
Nakil Öncesi Yüksek Serum D-dimer 
Düzeyi Allojenik Hematopoietik 
Kök Hücre Nakli Yapılan Hastalarda 
Sağkalımı Belirlemede Prognostik Bir 
Belirteç Olabilir
Pretransplant Elevated Serum D-Dimer Level May 
Be A Prognostic Marker For Survival in Patients 
Who Underwent Allogeneic Hematopoietic Stem 
Cell Transplantation

ÖZ

Amaç: Yüksek plazma D-dimer seviyeleri, hemostaz ve fibrinoliz aktivasyonunu gösterir ve bu 
aktivasyon, tümör anjiyogenezi, metastazı ve invazyonu ile sonuçlanabilmektedir. Ayrıca fibrin 
polimerinden üretilen D-dimer inflamasyon için bir belirteç olarak kullanılır. Yapılan çalışmalarda 
kronik inflamasyon ve kanser oluşumu arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın 
amacı, allojenik hematopoietik kök hücre nakli (allo-HKHN) yapılan hastalarda transplantasyon 
öncesi plazma D-dimer düzeyleri ile transplantasyon sonrası prognoz arasındaki ilişkiyi incele-
mektir.

Hastalar ve Yöntem: 2016-2019 yılları arasında allo-HKHN yapılan 98 hastanın verilerini geriye 
dönük olarak analiz ettik. Hastalar akut lösemi, lenfoma hastaları ve diğer hematolojik hastalık 
tanısına sahip hastalar olarak kategorize edildi. Sağkalımı tahmin etmek için D-dimer cut off 
değeri ROC (receiver operating curve) analizi ile 1630 mg/dl olarak belirlendi. Buna göre hastalar; 
transplantasyon öncesi D-dimer seviyeleri <1630 mg/dl’den düşük ve ≥1630 mg/dl ve 1630 mg/
dl’den yüksek olan hastalar olarak 2 gruba ayrıldı. İstatiksel değerlendirme için Kaplan-Meier 
survival analiz yöntemi ile tek ve çok değişkenli cox regresyon analizi kullanıldı.

Bulgular: Hastaların %64.3’ü (n= 63) erkek, %35.7’si (n= 35) kadındı. Genel sağkalım (GSK) bakı-
mından serum D-dimer düzeyleri <1630 mg/dl’den düşük olan hastalar, serum D-dimer düzeyle-
ri ≥1630 mg/dl’den yüksek olan hastalar ile karşılaştırıldığında, D-dimer düzeyi ≥1630 mg/dl’nin 
üzerinde olan olgularda sağkalım süresinin kısaldığı ve istatiksel olarak anlamlı olduğu tespit 
edilmiştir (tek değişkenli HO 3.942 [aralık 1.769-8.875] p= 0.001; çok değişkenli HO 3.727 [aralık 
1.505-9.231] p=0.004). Hastalıksız sağkalım (HSK) bakımından değerlendirildiğinde ise D-dimer 
değeri ≥1630 mg/dl’den yüksek olgularda nükssüz sağkalım süresi istatistiksel olarak anlamlı 
derecede kısalmaktadır (tek değişkenli HO 2.707 [aralık 1.029-7.120] p= 0.044; çok değişkenli HO 
4.214 [aralık 1.450-12.25] p= 0.008). 

Sonuç: Allo-HKHN uygulanan hastalarda, nakil öncesi bakılan plazma D-dimer seviyesi, progno-
zun basit ama etkili bir öngörücüsü olarak hizmet edebilir.
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GİRİŞ

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli (allo-HKKN) 
doğumsal ve sonradan gelişen birçok kan hastalıklarında 
ve kanserlerinde kür sağlayabilen etkili bir tedavi yöntemi-
dir (1,2). Dünya genelinde kök hücre nakil sayısı her geçen 
yıl artmaya devam etmektedir. Kök hücre nakil başarısını 
başlıca nakil ilişkili mortalite, morbidite ve hastalık nüksü 
belirler (3). Bu nedenle yaşam ve mortaliteyi belirleyebile-
cek birtakım risk değerlendirmesinin yapılacağı molekülle-
rin belirlenmesi önemlidir. D-dimer bu anlamda kullanabi-
leceğimiz bir belirteç olabilir.

