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Kemik [ligi Transplantasyonu (KIT) cesitli he-
matolojik maligniteleri, Aplastik anemiyi, Konjeni-
tal immun yetmezlikleri ve metabolizmanin dogus-
tan hatalarini tedavi etmek icin basan ile kullam-
lan bir tedavi metodudur. KiT yapilan hastalar yo-
gun sitotoksik tedavi + radyoterapinin toksik etki-
lerine maruz kalir ve bu nedenle 6zel destekleyici
bakima gereksinim duyarlar. Bu hastalarda agir
myelosupresyon ve kan hicrelerini yapmak icin
gecici yetersizlik olur. KiT sonras1 trombositopeni
artmis kanama riski ile birliktedir ve yogun trom-
bosit destegini gerektirir. Yine KiT olgular1 koagii-
lasyon bozukluklan (protrombotik ve fibrinolitik)
ile komplike olabilir; ve kanamalar ve trombozla
kendini gosterebilir.

TROMBOSITOPENi

KIT sonrasi hemorajik komplikasyonlar genel-
likle trombositopeni nedeniyle olur. Trombosit stis-
pansiyonlar1 kanamalar1 6nlemek icin profilaktik
olarak veya aktif kanamali hastalarda tedavi edici
olarak kullamihir. KIiT den sonra platelet recovery
(iyilesmesi) nétrofil ve eritrosit recoveryden sonra
olur. Allojenik ve otolog KIT den sonra gecikmis
platelet recovery azalmis survival ile birliktedir.
Rutin platelet transfiizyonlar1 ile 6énemli post-
transplant komplikasyonlarin (enfeksiyon, GVHD,
VOD) yoklugunda ciddi kanamalar olagan degildir.
Ancak uzamis trombositopenilerde hayati tehdit
eden kanama riski artar. Kronik 1srarh trombosito-
peni siklikla agir akut veya kronik GVHD ile birlik-
tedir ve kotii survival i gosterir. KIT sonrasi 1srarh
trombositopeniye keza splenomegali ve agir kemik
iligi fibrozisi neden olabilir.

Profilaktik trombosit transflizyonlan icin esik

olarak genellikle 20.000/mm? veya alti trombosit
degerleri kabul edilir. Bunla beraber komplikas-
yonsuz hastalarda daha dustik trombosit degerleri
(£10.000/mm®) nin emniyetle kullanilabilecegi bil-
dirilmistir. KiT’li hastalara genellikle ABO uygun
tek donorden elde edilen aferezis trombosit trans-
flizyonlan yapilir. Aktif kanamal hastalarda ise ge-
nellikle 50.000/mm?® tistii degerler tavsiye edilir.
50.000/mm® trombosit sayisi minor prosediirler
icinde gerekli minimum simirdir.

Trombosit transfiizyonlarina cevap corrected
count increment (CCI) (dtizeltilmis say1 artisi) for-
muli ile hesaplanir.

(Transfiizyondan Sonra Tromb. Sayisi—Transfiizyon Oncesi
Tromb. Sayisi) X Viicut Yiizeyi (m2)
CCl=

Verilen Trombosit Sayisi

Transfizyondan bir saat sonra yapilan sayimda
trombosit artis1 7.500-10.000/mm? {izerinde olma-
Iidir. Bunun altindaki sayimlarda trombosit trans-
fizyonlarma refrakterlikten bahsedilir. 70 kgr.
agirliginda bir hastaya 1x10'"' trombosit verilirse
trombosit sayisim yaklasik 10.000/mm® artirir. 1
Unit/10 kgr viicut agirhgina trombosit konsantresi
vermek trombosit sayisim yaklasik 40.000/mm®
artirir. Verilecek trombosit dozu 1x10''/20 kgr.
vicut agirligr olarakda hesaplanabilir. Aferezisle
elde edilen bir Unit trombosit konsantresi orta-
agirhikta bir yetiskin'e transftizyon i¢in yeterli dozu
saglar.

