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TALASEMIDE TROMBOEMBOLIK SORUNLAR VE TROMBOZ

Yogun tedavilerle talasemili hastalarin beklenen yasam sureleri uzatimig, bunun yanisira
yeni komplikasyonlar ortaya cikmistr. Ozellikle son yillarda talasemili hastalarda
tromboembolik (TE) olay insidansinin normal populasyondan daha yuksek oldugu
vurgulanmaktadir. Periferal arterial veya ventz trombozlar oldugu kadar, gecici ve
tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme ataklarn da tanimlanmstir (1, 2). 1980’lerin
sonunda talasemi majorlli (TM) hastalarin, survival ve 8lim nedenleri ile ilgili italya'da
yapllan bir calismada transflzyon bagimli hastalarda primer 6lum nedeni olarak ventz
tromboemboli (VTE) %2,5 oraninda bulunmustur (3). Michaeli ve arkadaslari beta talasemi
majorlu hasta gruplarinda tromboembolik komplikasyonlar %4 olarak bildirmiglerdir (4).
Ulkemizde yapilan 11 merkezli bir calismada (The Turkish Thalassemia Study Group)
talasemili (TM ve talasemi intermedia: Tl) hastalarda tromboemboli insidansi %3.27 olarak
bildiriimistir (5).

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

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

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

Cappellini ve arkadaslari yaptiklari calismada splenektomili ve splenektomisiz TM ve T/l
hastalarda VTE prevalansini arastirmiglar, TI'll hastalarda %29, duzenli transfuzyon alan
TM’lu hastalarda %2 oraninda bulmuslardir (9). Splenektomi ile birlikte trombositoz olmasi
tromboza meyilde 6nemli ancak splenektomili TM’lu hastalarda trombositoz olmasina
ragmen TE riski azdrr.

Talasemili hastalarda fazla demir yUkt nedeniyle uzun sureli yiksek dozda deferoxamine
tedavisi kullanmak gerektiginde, santral ven6z kateter uygulamasi yapilmaktadir. Ancak bu
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uygulama da VTE icin bir risk olusturmaktadir. Nitekim yapilan bir ¢alismada TM'lu
hastalarda santral ventz katetere bagl tromboz riski %35 oraninda bulunmustur (10).

T™M ve TI'li hastalarda asemptomatik pulmoner vaskuler hastaliklar olabilecegi
dusunulmektedir. Bu hastalarin birgogunda pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
gOsterilmistir. Sag ventrikul disfonksiyonunun sol ventriktl bozuklugundan énce gorulmesi,
akcigerlerde mikroembolizasyon sonucu gelisen pulmoner hipertansiyona bagl
olabilecegini dusundurmustur. Gergekten de yapilan otopsilerde pulmoner arterlerde
yUksek oranda trombotik lezyonlarin géruldigu ve kor pulmonalenin gelistigi bildirilmistir
(11).Son doénemde ABD de yapilan bir calismada TM ve TI’ I hastalar pulmoner
hipertansiyon(PAH)  yonunden arastinimig, %68’'inde PAH  bulunmustur.Pulmoner
hipertansiyon gelismesinin en 6nemli nedeni olarak hemoliz, hemolizin neden oldugu
arginin - metabolizmasinda bozukluk ve endotelyal fonksiyon bozuklugu oldugu
bildirilmistir. Ayrica trombosit aktivasyonu da akcigerlerde in situ tromboz gelisimine
katkida bulunmaktadir (12).

Talasemilerde venOz ve arteriyel trombotik olaylar yeteri kadar 6nemle dikkate
getirilmemigstir. Ancak son yillarda daha 6zenle Uzerinde durulmaya baslanmis, bu konuya
aciklik getirmek amaciyla gesitli arastirmalar planlanmistir.

TALASEMILERDE HEMOSTATIK DEGISIKLIKLER

Trombosit aktivasyonu

1970'li yllarda p-TM’lG hastalarda ADP, epinefrin ve kollagene defektif trombosit
agregasyon yaniti bildiriimis, hastalarin cogunda kolay morarma, sik burun kanamasi gibi
yakinmalar oldugu rapor edilmistir (13). Daha sonraki yillarda trombosit kinetik calismalari
yapildiginda dolasimda trombosit agregasyonunun arttigi, trombosit dmranin kisaldig
bildirilmistir (14).

Kronik trombosit aktivasyonunun varligi igin, idrarda Thromboxane A2 (TXA2), prostasiklin
(PGI2) metabolitleri dlculdugunde TM ve TI'li hastalarda 4-10 kat idrar ekskresyonlarinin
arttigr gosterilmistir (15). Kronik trombosit aktivasyonunun varligini géstermek igin bir
baska yol da flow sitometrik analizdir. CD62P (P selectin) ve CD63 (trombosit aktivasyon
markirlarl) degerleri artmis olarak bulunur.

Endotel, monosit, granulosit aktivasyonu

Talasemili hastalarin plazma ve serumlarinda endotelial adezyon proteinlerinin (ICAM-1,
ELAM-1, VCAM-1, VWF ve trombomodulin) artmis dizeyleri endotel aktivasyonunu veya
hasarini dustndtrmektedir. TM ve TI'li hastalarin eritrositlerinin (KK) normal KK'lere gore
endotel hicrelerine adezyonunun 10-25 kat arttigi gosterilmigstir (16).

