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Talasemi majorde koagiilan faktérler, dogal antikoagiilanlar ve desferriokamin ile selasyon
tedavisinin etkileri

Talasemik olgularda olusan hemostatik sistemdeki dengesizlikler kanama veya tromboz gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu calismada talasemik gocuk olgularda dogal an-
tikoagiilanlar ve koagiilan fakt$r diizeyleri incelenmis ve desferrioksamin ile selasyon teda-
visinin bu faktérler tizerindeki etkisi arastinlmistir. Calisma grubu, 5-15 yaslan arasmdaki
20 beta talasemi major tanili olgudan olusmustur. Calisma baslangicinda olgularm %25'in-
de protein C, %50’sinde protein S miktarmda azalma saptanmistir. Bir yillik diizenli gelas-
yon tedavisi sonunda protein C ve protein S degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir de-
gisiklik gértilmemistir. Antitrombin III degerleri ise ¢cahsma baslangicinda ve sonunda nor-
mal simirlar icinde bulunmustur. Cahsma baslangicinda faktér I1, V, VII, VIII, IX degerleri in-
celendiginde 1 olguda faktor 11 diizeyinde belirgin, bir baska olguda ise faktdr VII dizeyinde
minimal diistikliik, 2 olguda faktor VI ve 1 olguda faktér V diizeyinde artis saptanmstir.
Faktor diizeyleri, protein C ve protein S degerleri ile ferritin ve karaciger fonksiyonlan ara-
smda bir iliski tespit edilmemistir. Sonug olarak talasemi tamh ¢ocuklarda da protein C ve
protein S diizeyinde karaciger disfonksiyonu ile iligkili olmayan ve desferrioksamin ile selas-
yon tedavisinden etkilenmeyen azalma mevcuttur. Talasemili olgularda koagulan faktorler-
de ise klinik olarak bulgu verebilecek belirgin bir degisiklik saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Talasemni, koagtilasyon, selasyon

Coagulation Factors, Natural Anticoagulants, and Effect of Chelation Therapy in
Thalassemia Major

Disturbances of hemostatic system may contribute to bleeding and thrombosis in patients
with thalassemia. In this study, the plasma levels of natural anticoagulants and coagulant
factors have been evaluated and the effect of chelation with desferrioxamine on those factors
have been studied. The study group consisted of 20 children, aged 5-15 year, with beta
thalassemia major. At the beginning of the study, 25% and 50% of children had decreased
plasma levels of protein C and protein S, respectively. Following 1 year of chelation therapy,
protein C and protein S levels did not change significantly. Antithrombin III levels were within
the normal range both at the beginning and at the end of the study. Of the factors II, V, VII,
VIII and IX, at the beginning of the study, 1 child had reduced factor II, another child had
minimally reduced factor VII level and 2 children increased factor VIII and 1 child increased
factor V levels. No correlation was noted between factor, protein C, protein S levels and ferritin
and liver function tests. We conclude that children with thalassemia had decreased levels of
protein C and protein S which are not associated with liver dysfunction and do not respond
to chelation therapy with desferrioxamine. We also did not find significant alteration in levels
of coagulation factors which may contribute to significant complication in hemostatic system.
Key words: Thalassemia, coagulation factors, natural anticoagulants, chelation
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GIRIS

Talasemik olgularda hiperkoagiilobilite ve
buna bagh olarak gelisen tromboembolik olay-
lar hayati tehdit eden komplikasyonlar arasin-
da bulunmaktadir’-3. Yapilan cahsmalarda
talasemik eritrositlerin membranmmn dig.taba-
kasinda bulunan fosfotidilserinin prokoagiilan
aktivite gdstermesi, trombositlerin aggregasyo-
nunda artma ve prokoagtilan ve antikoagiilan
faktér dizeylerindeki degisiklikler gibi cesitli
faktorlerin tromboza zemin hazirladifi 6ne sii-
rilmektedir(l24), Normal kirmuzi kiirelerin
membrammn dis ylizeyinde aminofosfolipid
translokaz (flipaz) enziminin flip-flop etkisi ile
nétral ve negatif ytiklti aminofosfolipidler bu-