Trombosit transfiizyonlar1 tamamen risksiz de-
gildir. Transflizyon reaksiyonlarina (alloimmuni-
zasyon, infeksiyon gecisi, alerjik reaksiyonlar gibi)
neden olabilir. Ayrica énemli maliyet gerektir. Bir
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calismada trombosit transflizyonlan icin maliyet
ilk 60 giinde otolog PSCT da 4.000 $ ve allojeneik
KIT de ise 11.000 $ hesaplanmustir.

Platelet transflizyonlarina cevap azlig1 cok kere
kanama ve kott akibetle birliktedir. Hastalar genel
olarak ates, sepsis, DIK veya viral enfeksiyon gibi
problemlere sahiptir. Refrakterligin tedavisinde en-
feksiyonlar arastirilmali ve mevcutsa tedavi edil-
melidir. ABO uygunsuzlugu azalmis posttransfiiz-
yon recovery ile birlikte oldugundan ABO uygun
trombositler verilmelidir. Bircok giin beklemis pla-
teletler yerine taze plateletler (24 saatten fazla bek-
lememis plateletler) verilmelidir. Bu tedaviler basa-
ris1z olursa HLA-uygun kardes veya aile dis1 donor-
den HLA-uygun veya capraz karsilastirma uygun
plateletler verilir. HLA antikorlar1 ¢ogu refrakter
hastada sorumludur, platelet spesifik antikorlar
bazen dahil olabilir.Alloimmunizasyon ve trombo-
sit refrakterligini 6nlemek icin tek donérden trom-
bosit kullanimi, lokositten fakir kan komponenti
kullanmimu ve ultraviyole radyasyon uygulamasi esit
olarak etkilidir.

Nash ve ark. ca yapilan 1468 hastayi iceren bir
retrospektif calismada KIiT sonrasi gecikmis trom-
bosit recovery ile birlikte olan risk faktorleri arasti-
rlmistir. Otolog KiT ile birlikte olan risk faktérleri:
a- stem cell kaynag olarak periferik kandan ziyade
kemik iligi kullanimi, b- hastada CMV i¢in pozitif
seroloji, ve c- engraftment oncesi post-transplant
infeksiyon varligidir. Allojenik KiT sonrasi gecikmis
platelet engraftment ile birlikte olan risk faktorleri:
a- aile i¢i dondr yerine aile dis1 donér kullanimi, b-
KML dis1 hastaliklar i¢cin transplantasyon, c- ar-
tan, yas, d- Akut GVHD atagi, e- erkek cins, f-
GVHD profilaksisi i¢cin Metotreksat verilmesi, ve g-
engraftmentden 6nce enfeksiyon varligi bulunmus-
tur.

Yukarida bahsedilen calismada platelet engraft-
ment gunu platelet transfiizyon destegi olmaksizin
platelet sayisimin 20.000/mm? {in {izerinde oldugu
yedi birbirini takip eden giintin birinci giinti olarak
kabul edilmistir. Platelet sayisinin sekonder yeter-
sizligi ise platelet transflizyonun destegi olmaksi-
zin 7 giin platelet sayisinin >50.000/mm?® olmasini
takiben sayinin <20.000/mm? e diismesi olarak ta-
rif edilmistir. Bu calismada Otolog KIT yapilan
AML hastalarinda platelet engraftment gtini PBSC
ile median 14 gun, kemik iligi ile 38 gin bulun-
mustur. Aile ici donérden allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan KML li hastalarda plate-
let engraftmenti median 20 giindtir.

Fred Hutchinson Kanser Arastirma Merkezinde
KIT sonrasi élen 150 hasta otopsisinde 6ltime ne-
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den olan 6nemli kanama komplikasyonu 40 olgu-
da (%26.6) bulunmustur. Bunlar Gastrointestinal
kanal, akciger ve beyin kanamalardir. Bu olgula-
rin %85 inde hemorajik olayla birlikte agir GVHD,
enfeksiyonlar veya adult respiratuvar distress
sendromu vardir.

