinda
darisk 2 kat fazla (OR=2) olarak bulunmustur. Taslyicillarda PE riski DVT dan daha fazladir(25).

Patogenez

Bu hastalkta hemostazin butin komponentlerinde, trombosit fonksiyonlari, prokoagulan,
antikoagulan ve fibrinolitik sistemde degisiklikler olmaktadir(26,27). Bu bilgilerin sonucunda OHA
siklikla hiperkoagulabil bir durum olarak adlanir. Normal membran fosfolipid asimetrisinin kaybi
kirmizi kurelerin matur hucreler, RNA ihtiva eden retikllositler ve transferin-pozitif “'stress”
eritrositlerinde géruldr. Normalde PS hicre membraninin i¢ tabakasinda bulunur, kolin ihtiva eden
fosfolipidler ¢r. Fosfotidil kolin ve sfingomyelin dis mono tabakadadir. Bu membran asimetrisi ATP-
bagiml aminofosfolipid translocase (veya flipase) ile saglanir. Flipase PS ve fosfotidil etanolamini
dig ylzeyden i¢ ylzeye tasir. Anormal PS sickle eritrositlerde oraklagsmaya neden olur. Hb S in
polimerizasyonu ve depolimerizasyonu mikrovezikul olusumu ile sonuclanir. Oksidatif stres sonucu
flipase aktivitesinin azalmasi anormal PS yerlesimine yol agar. Bu anormal PS, apopitoz sirasinda
hicrenin ortadan kaldinimasina yol acar. PS nin eksternal yerlesimi orak hucrelerinin adeziv
ozelligini degistirir ve OHA de gorllen hemostatik degisiklikler olur. OHA li hastalarda gortlen
stroke riski artigi buna eslik eder. PS kargilasmasi ve hemostatik degisikliklerle ilgili birgok data
vardir(26-30):

Plazma protrombin F1,2 dizeyi dolasimdaki PS-pozitif KK sayisi ile orantili bulunmus, D-dimer ve
PAP kompleksi arasinda korelasyon bulunmamistir. Orak hlcrelerin yiksek miktarda Hb F ihtiva
etmesi PS kargilagsmasinda ve flip-flopta koruyucu bir rol oynayacagdi dusUnuliyor. Yeni bir
galigmada tip Il PS nin in vitro endotelial TF salinimini 2 kat arttirdidi saptanmistir. OHA li hastalarda
tip Il PS pozitif KK ile hem hemoliz artmakta hem de hiperkoagulabilite eslik etmektedir(26). OHA
taslyicilarinda da TAT kompleksi, F1,2 ve D-dimerin arttigi bildirilmistir(31).OHA de inflamatuar
durum da hiperkoagulasyona eslik etmektedir.Farelerde pulmoner venlerde TF salinimi artmigtir.
iskemi-reperfiizyon hasarinin  OHA de koagllasyon aktivasyonunun patofizyolojisinde rol
oynayabilecedi ileri surtlmektedir.

Doku faktoéri (TF) saliniminin artmasi

TF-FVlla kompleksi hemostazin fizyolojik baglaticisidir OHA'li hastalarda dolagimda endotel
hicrelerinden TF Un anormal salinimi gésterilmistir, bu agrili epizotlarda daha da artmaktadir.
Saglikl kontrollerle kiyaslandiginda OHA'li hastalarda dolasimda TF antijen ve TF prokoagulan
aktivitesinin arttigr goraimustdr. Trombin, IL-1, tumodr nekrozis faktor(TNF) ve endotoksin OHA'li
hastalarda artmakta, bu faktorler de TF saliniminin artmasina neden olmaktadir(26).

Antikoagiilan proteinler ve trombin jenerasyon markirlarinda degisiklikler
Trombin jenerasyon markirlart F1,2 ve TAT kompleksleri krizsiz dénemde artmis olarak
bulunmustur. Benzer sekilde PAP kompleksi, D-dimer, Fibrinopeptid A da artmigtir. Agril
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epizotlarda fibrinolitik aktivitenin arttigi (D-dimer dizeyinde artis) saptanmigtr. OHA de dogal
antikoagulan proteinler, protein C ve S agrisiz ve agrili kriz dénemlerinde de azalmistr.

Damar icinde TF salinminin fazla artmasi trombin jenerasyonuna ve kronik koagulasyon
aktivasyonuna neden olur. Membran PS ile kargilagsmaya bagl olarak protein S in oraklasan
eritrositlere  baglanmasi artmaktadir. Antifosfolipid antikorlar ile protein S'in  B2-glikoprotein
1baglanmasinin inhibisyonu ile sonuclanir. Serin proteaz inhibitort (SERPIN) heparin kofaktor Il
dizeyi de OHA'li hastalarda azalmigtir. Antifosfolipid ak.lar relatif olarak yUksek bulunmustur.
Homozigot OHA de (Hb SS) 6zellikle PS’e karsi olan antifosfolipid otoak. subtiplerinin dizeyi
artmis, Hb SC de ise normal olarak bulunmustur. Hb SS i hastalarda PS e karsi ak ile plazma D-
dimer arasinda gucld bir korelasyon bulunmus, bu da anti-PS ak.larinin OHA de koagulasyon
aktivasyonunda énemli roll oldugunu dusdnddrmastar.