Klinik ve deneysel çalışmalar kanser ve hemostaz ara-
sındaki ilişkiyi ortaya koymasına rağmen kesin mekanizma 
tam olarak anlaşılamamıştır. Bu nedenle hemostaz ve koa-
gülasyon sisteminin tromboz olmadan aktivasyonu üzerin-
de çalışmalar devam etmektedir (4-7).

D-dimer bir fibrin degradasyon ürünüdür ve aktive 
olmuş koagülasyon sisteminin ve fibrinolizisin sensitif bir 
göstergesi olarak kullanılmaktadır (8). Yüksek D-dimer se-
viyesine sahip kanser hastaları hatta sağlıklı kişilerde, nor-
mal popülasyona göre daha fazla artmış bir mortalite söz 
konusudur (6,9). Tümör hücrelerinin kendisi veya inflama-
tuar sitokinler aracılığı ile koagülasyon kaskadının ve fib-
rinolizisin aktivasyonu, tömörün büyümesi, infiltrasyonu, 
metastazı, anjiogenezisinde önemli bir rol oynamaktadır 
(10,11).

D-dimer inflamasyon için bir gösterge olarak kullanıl-
maktadır (12,13). Yapılan çalışmalarda kronik inflamasyon ve 
kanser oluşumu arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (14).

Buradan yola çıkarak bu çalışmanın amacı nakil öncesi 
yüksek D-dimer seviyesi ile nakil sonrası hastaların progno-
zu arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.

HAStAlAR ve YÖNtEM

Çalışmaya retrospektif olarak 2016-2019 yılları arasında 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi transplantasyon ünitesin-
de allo-HKHN yapılan 98 hasta alındı. Nakil öncesi serum 
D-dimer düzeyleri kayıt edildi. Sağkalımı tahmin etmek 
için D-dimer cut off değeri ROC (receiver operating curve) 
analizi ile 1630 mg/dl olarak belirlendi. Buna göre hastalar; 
transplantasyon öncesi serum D-dimer düzeyi <1630 mg/
dl’den düşük ve serum D-dimer düzeyi ≥1630 mg/dl ve 
üzerinde olan hastalar olarak 2 gruba ayrıldı. Çalışma için 
Erciyes Üniversitesi Etik Kurul Komitesinden onay alındı 
(Onay no: 2021/582).

transplantasyon Prosedürleri ve Profilaksi Stratejisi

HKHN, standart transplantasyon prosedürlerine göre 
yapıldı. Miyeloablatif koşullandırma (MAC), siklofosfamid/
tüm vücut ışınlaması (TBI) veya siklofosfamid/busülfan’ dan 
oluşuyordu. Miyeloablatif olmayan koşullandırma (NMA) 
esas olarak aplastik anemisi olan hastalara verildi. Aplastik 
anemili hastalarda koşulllandırma rejimi siklofosfamidden 
oluşmaktaydı. Azaltılmış yoğunluklu koşullandırma (RIC), 
fludarabin/busulfan, fludarabin/melphalan veya fludara-
bin/düşük doz TBI’ dan oluşuyordu. Graft versus host has-
talığı (GVHH) profilaksisi, metotreksat ve siklosporin A’ dan 
oluşmaktaydı.

Nakil sonrası ilk 4 hafta antibakteriyel (moksifloksa-
sin 1x400 mg/gün) ve antiviral (valasiklovir 1x500 mg/
gün) profilaktik olarak uygulandı. Antifungal profilaksi için 
transplantasyon sonrası 75. güne kadar flukonazol 2x200 
mg/gün verildi. Pneumocystis jirovecii profilaksisi için eng-
rafman sonrası 180. güne kadar trimetoprim 160 mg ve 
sülfametoksazol 800 mg kombinasyonu günde 2 kez, haf-
tada 2 gün olarak verildi. 

ABStRACt

Objective: Elevated plasma D-dimer levels indicate activation of hemostasis and fibrinolysis, and this activation is required for tumor angio-
genesis, metastasis, and invasion. İn addition D-dimer produced from fibrin polymer indicators for inflammation. The association between 
inflammation and cancer has been previously described. The aim of study is to examine the relationship between pretransplantation plasma 
D-dimer levels and prognosis among patients who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).