lunur. Talasemik kirmizi kiirelerin dis yiize-

yinde ise anyonik aminofosfolipidler (fosfotidil-
serin veya fosfotidiletanolamin) vardir ve bun-
lar koagiilasyonu gktive ederek trombin yapi-
miin ve trombosit aktivasyonunun tetiklen-
mesinde rol oynarlar®5, Splenektomi sonrasi
goriilen trombositoz da tromboza zemin hazir-
layabilir®. Talasemik olgularda tespit edilen
hiperkoagiilobilitenin ¢ocukluk ¢aginda basla-
dig1, yasam boyu strdiagia ve genellikle ileri
yaslarda tromboembolik olaylara yol actig: bil-
dirilmektedir{1-2),

Diizenli olarak transfiizyon almasi gereken
talasemik cocuklarda zaman icinde demir
yiklenmesi ve buna bagh kardiak, endokrin ve
hepatik komplikasyonlar ortaya cikar. Demir
birikimine bagh zararh etkileri énlemek icin
selatdr olarak genellikle desferrioksamin kul-
lanmilmaktadir®?). Talasemili olgularda desfer-
rioksamin ile selasyon tedavisinin koagiilan ve
antikoagitilan sistemde olusan degisiklikler
tizerindeki etkisine ait bir ¢alisma literatiirde
bulunamamistr.

" Bu calismada talasemik ¢ocuk olgularda
dogal antikoagiilanlar ve koagiilan faktor dii-
zeyleri incelenmis ve desferrioksamin ile selas-
yon tedavisinin bu faktorler tlizerindeki etkisi
arastirlmastir.

GEREC VE YONTEM
Calisma 2001- 2002 yillan arasinda, has-
tanemiz Hematoloji béltiimtinde takip edilen 5-
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15 yaglan arasindaki 20 beta talasemi major
tanih olgudan olusmustur. Olgular 3-4 hafta-
Ik periodlarla poliklinigimizde diizenli olarak
eritrosit suspansiyonu transfiizyonu almakta
olan ve gelasyon tedavisine uyumu ¢ok diistik

-olan olgulardi. Hicbir-olguda hepatit B ve he=

patit C enfeksiyonu mevcut degildi. Ttim olgu-
lara ¢cahisma stiresi olan 1 yilik period boyunca
diizenli olarak 45mg/kg/giin desferrioksamin,
subkiitan olarak haftada 5 giin kullanmalan
Onerildi ve aileler ile kurulan diyalog, siki bir
kontrol ve dtizenli takipleri ile olgularin selas-
yon tedavisine uyumu saglandi.

Tim olgulann tranflizyon oncesi tam kan
saymm, karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST),
ferritin (AxSym, Abbott, Germany), C-reaktif
protein (CRP), protrombin zamani (PT) (Sigma
Diagnostics, PT-T9902 kiti), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) (Sigma Diagnos-
tics, PTTA 0969 kiti), fibrinojen (Sigma Diag-
nostics, fibrinojen 886-A kiti), d-dimer (Sigma
Diagnostics CRS126-A kiti), protein C (Sigma
Diagnostics, CRS 103-A accudot™ protein C
kiti), protein S (Sigma Diagnostics, CRS 118-A
accudot™ protein S kiti), antitrombin III (Sig-
ma Diagnostics, accucolor™ antitrombin kiti),
faktor II, faktor V, faktér VI, faktor VIII, faktor
IX degerleri incelendi. Fibrinojen, d-dimer,
protein C ve antitrombin III optik, protein S
mekanik ydéntemle 6l¢tildii. Protein C, protein
S ve antitrombin III aktiviteleri % olarak veril-
di. Faktor 11, V, VII, VIII, IX dizeyleri, élgtile-
cek olan faktérden eksik olan plazma (Sigma
Diagnostics) kullamilarak Quick one stage PT
ve aPTTye dayanan yontemler ile AmaxAme-
lung CS-190 tam otomatik analizattr ile ¢ah-
sild1 ve sonuclar mekanik yontemle okundu ve
aktiviteleri % olarak verildi. Bir yillik desferri-
oksamin ile selasyon tedavisi sonunda aym
parametreler tekrar edildi. Olgulann demir
yiiklenmesi iki ayda bir serum ferritin diizey-
leri incelenerek takip edildi. Serum ferritin de-
geri inflamasyondan etkilendigi icin sediman-
tasyon, CRP ve fibrinojen diizeyleri ile birlikte
degerlendirildi. Bu degerlerin normal smurlar
icinde bulundugu dénemdeki ferritin degerleri
calismaya alindi. Enfeksiyon tespit edilen ol-
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gularda sedimantasyon ve CRP dtizeyleri nor-
male dondiikten sonra 6lctlilen ferritin dtizey-
leri calismaya dahil edildi.

