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Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Sonras›
Trombositopeni ve Koagülopati

Atilla YALÇIN

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar›, Hematoloji Bilim Dal›

Kemik ‹li¤i Transplantasyonu (K‹T) çeflitli he-
matolojik maligniteleri, Aplastik anemiyi, Konjeni-
tal immun yetmezlikleri ve metabolizman›n do¤ufl-
tan hatalar›n› tedavi etmek için baflar› ile kullan›-
lan bir tedavi metodudur. K‹T yap›lan hastalar yo-
¤un sitotoksik tedavi ± radyoterapinin toksik etki-
lerine maruz kal›r ve bu nedenle özel destekleyici
bak›ma gereksinim duyarlar. Bu hastalarda a¤›r
myelosupresyon ve kan hücrelerini yapmak için
geçici yetersizlik olur. K‹T sonras› trombositopeni
artm›fl kanama riski ile birliktedir ve yo¤un trom-
bosit deste¤ini gerektirir. Yine K‹T olgular› koagü-
lasyon bozukluklar› (protrombotik ve fibrinolitik)
ile komplike olabilir; ve kanamalar ve trombozla
kendini gösterebilir. 

TROMBOS‹TOPEN‹
K‹T sonras› hemorajik komplikasyonlar genel-

likle trombositopeni nedeniyle olur. Trombosit süs-
pansiyonlar› kanamalar› önlemek için profilaktik
olarak veya aktif kanamal› hastalarda tedavi edici
olarak kullan›l›r. K‹T den sonra platelet recovery
(iyileflmesi) nötrofil ve eritrosit recoveryden sonra
olur. Allojenik ve otolog K‹T den sonra gecikmifl
platelet recovery azalm›fl survival ile birliktedir.
Rutin platelet transfüzyonlar› ile önemli post-
transplant komplikasyonlar›n (enfeksiyon, GVHD,
VOD) yoklu¤unda ciddi kanamalar ola¤an de¤ildir.
Ancak uzam›fl trombositopenilerde hayat› tehdit
eden kanama riski artar. Kronik ›srarl› trombosito-
peni s›kl›kla a¤›r akut veya kronik GVHD ile birlik-
tedir ve kötü survival i gösterir. K‹T sonras› ›srarl›
trombositopeniye keza splenomegali ve a¤›r kemik
ili¤i fibrozisi neden olabilir. 

Profilaktik trombosit transfüzyonlar› için eflik

olarak genellikle 20.000/mm3 veya alt› trombosit
de¤erleri kabul edilir. Bunla beraber komplikas-
yonsuz hastalarda daha düflük trombosit de¤erleri
(≤10.000/mm3) nin emniyetle kullan›labilece¤i bil-
dirilmifltir. K‹T’li hastalara genellikle ABO uygun
tek donörden elde edilen aferezis trombosit trans-
füzyonlar› yap›l›r. Aktif kanamal› hastalarda ise ge-
nellikle 50.000/mm3 üstü de¤erler tavsiye edilir.
50.000/mm3 trombosit say›s› minor prosedürler
içinde gerekli minimum s›n›rd›r. 

Trombosit transfüzyonlar›na cevap corrected
count increment (CCI) (düzeltilmifl say› art›fl›) for-
mülü ile hesaplan›r.

(Transfüzyondan Sonra Tromb. Say›s›–Transfüzyon Öncesi  
Tromb. Say›s›) X Vücut Yüzeyi (m2)

CCI= 
Verilen Trombosit Say›s›

Transfüzyondan bir saat sonra yap›lan say›mda
trombosit art›fl› 7.500-10.000/mm3 üzerinde olma-
l›d›r. Bunun alt›ndaki say›mlarda trombosit trans-
füzyonlar›na refrakterlikten bahsedilir. 70 kgr.
a¤›rl›¤›nda bir hastaya 1x1011 trombosit verilirse
trombosit say›s›n› yaklafl›k 10.000/mm3 art›r›r. 1
ünit/10 kgr vücut a¤›rl›¤›na trombosit konsantresi
vermek trombosit say›s›n› yaklafl›k 40.000/mm3

art›r›r. Verilecek trombosit dozu 1x1011/20 kgr.
vücut a¤›rl›¤› olarakda hesaplanabilir. Aferezisle
elde edilen bir ünit trombosit konsantresi orta-
a¤›rl›kta bir yetiflkin’e transfüzyon için yeterli dozu
sa¤lar.