Patients and Methods: We retrospectively analyzed the data of 98 patients who underwent alloHSCT from 2016 to 2019. The patients 
were categorized as patients with acute leukemia, lymphoma patients, and other hematologic disease diagnoses. Pretransplant serum 
D-dimer levels were recorded. The cut-off value of D-dimer to predict survival was set as 1630 mg/dl based on the receiver operating 
curve analysis (ROC). Patients were divided into 2 groups; patients with pretransplant D- dimer levels lower than <1630 mg/dl and higher 
than ≥1630 mg/dl. Univariate, multivariate cox regression models and Kaplan-Meier curves were used for statistical analysis.

Results: The patients included 35 (35.7%) female and 63 (64.3%) male patients. Univariate and multivariate analysis showed that patients 
with serum D-dimer levels ≥1630mg/dl experienced significantly lower overall survival (OS) compared with <1630 mg/dl (HR 3.94 [range, 
1.76-8.87] p= 0.001 and HR 3.72 [range 1.50-9.23] p= 0.004). For disease-free survival (DFS) evaluation, univariate and multivariate analysis 
showed that patients with serum D-dimer levels ≥1630 mg/dl had significantly lower disease-free survival compared with patients with 
serum D-dimer levels <1630mg/dl (HR 2.70 [range 1.02-7.12] p= 0.044 and HR 4.21 [range, 1.45-12.25] p= 0.008). 

Conclusion: Pretransplant plasma D-dimer level may serve as a simple but effective predictor of prognosis in patients who underwent 
allo-HSCT.

Key Words: D-dimer; Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; Survival; Prognosis
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 Nakil İlişkili Değişkenlerin tanımlanması ve İstatistik

Transplant ilişkili risk sınıflanmasında 1. veya 2. komp-
let remisyonlu lösemi hastaları ve miyelodisplastik send-
rom (MDS) hastaları standart riskli olarak değerlendirildi 
(15). Diğer tüm hastalar yüksek riskli olarak değerlendirildi. 
Birincil sonlanım genel sağkalım (GSK) ve hastalıksız sağ-
kalım (HSK) idi. GSK, HKHN sonrası herhangibir nedenden 
ölüme kadar geçen süre olarak ölçüldü. HSK, HKHN tarihin-
den itibaren hastalığın nüksetmesinin radyolojik veya his-
tolojik olarak doğrulanmasına kadar geçen süre (ay olarak) 
tanımlandı.

İstatistiksel analizde iki grup arasındaki sürekli değiş-
kenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Hayatta kal-
ma ve ölüm olasılıkları Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak 
tahmin edildi ve karşılaştırmalar log-rank testi kullanılarak 
yapıldı. Sağkalımı tahmin etmek için D-dimer düzeyi ROC 
analizi ile belirlendi. Ayrıca, hayatta kalma ve ölüm olası-
lıkları üzerindeki en önemli risk faktörlerini belirlemek için 
tek değişkenli ve çok değişkenli cox regresyon analizleri 
uygulandı. Hazard oranları (HO) %95 güven aralığı ile bir-
likte verildi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BUlGUlAR

Hasta Karakteristikleri

Çalışmaya retrospektif olarak 98 hastanın verileri kayıt 
altına alındı. Hastaların %64.3’ü (n= 63) erkek, %35.7’si (n= 
35) kadın idi (Hastaların tanımlayıcı özellikleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir). Ortanca yaş 42 (19-65) olmakla birlikte has-
taların çoğunu akut lösemi hastaları oluşturmaktaydı [akut 
lösemi 67 (%68.3) lenfoma hastaları 6 (%6.1) ve diğer he-
matolojik hastalık tanısına sahip hastalar 25 (%25.5) (MDS, 
aplastik anemi, miyelofibrozis…)] olarak kategorize edil-
di. 10/10 doku uyumlu verici sayısı 79 (%80,6) iken, doku 
uyumsuz verici sayısı 16 (%16.3) idi. 3 (%3.1) hastanın ise 
doku uyumlarına dosyalarından ulaşılamadı. Hastaların 
76’sında (%77.6) MAC kullanımı ile nakil yapılırken, 16’sına 
(%16.3) NMA ile ve 4’üne (%4.2) RIC ile nakil yapıldı. Olgu-
ların 57’ sine (%58.2) teşhis sonrası ilk bir yıl içerisinde nakil 
yapılırken, 41’ine (%41.8) teşhis sonrası bir yıldan sonraki 
bir zamanda nakil yapıldı.