Talasemi ve SCD’de monosit aktivasyonu da endotel aktivasyonu veya hasarinda énemli
rol oynar. Talasemilerde ayrica aktive olmus granulositler hiperkoagulabilite durumuna ve
endotel hasarina eslik ederler. Monositlerin ve granulositlerin fagositik fonksiyonlarinin
arttig, bunun akcigerde hasar verici etkisinin oldugu bildirilmistir. Lokosit filtrelerinin
kullanimi ile akciger fonksiyon testlerinde belirgin dizelme saptanmistir.
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Talasemik KK’lerin hiperkoagulasyonda rolleri

Normal KK’lerde membran fosfolipidleri (fosfatidiletanolamin:PE, fosfatidilserin: PS)
membran iskelet proteinleri (6zellikle spektrin) ile direkt interaksiyon gosterirler, ATP
bagimli olarak dis tabakadan ic membran tabakasina dogru yer degistirirler. Yash KK’lerde
dis tabakada yuksek oranda PS vardir ve bu o hlcrenin taninmasini saglar, RES
tarafindan ortadan kaldinlir (17). Talasemik hastalarn KK’lerinde membran fosfolipit
asimetrisi gosterilmistir (18). Serbest Fe'e bagllh membran lipid peroksidasyonu KK
lipidlerinde anormallige neden olur. Membrana bagli hemikromlar ¢ok artar, membran
band 3 proteini oksidasyon sonucu agregasyona ugrar. KK’ler endotel htcrelerine tutunur.
Ayrica negatif yuklt fosfolipidler trombin jenerasyonunu artirirlar, bunun sonucunda
fibrinojen — fibrin olusumu, trombosit aktivasyonu ve trombus formasyonuna neden olur
(17-19).

Plazma hiperkoagulasyon markirlari

Trombin-AT (TAT) kompleksi B-TM’IU erigkin ve cocuk hastalarda artmis olarak
bulunmustur (20). Splenektomili TI'll hastalarda ise F1,2, fibrinopeptid A (FPA), plazma D-
dimer duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunmustur (9).

Koagtlasyon faktérleri ve inhibitorleri

Birgok arastirmaci talasemide koagulasyon faktorleri, koagulasyon inhibitorleri ve
fibrinolitik sistem komponentlerinin  duzeylerinde 6nemli degisiklikler yayinlamiglardir.
Plazma protrombin duzeyi dusuk, FV, VII, X ve plazminojen duzeyleri normal bulunmustur
(20). Koagulasyon inhibitorleri Pr C ve Pr S duzeyleri de talasemili erigkin ve gocuklarda
anlamli olarak dusuk bulunmustur. Bazi talasemik hastalarda AT Il dlzeyleri de dusuk
bulunmasina ragmen genellikle normal olarak rapor edilmistir (9, 17, 20).

Heparin kofaktoér Il (HC Il) duzeyinin dUstk olmasinin tromboz riskini artirdigr bilinmektedir,
yine talasemik hastalarda dusuk olarak rapor edilmistir (17).

Hiperkoagulabilitenin, genetik temeli agisindan; konjenital trombofilik mutasyonlar FVL,
MTHFR C677T, PT G20210A mutasyonlari prevalansinda artma bulunmamistir (20). Venoz
trombozlarda FVL ve PT mutasyonlarinin birlikte olmasi, VTE riskini 20 kat artirmaktadir.
Ayni durum talasemili hastalarda da s6z konusudur. TM ve konjenital trombofilik
mutasyonlar birlikte varsa, zaten zeminde kronik bir hiperkoagulabilite durumu olmasi
nedeniyle, bu hastalara uzun sureli antikoagulan tedavi 6nerilmektedir (21-25).

Ozet olarak; cesitli laboratuvar testleri sonucunda talasemili hastalarda kronik
hiperkoagulabilite durumunun oldugu bildirilmistir.  Yapilan calismalarda kronik bir
trombosit aktivasyonunun oldugu ve dolasimda agregatlarinin arttigi, trombosit dmrindn
kisaldigi, idrarda tromboxane A2 ve prostasiklin  metabolitlerinin arttigi, dogal
antikoagulanlarin (Pr C ve Pr S) duzeylerinin plazmada azaldigi, TAT kompleksinin arttig,
KK membran bozukluklari gosterilmistir. Vendz trombozis splenektomili ve duzenli
transflizyon almayan TI'li hastalarda daha fazla goérUimektedir. Az gelismis Ulkelerde,
duzenli transfuzyon almayan TM'IU hastalarda da VTE riskinin fazla oldugu bildirilmistir.
Gegici trombotik risk faktorlerine (6r. cerrahi, immobilizasyon, gebelik gibi) maruz kalan
yuksek riskli TI'll hastalara son vyillarda antitrombotik tedavi Onerilimektedir. TM'IU
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hastalarda da akut trombotik olay gelistiginde antitrombotik tedavi daha uzun sure
kullaniimalidir.
Sonuc olarak talasemili hastalarda tromboemboli agisindan dikkatli olunmali, trombotik
olaylar hiperkoagulabilite durumu ile aciklansa da, hastalar trombotik risk faktorleri
acisindan arastinimali ve tromboemboli gelistiginde antitrombotik tedavi daha uzun sure
kullaniimalidir.
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