Trombosit transfüzyonlar› tamamen risksiz de-
¤ildir. Transfüzyon reaksiyonlar›na (alloimmuni-
zasyon, infeksiyon geçifli, alerjik reaksiyonlar gibi)
neden olabilir. Ayr›ca önemli maliyet gerektir. Bir
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çal›flmada trombosit transfüzyonlar› için maliyet
ilk 60 günde otolog PSCT da 4.000 $ ve allojeneik
K‹T de ise 11.000 $ hesaplanm›flt›r. 

Platelet transfüzyonlar›na cevap azl›¤› çok kere
kanama ve kötü ak›betle birliktedir. Hastalar genel
olarak atefl, sepsis, D‹K veya viral enfeksiyon gibi
problemlere sahiptir. Refrakterli¤in tedavisinde en-
feksiyonlar araflt›r›lmal› ve mevcutsa tedavi edil-
melidir. ABO uygunsuzlu¤u azalm›fl posttransfüz-
yon recovery ile birlikte oldu¤undan ABO uygun
trombositler verilmelidir. Birçok gün beklemifl pla-
teletler yerine taze plateletler (24 saatten fazla bek-
lememifl plateletler) verilmelidir. Bu tedaviler bafla-
r›s›z olursa HLA-uygun kardefl veya aile d›fl› donör-
den HLA-uygun veya çapraz karfl›laflt›rma uygun
plateletler verilir. HLA antikorlar› ço¤u refrakter
hastada sorumludur, platelet spesifik antikorlar
bazen dahil olabilir.Alloimmunizasyon ve trombo-
sit refrakterli¤ini önlemek için tek donörden trom-
bosit kullan›m›, lokositten fakir kan komponenti
kullan›m› ve ultraviyole radyasyon uygulamas› eflit
olarak etkilidir. 

Nash ve ark. ca yap›lan 1468 hastay› içeren bir
retrospektif çal›flmada K‹T sonras› gecikmifl trom-
bosit recovery ile birlikte olan risk faktörleri araflt›-
r›lm›flt›r. Otolog K‹T ile birlikte olan risk faktörleri:
a- stem cell kayna¤› olarak periferik kandan ziyade
kemik ili¤i kullan›m›, b- hastada CMV için pozitif
seroloji, ve c- engraftment öncesi post-transplant
infeksiyon varl›¤›d›r. Allojenik K‹T sonras› gecikmifl
platelet engraftment ile birlikte olan risk faktörleri:
a- aile içi donör yerine aile d›fl› donör kullan›m›, b-
KML d›fl› hastal›klar için transplantasyon, c- ar-
tan, yafl, d- Akut GVHD ata¤›, e- erkek cins, f-
GVHD profilaksisi için Metotreksat verilmesi, ve g-
engraftmentden önce enfeksiyon varl›¤› bulunmufl-
tur.

Yukar›da bahsedilen çal›flmada platelet engraft-
ment günü platelet transfüzyon deste¤i olmaks›z›n
platelet say›s›n›n 20.000/mm3 ün üzerinde oldu¤u
yedi birbirini takip eden günün birinci günü olarak
kabul edilmifltir. Platelet say›s›n›n sekonder yeter-
sizli¤i ise platelet transfüzyonun deste¤i olmaks›-
z›n 7 gün platelet say›s›n›n >50.000/mm3 olmas›n›
takiben say›n›n <20.000/mm3 e düflmesi olarak ta-
rif edilmifltir. Bu çal›flmada Otolog K‹T yap›lan
AML hastalar›nda platelet engraftment günü PBSC
ile median 14 gün, kemik ili¤i ile 38 gün bulun-
mufltur. Aile içi donörden allojenik kemik ili¤i
transplantasyonu yap›lan KML li hastalarda plate-
let engraftmenti median 20 gündür. 

Fred Hutchinson Kanser Araflt›rma Merkezinde
K‹T sonras› ölen 150 hasta otopsisinde ölüme ne-

den olan önemli kanama komplikasyonu 40 olgu-
da (%26.6) bulunmufltur. Bunlar Gastrointestinal
kanal, akci¤er ve beyin kanamalar›d›r. Bu olgula-
r›n %85 inde hemorajik olayla birlikte a¤›r GVHD,
enfeksiyonlar veya adult respiratuvar distress
sendromu vard›r. 