 Çalışmaya katılan olguların %30.6’sında (n= 30) akut 
GVHH, %21.4’ünde (n= 21) kronik GVHH olduğu göz-
lenmiştir. Olguların takip süreleri 3 ile 42 ay arasında de-
ğişmekte olup, ortanca takip süresi 18.5 aydı. Olguların 
%24.5’inde (n= 24) mortalite gözlenmiştir. Çalışmaya katı-
lan olguların HSK süreleri 3 ile 42 ay arasında değişmekte 
olup, ortanca HSK süresi 13 ay olarak saptanmıştır. Olgu-
ların %17.3’ünde (n= 17) nüks gözlenmiştir ve olguların 
pretransplant serum D-dimer düzeyleri, 130 mg/dl ile 6500 
mg/dl arasında değişmekte olup, ortanca serum D-dimer 
düzeyi 910 mg/dl’dir. 

Serum D-dimer düzeyi 1630 mg/dl altında; 64 olgu-
nun yaşadığı (%84.2); 12 ölümün gözlendiği; serum D-di-
mer düzeyi 1630 mg/dl ve üzerinde 10 olgunun yaşadığı 
(%45.5); 12 ölümün gözlendiği izlenmiştir. Serum D-dimer 
düzeyine göre sağkalım oranları log rank test ile değerlen-
dirildiğinde, sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulunmaktadır (p= 0.001; p< 0.01). Serum 
D-dimer düzeyi yüksek olgularda GSK süresi kısalmaktadır 
(Şekil 1).

Serum D-dimer düzeyi 1630 mg/dl’nin altında olan 76 
olgudan; 66 olguda (%86.8) nüks gözlenmediği; 10 olgu-
da ise nüks gözlendiği; Serum D-dimer düzeyi 1630 mg/
dl ve üzerinde olan 22 olgudan; 15 olguda (%68.2) nüks 
gözlenmediği; 7 olguda ise nüks gözlendiği izlenmiştir. Se-
rum D-dimere göre HSK oranları log rank test ile değerlen-
dirildiğinde sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulunmaktadır (p= 0.034; p< 0.05). Serum 
D-dimer düzeyi yüksek olgularda HSK süresi kısalmaktadır 
(Şekil 2).

tablo 1. Hastaların tanımlayıcı özellikleri

Değişkenler Sonuçlar N (%)

Yaş (<40/≥40) 45 (45.9)/53 (54.1)

Cinsiyet (erkek/kadın) 63 (64.3)/35 (35.7)

Teşhis

     Akut lösemi 67 (68.3)

     Lenfoproliferatif hastalık  6 (6.1)

     Diğer hastalıklar 25 (25.5)

Risk grup (standart risk/yüksek risk) 75 (76.5)/23 (23.5)

Transplantasyona kadar geçen süre  
(<12 ay/≥12ay)

57 (58.2)/41 (41.8)

Koşullandırma rejimi

      MAC 76 (77.6)

      NonMAC 16 (16.3)

      RIC 4 (4.2)

Doku uyumu

     Tam uyumlu 79 (80.6)

     Tam uyumsuz 16 (16.3)

     Doku uyumu kayıtlı olmayan hasta sayısı 3 (1.1)

CD 34+ sayısı, 106/kg, ortanca (aralık) 7.01 (2.7-19.2)

D-dimer, mg/dl, ortanca (aralık) 910 (130-6500)

Enfeksiyon (evet) 77 (78.6)

Akut GVHH (evet) 30 (30.6)

Kronik GVHH (evet) 21 (21.4)

HSK, ay, ortanca (aralık) 13 (3-42)

GSK, ay, ortanca (aralık) 18.5 (3-42)

HSK: Hastalıksız sağkalım, GVHH: Graft-versus-host hastalığı, GSK: Genel 
sağkalım, MAC: Myeloablatif koşullandırma rejimi, NonMAC: Nonmyelo-
ablatif koşullandırma rejimi, RIC: Azaltılmış yoğunluklu rejim.
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Şekil 1. Pretransplant serum D-dimer düzeyi ≥1630 mg/dl olan hastalarda genel sağkalım süresi ista-
tistiksel olarak anlamlı bir şekilde kısalmaktadır (p= 0.001).