Gecikmis platelet recovery iyilesen kemik iligin-
de uretim yetersizligi veya platelet survivalinde
azalma sonucu olabilir. GVHD, Karacigerin vazo-
oklusif hastalig1 (VOD) ve enfeksiyonlar dolasimda
plateletlerin azalmus survivali ile birliktedir. KIT
sonras1 azalmis platelet tiretimi: a- verilen cekir-
dekli hticre sayis1 ve CD 34 + hiicre sayisinin ye-
tersiz olmasi, b-hastada hematolojik hastaligin 1s-
ran ve rolapsi, c- 1srar eden kemik iligi fibrozisi, d-
Graft-versus-stroma etkisi, ve e- kemik iliginin ila-
ca bagh inhibisyonu nedeniyledir.

S.H. Bernstein ve ark. ca Amerika ve Kanada da
18 transplant merkezinde 789 hastada yurttiilen
bir diger calismada gecikmis platelet recovery ile
birlikte olan faktorler: a- Daha 6nce radyasyon te-
davisi, b- Posttransplant ates, c- Hepatik VOD, ve
d- Posttransplant buytume faktéra kullanimidir.
Periferik stem cell transplantasyonu olanlar kemik
iligi transplantasyonu yapilanlardan daha hizh
platelet recovery’ ye sahiptir. Bu ¢calismada hasta-
larin %11 inde posttransplant ilk 60 giinde énem-
li kanamalar olmustur. 16 hasta (btittin ¢alisma
grubunun %2’i) hemorajik olay nedeniyle kaybedil-
mistir. Bu ¢calismada majoér kanama yerleri genito-
uriner ve gastrointestinal sistemdir. Yine bu calis-
mada platelet recovery giinii otologlarda (PBSC ile
13 gin, kemik iligi ile 40 giin) ve allojeniklerde
(PBSC ile 16 giin, kemik ile 27 gtin) bulunmustur.

GATA/Ankara KiT merkezinde 316 KiT hasta-
sinda (Allojeneik=36, otolog=280) KIT sonras1 pla-
telet recovery (>50.000/mm? ) allojeneik KiT olgu-
larinda median 22 gtin (smir 11-48) gtin otolog KIT
olgularinda ise ortalama 15.7+4.11 giin (smur: 10-
28 gitin) bulunmustur. Platelet recovery’e kadar ya-
pilan platelet transfiizyonlar ise allo KiT olgularn-
da median 5 torba (sir: 2-18 torba), otolog KIiT ol-
gularinda ise 1.2x1.0 torba (sir: 0-7 torba) aferez
trombosit konsantresidir.

S.Novo ve ark. ca KIT sonrasi akut kanama
1402 hastada arastinllmis ve insidens %34 olarak
bulunmustur (Minor kanama %10.6, orta kanama
%11.3, agir kanama %12). Ayn1 hastalarin %61’in-
de bir kanama yeri, %34.4tinde ise birden fazla
kanama yeri saptanmis orta ve agir kanamalar al-
lojeneik KiT lilerde daha fazla (%31), otolog KiT li-
lerde ise %18.5 olarak bulunmustur. Akut kana-
malar allojenik ve otolog KiT'li hastalarda azalmis
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survival ile birlikte olmustur. Yine survival kana-
ma yogunlugu, kanama yeri, kanama yeri sayisi ile
uygunluk gostermistir. Baslica kanama yerleri ola-
rak GIS, Genitouriner sistem (hemorajik sistit),
pulmoner sistem (Diffiiz alveolar hemoraji) ve int-
rakraniyal kanamalar bulunmustur. Diffiz alve-
olar hemorajili olgularin %50-100inde ve intrase-
rebral kanamalarda ylksek mortalite saptanmis-
tir. Transplantasyon sonrasi 100 gin icinde 6len
258 hastanin 175'i kanayan (21 minor, 59 orta, 92
agir kanama) ve 87’si kanamayan hasta olarak bu-
lunmustur. Oltim nedeni olarak kanama 258 has-
tanin 13"inde (%5) saptanmistir. Allojenik ve oto-
log KiT olgularinda 6lim 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 atfedilmistir.

KOAGULASYON BOZUKLUKLARI

Koagtilasyon faktor eksikliklerine bagh kana-
malar KIT esnasinda seyrek olarak gortiliir. Genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullamim ve azalmis
nutrisyonel alim K vitaminine bagh faktorlerin ek-
sikligine neden olabilir. Bu K vitamini verilmesi ile
kolayca duizelir. Baz1 hastalarda saptanan koagii-
lasyon faktor eksiklikleri icin taze donmus plazma
kullanilabilir.