Gecikmifl platelet recovery iyileflen kemik ili¤in-
de üretim yetersizli¤i veya platelet survivalinde
azalma sonucu olabilir. GVHD, Karaci¤erin vazo-
oklusif hastal›¤› (VOD) ve enfeksiyonlar dolafl›mda
plateletlerin azalm›fl survivali ile birliktedir. K‹T
sonras› azalm›fl platelet üretimi: a- verilen çekir-
dekli hücre say›s› ve CD 34 + hücre say›s›n›n ye-
tersiz olmas›, b-hastada hematolojik hastal›¤›n ›s-
rar› ve rölaps›, c- ›srar eden kemik ili¤i fibrozisi, d-
Graft-versus-stroma etkisi, ve e- kemik ili¤inin ila-
ca ba¤l› inhibisyonu nedeniyledir. 

S.H. Bernstein ve ark. ca Amerika ve Kanada da
18 transplant merkezinde 789 hastada yürütülen
bir di¤er çal›flmada gecikmifl platelet recovery ile
birlikte olan faktörler: a- Daha önce radyasyon te-
davisi, b- Posttransplant atefl, c- Hepatik VOD, ve
d- Posttransplant büyüme faktörü kullan›m›d›r.
Periferik stem cell transplantasyonu olanlar kemik
ili¤i transplantasyonu yap›lanlardan daha h›zl›
platelet recovery’ ye sahiptir. Bu çal›flmada hasta-
lar›n %11 inde posttransplant ilk 60 günde önem-
li kanamalar olmufltur. 16 hasta (bütün çal›flma
grubunun %2’i) hemorajik olay nedeniyle kaybedil-
mifltir. Bu çal›flmada majör kanama yerleri genito-
üriner ve gastrointestinal sistemdir. Yine bu çal›fl-
mada platelet recovery günü otologlarda (PBSC ile
13 gün, kemik ili¤i ile 40 gün) ve allojeniklerde
(PBSC ile 16 gün, kemik ile 27 gün) bulunmufltur. 

GATA/Ankara K‹T merkezinde 316 K‹T hasta-
s›nda (Allojeneik=36, otolog=280) K‹T sonras› pla-
telet recovery (≥50.000/mm3 ) allojeneik K‹T olgu-
lar›nda median 22 gün (s›n›r 11-48) gün otolog K‹T
olgular›nda ise ortalama 15.7±4.11 gün (s›n›r: 10-
28 gün) bulunmufltur. Platelet recovery’e kadar ya-
p›lan platelet transfüzyonlar› ise allo K‹T olgular›n-
da median 5 torba (s›n›r: 2-18 torba), otolog K‹T ol-
gular›nda ise 1.2±1.0 torba (s›n›r: 0-7 torba) aferez
trombosit konsantresidir.

S.Novo ve ark. ca K‹T sonras› akut kanama
1402 hastada araflt›r›lm›fl ve insidens %34 olarak
bulunmufltur (Minor kanama %10.6, orta kanama
%11.3, a¤›r kanama %12). Ayn› hastalar›n %61’in-
de bir kanama yeri, %34.4’ünde ise birden fazla
kanama yeri saptanm›fl orta ve a¤›r kanamalar al-
lojeneik K‹T lilerde daha fazla (%31), otolog K‹T li-
lerde ise %18.5 olarak bulunmufltur. Akut kana-
malar allojenik ve otolog K‹T’li hastalarda azalm›fl



Türk Hematoloji Derne¤i
Kan ve Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Kursu

213

YALÇIN A.Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Sonras› Trombositopeni ve Koagülopati

survival ile birlikte olmufltur. Yine survival kana-
ma yo¤unlu¤u, kanama yeri, kanama yeri say›s› ile
uygunluk göstermifltir. Bafll›ca kanama yerleri ola-
rak G‹S, Genitouriner sistem (hemorajik sistit),
pulmoner sistem (Diffüz alveolar hemoraji) ve int-
rakraniyal kanamalar bulunmufltur. Diffüz alve-
olar hemorajili olgular›n %50-100’ünde ve intrase-
rebral kanamalarda yüksek mortalite saptanm›fl-
t›r. Transplantasyon sonras› 100 gün içinde ölen
258 hastan›n 175’i kanayan (21 minor, 59 orta, 92
a¤›r kanama) ve 87’si kanamayan hasta olarak bu-
lunmufltur. Ölüm nedeni olarak kanama 258 has-
tan›n 13’ünde (%5) saptanm›flt›r. Allojenik ve oto-
log K‹T olgular›nda ölüm genellikle enfeksiyona
(%26.3 kanayan, %18.4 kanamayan), interstisiyel
pnomoniye (%12 kanayan, %11.4 kanamayan) ve
rejimle ilgili toksisite (%14.3 kanayan, %19.3 ka-
namayan) ye atfedilmifltir. 