Şekil 2. Pretransplant serum D-dimer düzeyi ≥1630 mg/dl olan hastalarda hastalıksız sağkalım süresi 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde kısalmaktadır (p= 0.034).
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 GSK üzerine serum D-dimer düzeyinin etkisinin tek 
değişkenli cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde, 
istatiksel olarak anlamlı olduğu (p< 0.01) ve serum D-di-
mer düzeyi ≥1630 mg/dl üzerinde olan olgularda mortalite 
riskinin 3,942 (HO%95:1.769-8.875) kat arttığı gözlenmiş-
tir. Benzer şekilde hücre miktarı etkisinin tek değişkenli 
cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu (p< 0.05) gözlenmiştir. Fakat tek de-
ğişkenli olarak yaşın, cinsiyetin, enfeksiyonun, akut GVHH, 
kronik GVHH, risk durumu ve doku uyumu etkisinin ista-
tistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmektedir (p> 0.05) 
(Tablo 2).

GSK üzerine etkili risk faktörlerinin çok değişkenli cox 
regresyon analizi ile değerlendirildiğinde serum D-dimer 
düzeyinin ≥1630 mg/dl olan olgularda mortalite riskinin 

3,727 (HO%95:1.011-1.076) kat arttığı ve istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p< 0.01). Benzer şekilde 
doku uyumu uyumsuz olguların mortalite riskini 2,766 
(HO%95:1,046-7,316) kat ve hücre miktarının mortalite ris-
kini 1,043 (HO%95:1,011-1,076) kat arttırdığı görülmekle 
birlikte istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmiştir (p< 
0.01) (Tablo 2).

HSK üzerine yaşın, cinsiyetin, akut GVHH, kronik GVHH, 
risk durumu ve hücre miktarının etkisinin tek değişkenli 
cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir (p> 0.05).

HSK üzerine serum D-dimer düzeyinin etkisinin tek 
değişkenli cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde is-
tatiksel olarak anlamlı olduğu (p< 0.05) ve serum D-dimer 

tablo 2. Genel sağkalım (GSK) için tekli ve çoklu cox regresyon analizi

Değişkenler

GSK

tekli Çoklu

HO (%95 GA) p HO (%95 GA) p

Yaş. yıl

    <40 1.00

    ≥40 1.187 (0.531-2.653) 0.676

Cinsiyet 

    Erkek 1.00

    Kadın 1.576 (0.705-3.522) 0.268

Enfeksiyon

    Yok 1.00

    Var 2.539 (0.596-10.819) 0.208

Akut GVHH  

    Yok 1.00

    Var 0.867 (0.359-2.091) 0.750

Kronik GVHH 

    Yok 1.00

    Var 0.575 (0.195-1.694) 0.315

Risk durumu 

    Düşük risk 1.00

    Yüksek risk 1.394 (0.578-3.363) 0.460

Doku uyumu

    Tam uyumlu 1.00 1.00

    Tam uyumsuz 2.186 (0.860-5.557) 0.100 2.766 (1.046-7.316) 0.040*

D-dimer

    <1630 1.00

    ≥1630 3.942 (1.769-8.875) 0.001** 3.727 (1.505-9.231) 0.004**

CD34+ sayısı  1.031 (1.001-1.062) 0.045* 1.043 (1.011-1.076) 0.009**

GVHH: Graft-Versus-Host Hastalığı, HO: Hazard Oranı, GA: Güven aralığı.
* p< 0.05. 
**p< 0.01.
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düzeyi ≥ 1630 mg/dl üzerinde olan olgularda nüks riskinin 
2,707 (HO%95:1,029-7,120) kat arttığı gözlenmiştir (tablo 
3). Benzer şekilde doku uyumunun etkisinin tek değişkenli 
cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde doku uyum-
suz olanların nüks riskini 3,755 (HO%95:1,361-10,359) kat 
arttırdığı ve istatiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir 
(p< 0.05).