Trombositler, endotelial hiicreler ve mikropartikiiller

OHA sinde dolasimdaki trombositler kronik olarak aktiftir. Bu da OHA sinde hiperkoagulabilite
durumuna eglik eder. Dolasimdaki geng, metabolik olarak aktif trombositler sayica artmistir.
Trombosit agonistler trombin, ADP, epinefrinin plazma duzeyleri artmistir. Akim Sitometrisinde
CD62P (P-Selektin) ve CD40L ekspresyonlari artmig bulunmustur. Trombospondin, plt F4, B-
tromboglobulin, plt-derive plasma sCD40L duzeyleri de artmigtir. NO dUzeyinde azalma plt
aktivasyonu patogenezinde 6nemli olabilir. Akut agri ataklarinda trombosit sayisinda ve yasam
sUresinde azalma gdzlenmistir. Ayrica ataklarda trombosit aktivasyonu ve dolasimdaki endotel
hicreleri de artmaktadir ICAM 1, VCAM 1,E-Selektin, P-Selektin adezyon markirlari salinmi artar.
Bu hicreler anormal TF salinimi saglar. Dolagimdaki endotel hucrelerinde TF mRNA pozitiftir ve TF
antijeni ile mMRNA ekspresyonu arasinda korelasyon vardir. Dolasimda KK, trombosit, endotel
hicresi ve monositler gibi hucrelerden aktivasyon ve apopitozisi takiben kicik membrandan
tireyen vezikUllere mikropartikuller(MP) denir(32). OHA de total MP ve TF pozitif MP sayilar
artmistir, akut agrili epeizotlarda daha da artar. Bu TF pozitif MP ler KK ve trombositlerden degil,
endotel hicreleri ve monositlerden turerler. Sonug olarak plazma koagulasyon aktivasyon markirlari
ornegin D-dimer, TAT, F1.2 ; total MP, total TF pozitif MP, monosit-derive TF pozitif MP, KK-derive
MP artiglar ile koreledir. Buttn bu veriler de MP lerin OHA i hastalardaki hiperkoagulabilitede roll
oldugunu dustunddrmektedir.

OHA deki hiperkoagiilabilitede tedavi

OHA i hastalarda laboratuar ve klinik olarak birgok hiperkoagulabilite delilleri olsa da, hastalarda
antikoagulanlar ve antiplatelet ajanlar kullanilarak  yapilan klinik calismalar vazo-okluziv
komplikasyonlarin tedavisi veya dnlenmesinde yarari konusunda yol gosterici olmamistir. Ancak bu
calismalarin cogu ¢ok iyi kontrolli calismalar degildir. Bu hastalarda tedavi modelleri hemostatik
sistemi etkiliyor gibi goértlmektedir. Profilaktik eritrosit transfizyonu OHA li hastalarda inme riskini
anlamli olarak azaltiyor gibi gértlmektedir. Ayrica hidroksilre ve decitabin ile tedavinin de trombin
jenerasyon plazma markirlarini azalttigr goértimastar. Hidroksitre etkinligini fetal Hb seviyesini
artirarak gostermektedir. Hidroksidre agrili kriz, akut gégus sendromu, hospitalizasyon ve kan
transfizyon sikligini azaltmaktadir. Ek olarak hidroksitre alan hastalarin eritrositleri daha az olarak
trombospondine baglanmaktadir. Ve bu hastalarin kan o6rneklerinde daha dasik D-dimer
seviyesine rastlanmaktadir.

Antitrombosit ajanlar

OHA de kullanimi ile ilgili gok az rapor vardir. Ticlopidinin 6 aylik tedaviyi takiben akut agr
epizotlarinin agirhgini, suresini ve sikhgini azalttigr gérdlmustdr. Antitrombosit ajanlarin trombosit
aktivasyonunu ve/veya CD40L salinimini inhibe ettigi, bu nedenle vazo-okluziv komplikasyonlarin
tedavisi veya dnlenmesinde yararli olabilecegini distndurmustar.
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Antikoagulan ajanlar: OHA de antikoagulanlarin kullaniimasi ile ilgili birgok calisma varsa da ya
kiguk yada kontrollt degildir. Acenocoumarol kullaniminin trombin jenerasyon GrUnlerini azalttigi
gbrilmus, ancak agri epizotlarinin sikligini azaltmamistir(33). Mini doz unfraksiyone heparin agri
epizotlarinin agirhigmni ve sikligini azaltmistir.

Tartisma

Delillerin cogu OHA de trombosit ve plazma koagulasyon aktivasyonunun arttigini géstermistir. KK
membran dis ylzeyinde PS yerlesimi ile koagulasyonun aktivasyonu, iskemi-reperflizyon hasar ve
nitrik oksit yikiminin artmasi , tip Il PS-pozitif eritrositlerin yikimlarinin artmasi ile sonuglanir. Hala
aydinlatilamamis olan "trombosit ve koagulasyonun aktivasyonu OHA patofizyolojisi ile mi iligkili
yoksa sekonder bir olay midir?”’” Bunun aydinlatimasi icin hayvan modelleri ile daha ileri
calismalarin yapilmasina ihtiyag vardr.
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