KOAGÜLASYON BOZUKLUKLARI
Koagülasyon faktör eksikliklerine ba¤l› kana-

malar K‹T esnas›nda seyrek olarak görülür. Genifl
spektrumlu antibiyotiklerin kullan›m› ve azalm›fl
nutrisyonel al›m K vitaminine ba¤l› faktörlerin ek-
sikli¤ine neden olabilir. Bu K vitamini verilmesi ile
kolayca düzelir. Baz› hastalarda saptanan koagü-
lasyon faktör eksiklikleri için taze donmufl plazma
kullan›labilir.

Dissemine intravasküler koagülasyon (D‹K) ke-
mik ili¤i transplantasyonunda sepsis dahil temel-
deki birçok sorun sonucu olabilir. D‹K tedavisinde
temeldeki nedenin tedavisi önemlidir. Laboratuvar
anormalliklerine göre trombosit ve faktör eksiklik-
leri giderilebilir. 

Siklofosfamid metaboliti akroleinin mesane epi-
telinde yapt›¤› hasara ba¤l› hemorajik sistit gelifle-
bilir. Mesna ve serum fizyolojik diüresis profilaksi-
de etkilidir. 

Hemostazda anahtar konumdaki vasküler en-
dotelium K‹T de çeflitli toksik ajanlara (sitotoksik
kemoterapötik ajanlar, radyasyon, bakteri endo-
toksinleri, sitokinler v.d.) maruz kal›r. Bunlar akti-
ve platelet kümeleri ve prolifere endotel hücreler-
den oluflan mikrotrombüslerle küçük arterial ve
kapillerlerde k›smi t›kan›klara neden olur. Bu bo-
zulmufl kan ak›m› eritrosit fragmentasyonu ve
LDH da hafif artma ile beliren klinik önemsiz he-
molize ve Trombotik trombositepenik purpura/He-
molitik üremik sendrom’a (TTP/HUS) kadar de¤i-
flen klinik sendromlar spektrumuna neden olabilir.
Tedavide plazma exchange kullan›l›r.

Diffüz alveolar hemoraji allojeneik K‹T den son-
ra mikroanjiopati ile birlikte olan önemli klinik

problemdir. Steroid tedavisine cevap verir ve FVII
konsantreleri ile birlikte kullan›l›r.

K‹T esnas›nda mikroanjiopatik injuri hepatik
VOD kadar gidebilir. Haz›rlama rejimleri ile ilgili-
dir. Hepatomegali, a¤r›, s›v› retansiyonu, kilo alma
ve sar›l›k ile karakterizedir. Tedavide fibrinolitik te-
davi, antikoagülan tedavi, defibrotid ve N-acetyl
cycteine kullan›labilir. 

K‹T’den sonra geliflen VOD’da hepatik sinüsoid-
lerin damar duvarlar›nda fibrinojen ve VWF biri-
kimlerinin tan›nmas›ndan itibaren K‹T s›ras›nda
koagülasyon parametreleri üzerinde çal›flmalar ya-
p›lm›flt›r. Prokoagülan, antikoagülan ve fibrinolitik
faktörlerde baz› de¤ifliklikler tarif edilmifltir. Prote-
in C (PC), AT III, FVII, FX ve plazminojen azalmas›,
fibrinojen, VWF, doku plazminojen aktivatör (t-PA)
ve plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-I) artmas›
rapor edilmifltir. Azalm›fl PC ve artm›fl PAI-I seviye-
lerinin protrombotik durum oluflturabilece¤i düflü-
nülmüfltür. Baz› raporlarda PC düflüklü¤ünün
VOD geliflmesi habercisi olarak rapor edilmifltir. 