Dissemine intravaskuler koagtilasyon (DIK) ke-
mik iligi transplantasyonunda sepsis dahil temel-
deki bircok sorun sonucu olabilir. DiK tedavisinde
temeldeki nedenin tedavisi énemlidir. Laboratuvar
anormalliklerine goére trombosit ve faktoér eksiklik-
leri giderilebilir.

Siklofosfamid metaboliti akroleinin mesane epi-
telinde yaptig1 hasara baghh hemorajik sistit gelise-
bilir. Mesna ve serum fizyolojik ditiresis profilaksi-
de etkilidir.

Hemostazda anahtar konumdaki vaskuler en-
dotelium KiT de cesitli toksik ajanlara (sitotoksik
kemoterapotik ajanlar, radyasyon, bakteri endo-
toksinleri, sitokinler v.d.) maruz kalir. Bunlar akti-
ve platelet ktimeleri ve prolifere endotel hticreler-
den olusan mikrotrombislerle ktictik arterial ve
kapillerlerde kismi tikaniklara neden olur. Bu bo-
zulmus kan akimi eritrosit fragmentasyonu ve
LDH da hafif artma ile beliren klinik énemsiz he-
molize ve Trombotik trombositepenik purpura/He-
molitik tiremik sendrom’a (TTP/HUS) kadar degi-
sen klinik sendromlar spektrumuna neden olabilir.
Tedavide plazma exchange kullanilir.

Difftiz alveolar hemoraji allojeneik KiT den son-
ra mikroanjiopati ile birlikte olan 6énemli klinik
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problemdir. Steroid tedavisine cevap verir ve FVII
konsantreleri ile birlikte kullamlir.

KIT esnasmda mikroanjiopatik injuri hepatik
VOD kadar gidebilir. Hazirlama rejimleri ile ilgili-
dir. Hepatomegali, agri, siv1 retansiyonu, kilo alma
ve sarilik ile karakterizedir. Tedavide fibrinolitik te-
davi, antikoaguilan tedavi, defibrotid ve N-acetyl
cycteine kullanilabilir.

KiT'den sonra gelisen VOD’da hepatik sintisoid-
lerin damar duvarlarinda fibrinojen ve VWF biri-
kimlerinin tanmmasmdan itibaren KIT sirasmda
koaguilasyon parametreleri tizerinde ¢calismalar ya-
pumistir. Prokoagiilan, antikoagtilan ve fibrinolitik
faktorlerde baz1 degisiklikler tarif edilmistir. Prote-
in C (PC), AT III, FVII, FX ve plazminojen azalmasi,
fibrinojen, VWF, doku plazminojen aktivator (t-PA)
ve plazminojen aktivatér inhibitér (PAI-I) artmasi
rapor edilmistir. Azalmis PC ve artmis PAI-I seviye-
lerinin protrombotik durum olusturabilecegi diisi-
nulmustir. Bazi raporlarda PC duasukliginin
VOD gelismesi habercisi olarak rapor edilmistir.

S.A. Brown ve arkadaslarinca yapilan calisma-
da KIT e hemostatik cevabi anlamak icin D-dimer,
trombin-antitrombin (TAT), Protrombin fragment
1+2, PC ve plazmin-antiplazmin (PAP) seviyeleri 80
KIT hastasinda cahsilmistir. TAT ve F1+2 sonucla-
r1, hazirlama rejiminde kullanilan kemoterapinin
protrombotik duruma neden oldugunu ileri str-
mustiir. KiT’e koagtilasyon ve fibrinolizin invitro
cevabini degerlendirmek icin aktivasyon peptid
(F1+2) ve enzim-inhibitér kompleks (TAT ve PAP)
seviyeleri kullamilmistir. TAT ve Protrombin F1+2
seviyeleri -7 ve -3. glinlerde ve PAP seviyeleri 4-14.
gunler arasinda anlamlh artmis olarak bulunmus-
tur. Hazirlama rejimleri esnasinda (BEAM, BUCY,
CYTBI, Melfelan) degisik protrombotik egilim olus-
turabilir (BUCY ve CYTBI ile daha az bulunmus-
tur). Baz1 arastiricilara KiT sonrasi israrh olarak
gozlenen PC seviyelerinde azalma bu ¢alismada da
degisik hazirlama rejimlerinden sonra gozlenmesi-
ne ragmen major protrombotik cevap icin destek-
lenmemis ve protrombotik durum ile PC arasinda
korelasyon gorulmemistir. Bu sonuglara gére bas-
lica protombotik faz, PC seviyelerinin dustugn za-
man degil, hazirlama rejimi esnasmdadir. Hiper
fibrinolitik faz ise engraftment 6ncesi ve engraft-
ment zamaninda bulunmustur.