Sonuclar Wilcoxon testi ve Student t-test
ile degerlendirildi. Gruplar arasi iliskilerin de-
gerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi
kullamldi. Tip 1 hata (p} i¢in siur %5 (0.05)
olarak alindi.

BULGULAR

Calismaya katilan 20 olgunun 11'i kiz, 9'u
erkekti. (7.7+2.4 yas). Bes olguya splenektomi
yapilmus idi. Alt1 yasindaki bir olguda 3 yi1l 6n-
ce gelisen sol hemiparezi 6ykiisii mevcuttu ve
bu olguda kranial bilgisayarh tomografi incele-
mesinde sag parietotemporal bélgede infarkt
tespit edilmis ve protein C disiikligl saptan-
misti. Olgunun ailesinin incelenmesinde ise
anne ve baba protein C degerleri normal smir-
larda bulunmus, olgunun takibinde protein C
degeri distik olarak sebat etmisti.

- Olgulanin ¢ahsma baglangicindaki ve so-
nundaki ferritin ve hemostatik parametreleri
tablo’da gosterilmistir. Olgularin hepsinin ¢a-
hsma baslangicinda ferritin degerleri 1700

ng/mbnin tzerinde idi (1700-4790 ng/ml).
Calisma sonunda olgularmn ferritin degerlerin-
de istatistiksel olarak anlamh bir azalma sap-
tand1 (p<0.05). Calisma baslangicinda olgula-
rin %15'inde PT'de uzama mevcuttu. Protrom-
bin zamanmda uzama olan tiim olgularm 1
yilik calisma sonundaki degerleri normal si-
nirlara dondu (p<0.05). Calisma baslangicinda
olgularm %50’sinde aPTT degerlerinde uzama
mevcuttu. Calisma sonunda aPTT degerlerin-
deki degisiklik ise istatistiksel olarak anlamh
bulunmad: (p>0.05). Olgularn fibrinojen dii-
zeyleri calisma oOncesi ve sonrasmda normal
sinirlarda idi. D-dimer degerleri ise %25 olgu-
da artrms bulundu. Bir yillik diizenli selayon
tedavisi sonunda d-dimer degerlerinde fark
bulunmad: (p>0.05). '

Calisma baslangicinda olgularin %25’inde
protein C, %50'sinde protein S miktarinda
azalma mevcuttu. Bir yillik dtizenli selasyon
tedavisi sonunda protein C ve protein S deger-
lerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisik-
lik saptanmadi (p>0.05). Antitrombin III deger-
leri 20 olguda da calisma baslangicinda ve
sonrasmda normal smirlar icinde bulundu.