HSK üzerine etkili risk faktörleri çoklu cox regresyon 
analizi ile değerlendirildiğinde, serum D-dimer düzeyi 
≥1630 mg/dl üzerinde olan olgularda nüks riskinin 4,214 
(HO%95:1,450-12,25) kat artmış olduğu gözlenmiş olup 
istatistiksel olarak önemli derecede anlamlılık tespit edil-
miştir (p= 0.008). Benzer şekilde 40 yaş ve üzerinde olan 
olgularda nüks riskinin 3,30 (HO %95:1,043-10,49) kat ve 

doku uyumsuz olgularda nüks riskinin istatistiksel olarak 
anlamlı derecede 6,285 (HO %95:2,100-18,81) kat arttığı 
izlenmiştir (p< 0.01). 

tARtIŞMA ve SONUÇ

Biz retrospektif olarak yaptığımız bu çalışmada, al-
lo-HKHN öncesi yüksek serum D-dimer seviyesine sahip 
hastaların nakilden sonraki dönemde azalmış genel sağ-
kalıma ve azalmış hastalıksız sağkalıma sahip olduklarını 
tespit ettik (Şekil 1 p= 0.001, Şekil 2 p= 0.034). Ayrıca tek 
değişkenli ve çok değişkenli cox regresyon analizlerde yük-
sek serum D-dimer düzeyinin olumsuz bir bağımsız prog-
nostik faktör olduğunu gözledik (genel sağkalım için p= 
0.004, hastalıksız sağkalım için p= 0.008).

tablo 3. Hastalıksız sağkalım (HSK) için tekli ve çoklu cox regresyon analizi

Değişkenler

HSK

tekli Çoklu

HO (%95 GA) p HO (%95 GA) p

Yaş-yıl

    <40 1.00 1.00

    ≥40 1.947 (0.718-5.279) 0.190 3.307 (1.043-10.49) 0.043*

Cinsiyet 

    Erkek 1.00

    Kadın 1.236 (0.470-3.252) 0.668

Enfeksiyon

    Yok 1.00 1.00

    Var 0.239 (0.092-0.621) 0.003** 0.127 (0.044-0.372 0.001**

Akut GVHH

    Yok 1.00

    Var 0.852 (0.300-2.422) 0.764

Kronik GVHH 

    Yok 1.00

    Var 0.382 (0.087-1.679) 0.203

Risk durumu 

    Düşük risk 1.00

    Yüksek risk 1.424 (0.501-4.044) 0.507

Doku uyumu

    Tam uyumlu 1.00 1.00

    Tam uyumsuz 3.755 (1.361-10.359) 0.011* 6.285 (2.100-18.81) 0.001*

D-dimer

    <1630 1.00 1.00

    ≥1630 2.707(1.029-7.120) 0.044* 4.214 (1.450-12.25) 0.008**

CD34+ sayısı  0.997 (0.912-1.090) 0.951

GVHH: Graft-Versus-Host hastalığı, HO: Hazard oranı, GA: Güven aralığı.
* p< 0.05. 
**p< 0.01.
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 D-dimer bir fibrin yıkım ürünüdür. Venöz tromboem-
boli, kardiyovasküler hastalık, yaygın damar içi pıhtılaşma 
gibi çeşitli hastalıklarda artabilir (4,17). Ayrıca Di Castelnu-
ovo ve arkadaşları (9), sağlıklı insan popülasyonu üzerinde 
yaptığı çalışmalarında artmış D-dimer düzeyinin herhan-
gibir nedenden dolayı oluşan ölüm olayı için bağımsız bir 
risk faktörü olduğunu göstermiştir. 

Son yıllarda artmış serum D-dimer düzeyi ve tümör 
oluşumu arasındaki ilişki dikkat çekmektedir (18). Artmış 
serum D-dimer düzeyi ile kötü prognozun gösterildiği 
meme kanseri (4,19), kolorektal kanser (20,21), akciğer 
kanseri (22), mide kanseri (23), diffüz büyük B hücreli lenfo-
ma (24) ve NKT hücreli lenfoma (25) hastalarında yapılmış 
çalışmalar mevcuttur. 