S.A. Brown ve arkadafllar›nca yap›lan çal›flma-
da K‹T’ e hemostatik cevab› anlamak için D-dimer,
trombin-antitrombin (TAT), Protrombin fragment
1+2, PC ve plazmin-antiplazmin (PAP) seviyeleri 80
K‹T hastas›nda çal›fl›lm›flt›r. TAT ve F1+2 sonuçla-
r›, haz›rlama rejiminde kullan›lan kemoterapinin
protrombotik duruma neden oldu¤unu ileri sür-
müfltür. K‹T’e koagülasyon ve fibrinolizin invitro
cevab›n› de¤erlendirmek için aktivasyon peptid
(F1+2) ve enzim-inhibitör kompleks (TAT ve PAP)
seviyeleri kullan›lm›flt›r. TAT ve Protrombin F1+2
seviyeleri -7 ve -3. günlerde ve PAP seviyeleri 4-14.
günler aras›nda anlaml› artm›fl olarak bulunmufl-
tur. Haz›rlama rejimleri esnas›nda (BEAM, BUCY,
CYTBI, Melfelan) de¤iflik protrombotik e¤ilim olufl-
turabilir (BUCY ve CYTBI ile daha az bulunmufl-
tur). Baz› araflt›r›c›lara K‹T sonras› ›srarl› olarak
gözlenen PC seviyelerinde azalma bu çal›flmada da
de¤iflik haz›rlama rejimlerinden sonra gözlenmesi-
ne ra¤men majör protrombotik cevap için destek-
lenmemifl ve protrombotik durum ile PC aras›nda
korelasyon görülmemifltir. Bu sonuçlara göre bafl-
l›ca protombotik faz, PC seviyelerinin düfltü¤ü za-
man de¤il, haz›rlama rejimi esnas›ndad›r. Hiper
fibrinolitik faz ise engraftment öncesi ve engraft-
ment zaman›nda bulunmufltur.

S. Tamaki ve ark.lar› Allojeneik K‹T’i takiben 26
hastada hemostatik anormallikleri ve bunlar›n
prognozla iliflkisini hastalar› 3 gruba ay›rarak ince-
lemifltir. Event Free Survival (EFS) grubunda AT III
ve PC nin plazma seviyeleri K‹T den 1-2. hafta son-
ra önemli olarak azalm›fl, trombomodulin (TM) ve t-
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PA-PAI-I kompleksi seviyeleri ise K‹T sonra 4-13.
haftada önemli artm›fl olarak bulunmufltur. K‹T
öncesi AT III seviyesi 6 ay içinde ölen grupta 6 ay
survival grubundan anlaml› düflüktür. K‹T den 1-
3. hafta sonra plazma AT III ve PC seviyeleri 6 ay
içinde ölen grupta 6 ay survival grubundan anlam-
l› düflük saptanm›flt›r. K‹T den 1-5. hafta sonra
plazma trombomodulin ve t-PA-PAI-I kompleksi 6
ay survival grupta 6 ay içinde ölen gruptan anlam-
l› yüksek bulunmufltur. K‹T den 1-13. hafta sonra
plazma D-dimer veya solubl fibrin monomer sevi-
yeleri 6 ay içinde ölen grupta 6 ay survival gruptan
anlaml› yüksekti. Trombin-antitrombin kompleks
ve plazmin-plazmin inhibitör kompleks plazma se-
viyelerinde K‹T’i takiben gruplar aras›nda önemli
fark yoktu. Bu bulgular AT ve PC seviyelerinde
azalman›n prognostik önemli komplikasyonlar›n
erken ortaya ç›k›fl›n›, ve TM ve t-PA-PAI-I kompleks
plazma seviyeleri gibi vasküler endotelial hücre
markerlar›nda artma K‹T’in orta seyrinde kompli-
kasyonlar›n ortaya ç›k›fl›n› aksettirir. Haz›rlama
rejimleri plazma AT ve PC seviylerini Karaci¤ere in-
juri veya vasküler endotelial hücre hasar› nedeniy-
le azaltabilir. Azalm›fl bu tabii antikoagülan seviye-
leri VOD geliflmesine dahil olabilir. 

‹. Yenicesu ve ark.ca K‹T öncesi ve sonras›nda
29 çocukta koagülasyon profili çal›fl›lm›flt›r. K‹T
sonras› 7-14. günlerde aPTT de anlaml› artma bu-
lunmufltur. Ayr›ca D-dimer seviyelerinde hastala-
r›n klinik durumu ile ilgili olmaks›z›n artma sap-
tanm›flt›r. Di¤er koagülasyon parametrelerinde
(PC, PS, AT III, F VIII, VWF ve PT) de¤iflme görül-
memifltir. KML’li hastalarda hiperfibrinojenemi bu-
lunmufltur. Bu çal›flmada K‹T sonras› hiperkoagu-
labl durum gösterilememifltir. 

Sonuç olarak, K‹T sonras› trombositopeni ola-
¤an olarak bütün olgularda görülür ve buna ba¤l›
kanamalar› önlemek için hastalar yo¤un olarak
trombosit transfüzyonlar› ile desteklenmelidir. K‹T
sonras› baz› olgularda gözlenen protrombotik ve
fibrinolitik koagülasyon bozukluklar› ise kanama
ve trombozlara neden olabilece¤inden yak›n göz-
lenmeli ve tedavi edilmelidir.
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