Tablo.  Olgularin calisma baslangicindaki ve sonundaki karaciger fonksiyon testleri, ferritin ve hemostatik parametreler

Calisma Oncesi

Galisma sonrasi

[{9 s Xadad)
(A el )

(Or+QQ)
(Ort+88)

ALT (0-48U/L)

AST (0-75UML)

Ferritin (ng/ml)

PT (10-14sn)
aPTT(25-37sn)
D-dimer (>200ng/mi)
Fibrinojen(180-350gr/It)
ProteinC (%55-125)
Protein S (%55-160)
Antitrombin (%75-125)
Faktor I (%50-150)
Faktdr V (%50-150)
Faktor VI (%50-150)
Faktor VI (%50-150)
Faktdr IX (%50-150)

60.2+29.9 (22-156)
54.2+27.4 (30-138)
31211024 (1761-4791)*
13.7+0.95 (12.3-15.6)*
39.8+6.0 (26.6-50.3)
2154153 (65-589)
308+70.9 (194-396)
67.7+22.9 (11-94)
66+27.5 (24-131)
129+14.5 (90-150)
102.4+28.5 (22-149)
114.6+40.3 (72-200)
83.2425.6 (47-126)
114.2+28.3 (51-159)
106.8+27 (56-158)

64.8+40.4 (22-180)
65.9+73 (24-367)
2418779 (1135-3532)*
12.7+1.1 (11.6-15.0)*
39.5+6,9 (25-52)
205+139 (36-530)
28143 (190-348)
68+24.7 (29-95)
77.6+26 (25-127)
109.5+13.8 (76-135)
110.2+12.8 (77-128)
96.3+23.3 (56-125)
101.6222.2 (56-143)
109.3+38.2 (52-109)
74.5+13.4 (50-97)

* p< 0.05
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Cahisma baslangicinda faktér 11, V, VII, VIII, IX
degerleri incelendiginde 1 olguda faktér 11 dii-
zeyinde belirgin (F II: %22), diger bir olguda ise
faktér VII dlizeyinde minimal distiklitk (FVII:
%42) saptandi. Her iki olgunun da 1 yillik ca-
hisma sonunda faktér degerleri normale dén-
dia. Calisma baslangicinda iki olguda faktér
VIII ve 1 olguda faktér V dizeyinde artis sap-
tandi. Faktoér VIII ve faktor V diizeyindeki yiik-
seklik ¢calisma sonunda normal degerlerde bu-
lundu. Calisma sonunda hicbir olguda faktor
duzeylerinde dastikliik saptanmadi. Cahsma
baslangicinda olgularin %65'inde ALT, %15'n-
de AST degerlerinde ytikseklik bulundu. Bir
yilik selasyon tedavisi sonrasinda karaciger
fonksiyon testlerinde ise istatistiksel olarak
anlamh bir degisiklik gortilmedi(p>0.05). Fak-
tor dizeyleri, protein C ve protein S degerleri
ile ferritin ve karaciger fonksiyonlar1 arasinda
bir iliski tespit edilmedi (r= p>0.05; her bir
parametre igin).

TARTISMA

Talasemik olgularda olusan hemostatik
sistemdeki dengesizlikler kanama veya trom-
boz gibi komplikasyonlara neden olabilmekte-
dir(1-3.8.9), Tromboembolik olaylarin prevalansi
talasemi major tanih olgularda %3-4, talasemi
intermedia tanilh olgularda %9-15 olarak bildi-
rilmektedir-3.9),

Protein C ve protein S, vitamin K bagimlh
antitrombotik 6zellikte proteinlerdir. Talase-
mik olgularda protein C ve protein S gibi ko-
agilasyonun dogal inhibitérlerinde siklikla
azalma oldugu bildirilmistir(!-2-10.11), Talase-
mik olgularda karacigerde demir birikimi so-
nucu gelisen karaciger disfonksiyonu ve buna
bagh protein yapiminda azalma veya trombin
olusumu sirasinda protein C ve protein S di-
zeylerinde sekonder olarak azalma olabilecegi
tizerinde durulmaktadiri®!?), Calismamizda
olgularin %25'inde protein C, %50'sinde prote-
in S miktarinda azalma saptanirken, hicbir ol-
guda antitrombin III diizeyinde anormallik
saptanmadi. Protein C ve protein S diizeylerin-
deki azalma literatiirdekine benzer sekilde ka-
raciger fonksiyon testleri ve ferritin diizeyleri