D-dimerin tümör oluşumu üzerine nasıl etki ettiği ko-
nusunda altta yatan mekanizmalar araştırılmakla birlikte, 
koagülasyon ve hemostazın sistemik aktivasyonunun an-
jiogeneziste, tümör invazyonunda, tümör büyümesinde 
ve metastatik yayılımında etkili olduğu düşünülmektedir. 
D-dimer hemostaz aktivasyonunun göstergesi için kullanı-
lan bir biyomarkırdır (10,11). Ayrıca D-dimer inflamasyon 
için bir gösterge olarak kullanılır (12,13). Koagülasyon sis-
teminin bir parçası olan fibrin ve fibrin yıkım ürünü olan 
D-dimer, dolaşımda bulunan çeşitli bağışıklık sistemi hüc-
releri ile (monosit, makrofaj, lökosit) ligand-reseptör etkile-
şimi ile çeşitli sitokinlerin salınımına yol açarak inflamatuar 
bir sürecin gelişmesine sebep olur. IL-6 bu sitokinlerden 
başlıcasıdır (13,26,27). IL-6 proinflamatuar bir sitokindir. Ve 
karaciğerden akut faz reaktanı olan fibrinojen salınımını 
arttırır. Fibrinojen hemostaz ve koagülasyon sisteminin te-
mel elemanı olmakla birlikte (28) fibrinojen ve fibrin yıkım 
ürünleri sistemik inflamatuar sinyallerin oluşmasındaki me-
kanizmalarda görev almaktadır. Oluşan kronik inflamasyon 
ise tümörün gelişmesine yol açacak bir ortam oluşturmak-
tadır (14). Örneğin; hastalarda gelişen kronik kolit durumu 
kolon kanserinin gelişmesine yol açabilmektedir (29). 

Liu ve arkadaşlarının (24) 254 yeni tanı diffüz büyük B 
hücreli lenfoma hastası üzerinde yaptığı bir çalışmada, tanı 
anında yüksek serum D-dimer seviyesine sahip hastalarda 
genel sağkalım bizim çalışmamıza benzer bir şekilde azal-
mıştır (p< 0.001).

Bi ve arkadaşlarının (25) 84 NKT hücreli lenfoma hastası 
üzerinde yaptığı başka bir çalışmada ise serum D-dimer se-
viyesi tanı anında yüksek seyreden hastalarda genel sağka-
lım istatistiksel olarak önemli ölçüde düşük tespit edilmiş-
tir (p= 0.003). Nagasawa ve arkadaşlarının (30) pediatrik 
allo-HKHN yapılan 60 hasta üzerinde nakil sonrası koagü-
lasyon faktör bozukluklarını inceledikleri bir çalışmada, na-
kil sonrası dönemde serum D-dimer seviyesi yüksek sey-
reden 19 hastada, bir yıllık dönemde prognozun olumsuz 

yönde etkilendiği ve mortalitenin gözlendiği, geriye kalan 
ve serum D-dimer seviyeleri normal olan 41 hastada ise 
mortalitenin izlenmediği gözlenmiştir.

Çalışmamızın bazı kısıtlayıcı özellikleri bulunmaktadır. 
Birincisi çalışmamız retrospektif olarak yapılmıştır. İkinci-
si serum D-dimer düzeyinin sağkalıma etkisi için yapılan 
çalışmalarda, optimal cut-off değeri sabit bir değer olma-
makla birlikte değişken değerler cut-off olarak belirlenmiş-
tir. Ve sonuncu olarak nakil sonrası dönemde genel sağka-
lım ve hastalıksız sağkalım oranları düşük olan hastalarda, 
hastaların serum D-dimer seviyelerinin nasıl değişkenlik 
gösterdiğini kaydetmek bulgularımızı desteklemesi ko-
nusunda önemli bir kanıt olabilirdi. Fakat hastaların nakil 
sonrası takip dönemlerinde, D-dimer düzeyleri konusun-
da yeterli kayıtlı dosya verimiz olmadığı için nakil sonrası 
D-dimer düzeylerini takip altına alamadık. 

Sonuç olarak biz mevcut çalışmamızda allo-HKHN uy-
gulanan hastalarda, nakil öncesi artmış serum D-dimer 
seviyesinin, kötü prognozun tespit edilmesinde basit ama 
etkili bir öngörücü olarak hizmet edebileceğini gösterdik. 
Mevcut bulgularımız, D-dimerin allo-HKHN olan hastalar-
da prediktif veya prognostik bir belirteç olarak kullanımı ile 
ilgili ileri çalışmalar ile doğrulanabilir.
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