S. Tamaki ve ark.lar Allojeneik KiT’i takiben 26
hastada hemostatik anormallikleri ve bunlarin
prognozla iliskisini hastalar 3 gruba ayirarak ince-
lemistir. Event Free Survival (EFS) grubunda AT III
ve PC nin plazma seviyeleri KIT den 1-2. hafta son-
ra 6nemli olarak azalmis, trombomodulin (TM) ve t-
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PA-PAI-I kompleksi seviyeleri ise KIT sonra 4-13.
haftada 6nemli artmis olarak bulunmustur. KiT
oncesi AT III seviyesi 6 ay icinde 6len grupta 6 ay
survival grubundan anlamh diistiktiir. KiT den 1-
3. hafta sonra plazma AT III ve PC seviyeleri 6 ay
icinde 6len grupta 6 ay survival grubundan anlam-
I dusiik saptanmustir. KIT den 1-5. hafta sonra
plazma trombomodulin ve t-PA-PAI-I kompleksi 6
ay survival grupta 6 ay icinde 6len gruptan anlam-
I yiiksek bulunmustur. KIT den 1-13. hafta sonra
plazma D-dimer veya solubl fibrin monomer sevi-
yeleri 6 ay icinde 6len grupta 6 ay survival gruptan
anlamh ytiksekti. Trombin-antitrombin kompleks
ve plazmin-plazmin inhibitér kompleks plazma se-
viyelerinde KiTi takiben gruplar arasinda énemli
fark yoktu. Bu bulgular AT ve PC seviyelerinde
azalmanin prognostik 6nemli komplikasyonlarin
erken ortaya cikisini, ve TM ve t-PA-PAI-I kompleks
plazma seviyeleri gibi vaskiiler endotelial htuicre
markerlarinda artma KiT'in orta seyrinde kompli-
kasyonlarin ortaya cikisini aksettirir. Hazirlama
rejimleri plazma AT ve PC seviylerini Karacigere in-
juri veya vaskuler endotelial hiicre hasar1 nedeniy-
le azaltabilir. Azalmis bu tabii antikoagiilan seviye-
leri VOD gelismesine dahil olabilir.

I. Yenicesu ve ark.ca KiIT éncesi ve sonrasinda
29 cocukta koagtilasyon profili cahsilmistir. KiT
sonrasi 7-14. giunlerde aPTT de anlamli artma bu-
lunmustur. Ayrica D-dimer seviyelerinde hastala-
rin klinik durumu ile ilgili olmaksizin artma sap-
tanmistir. Diger koaglilasyon parametrelerinde
(PC, PS, AT III, F VIII, VWF ve PT) degisme goérul-
memistir. KMLli hastalarda hiperfibrinojenemi bu-
lunmustur. Bu calismada KiT sonras: hiperkoagu-
labl durum gosterilememistir.

Sonug olarak, KIT sonrasi trombositopeni ola-
gan olarak btittin olgularda goérulir ve buna bagh
kanamalar1 6nlemek i¢in hastalar yogun olarak
trombosit transfiizyonlar ile desteklenmelidir. KIT
sonrasil bazi olgularda goézlenen protrombotik ve
fibrinolitik koagtilasyon bozukluklan ise kanama
ve trombozlara neden olabileceginden yakin goz-
lenmeli ve tedavi edilmelidir.
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