180

ile iligkili degildi)). Scettini ve ark. protein C
diizeyindeki dustkligin splenektomi yapil-
mam$ talasemik olgularda, splenektomili ol-
gulara gore daha sik oldugunu bildirmisler-

- dirll0), Calismamzda-ise protein C disitkligi

saptanan 5 olgunun 3'i splenektomili idi. Ca-
hsma sonunda diizenli selasyon tedavisi alan
olgularda ferritin degerlerinde istatistiksel ola-
rak anlamh bir azalma gézlenirken, protein C
ve protein S degerlerinde anlamh bir degisiklik
tespit edilmedi. Bu da karacigerdeki demir bi-
rikimi ile buna bagh karaciger disfonksiyonu-
nun ve diizenli selasyon tedavisinin protein C
ve protein S tizerinde etkili olmadigimi diistin-
durmektedir. Talasemi intermedia ve SB tala-
semili olgularda gosterilen protrombin frag-
man 1,2 ile trombin-antitrombin (TAT) komp-
leksinde artis subklinik bir trombotik olaymn
suregeldigini gostermekte ve protein C ve pro-
tein S’in bu olay sirasinda kullanildigimi dii-
sundirmektedir V). Calismamizda %25 olguda
d-dimer degerlerinde artis mevcuttu. Her ne
kadar calismamizda TAT kompleksi ve prot-
rombin fragman 1,2 ¢ahsilamamis olsa da, d-
dimer degerlerinin bazi olgularda ytiksek bu-
lunmus olmasi subklinik bir tromboz yapim ve
yikimimin varhgini distindiirmektedir.
Talasemili olgularda koagiilan faktér dii-
zeylerinde de degisiklikler olmaktadir. Adult
talasemili olgularda karaciger disfonksiyonu
ile iliskili plazma protrombin seviyesinde dii-
stiiklitk saptanms ve benzer distikliik cocuk-
luk yas grubundaki talasemik olgularda da
gosterilmistir)), Cesitli calismalarda talasemik
olgularda vitamin K bagimh faktorlerde (FII,
VII, IX, X} azalma bildirilmistir{10.11), Faktér V,
VII, X diizeylerinin incelendigi diger bir calis-
mada ise bu faktorlerin talasemik olgularda

- normal simurlarda oldugu bildirilmistir®). Ca-

hismamizda sadece 1 olguda faktor Il diizeyin-
de diistikltik saptandi. Bu olgunun 1 yilhik di-
zenli selasyon tedavisi sonunda faktor II diize-
yi normale déndti. Calismamizda %50 olguda
saptanan aPTT uzunlugu ise faktor VIII ve IX
diizeyleri ile iliskili bulunmadi. Caocci ve ark.
ise talasemik olgularda faktor XI ve XII diizey-
lerinin K vitamini bagimh faktérlere gore daha
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belirgin olarak azaldigim bildirmislerdir(12). Ta-
lasemik olgularda koagiilasyon i¢in énemli bir
protein olan von Willlebrand faktér (YWF) sevi-
yesinde de azalma saptanmus ancak bu eksik
vWF'e kars: antikor gelismesi veya vVWF'lin di-
rekt proteolizi gibi nedenlerle hentiz agiklana-
mamustirY, Cahsmamizda vWF, faktor X, XI
ve XII diizeyleri ise incelenememistir.

SONUC

Talasemi tamih ¢ocuklarda da protein C ve
protein S diizeyinde karaciger disfonksiyonu
ile iliskili olmayan ve desferrioksamin ile se-
lasyon tedavisinden etkilenmeyen degisiklik
meveuttur. Talasemili olgulann rutin takibin-
de antikoagulan proteinlerin de incelenmesi
ileride gelisebilecek trombotik olaylar 6n gor-
mede faydali olacaktir. Ayrica koagiilan ve an-
tikoagiilan protein dazeylerindeki degisiklikle-
rin nedenlerini arastirmak i¢in ileri calismala-
ra ihtiyag¢ vardir.
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