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Onsoz

Bu dokiiman, hematopoietik kok hiicre nakli merkezlerinin, donér meseleleri baslhginda yer alan tim
konulara, Ulusal yonetmelikler ve Uluslar arasi standartlar ¢cercevesinde, rehberlik yapilmasi amaci ile
hazirlanmistir.

Mevcut kilavuzlar donér secimi basliginda son zamanlarda gelistirilen NMDP/CIBMTR kilavuzu
disinda, daha ¢ok uzman gorusleri ve yaygin kullanim (widely used) 6nerilerine dayalidir.

Bu kilavuz, giincel literatir verileri incelenerek, tim basliklarda kanita dayali olarak hazirlanmaya
calisiimis, cok sayida Tablo ve algoritmalar ile desteklenmistir.

Bunlar arasinda en degerli ve 6zglin olan hastaliklara gore dondr se¢im algoritmasi sayilabilir. Ayrica
diger kilavuzlarda yeterince yer almayan “hassas donorler basligl”” kilavuzda ana basliklardan birisidir.

Kilavuzun hazirlanis biciminde de standart bir yol izlenmistir. Cok sayida calisma gruplari
olusturulmus, taranan lIteratlir verileri gruplarin mentorlari tarafindan gézden gecirilmis, Ulusal
Kongrede Dondr Gelistirme Panelinde sunulmus ve tartisilmistir. Daha sonra Kék Hiicre Nakli Bilimsel
Alt Komitesi tarafindan Kilavuz taslagina son sekli verilerek hakemlere gonderilmis ve taslak askiya
cikarilmistir.

Dokimanda yer alan Oneriler, gerektiginde hizmet seviyesi anlasmalari ve gerekli dizenlemeleri
yapilarak, ilkemiz sartlarinda uygulanabilir 6zellikler tasimaktadir.

Yararh olmasi dilegi ile

THD Kok Hucre Nakli Bilimsel Alt Komitesi



Kilavuzun hazirlanmasinda izlenen yol

Kilavuzun ana basliklari Mart 2019’a kadar belirlenmistir.

Kilavuz ana basliklari ve is akisi konusunda THD 11. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Kék Hiicre Tedavisi
Kongresi, Kok Hiicre Nakli BAK Toplantisinda bilgilendirme yapilmistir.

Kilavuz ¢alisma gruplari ve mentorlari belirlenmis, ve gruplar kendilerine verilen ana basliklar konusunda
literatlir taramalari ve ¢alismalari gergeklestirmislerdir.

Gruplar, konulari hakkinda “Guyatt G. GRADE guidelines: 1. Introduction- GRADE evidence profiles and
summary of findings tables. J Clin Epidemiol 64 (2011) 383e394" kaynagindan yararlanarak kanit diizeylerine

gore onerilerini belirlemislerdir.

Grup c¢alismalarinin sonuglari THD 45. Ulusal Hematoloji Kongresinde diizenlenen “Dondr Kilavuzu Gelistirme
Paneli”nde sunulmus ve tartismaya agilmistir.

Tartisilan konular dikkate alinarak metin gdzden gegirilmistir.
Kilavuz Ocak 2020 de THD sitesinde askiya alinmis ve hakemlere génderilmistir.

Klavuzun son hali THD 12. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Kék Hiicre Tedavisi
Kongresinde dagitimi yapilabilir duruma gelmistir.



Onerilerin dayanagi

Kanun ve yonetmelikler

Avrupa Birligi Direktifleri ve Uluslar arasi standartlar

Yaygin kullanim (bilimsel temeli acik olmasa da, alisagelmis uygulamalar kastedilmektedir)
Uzman gorusi

Bilimsel kanit diizeyi (calisma tasarimi, taraflilik, sonuglarda tutarsizlik, etkinin gtici, dolayl olarak
sonuc¢ verme, yonlendirme olup olmadigi dikkate alinarak belirlenir. Ornegin randomize kontrollii
calismalar yliksek kanit dizeyi olarak degerlendiriimesi gerekirken, calisma tasariminda ya da
sonuglarda tarafliik mevcutsa orta diizey olarak derecelendirilir).

Yiiksek kanit diizeyi
Orta kanit dizeyi
Disuk kanit diizeyi
Cok distik kanit diizeyi

Kaynak Guyatt G. GRADE guidelines: 1. Introduction- GRADE evidence profiles and summary of
findings tables. J Clin Epidemiol 64 (2011) 383e394
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1. YASAL DAYANAK

Kemik iligi kaynakh kok hiicreler ve tedavi htcreleri ile ilgili olan 2004/23/EC (madde 15 ve 13),
2006/17/EC (Madde 3) sayili Avrupa Parlamento ve Konsey direktifleri, 27 Ekim 2010 Carsamba tarih
ve 27742 sayili insan doku ve hiicreleri ile bunlarla ilgili merkezlerin kalite ve glivenligi hakkinda
yonetmelik, Uluslarasi Hiicresel Tedavi ve Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi’nin birlesik
akreditasyonu (kisaca JACIE) standartlari B6 Basligl, doku tiplendirme laboratuarlari icin Avrupa
immunogenetik Federasyonu (kisaca EFl) veya Amerikan Histokompatibilite ve Immunogenetik Birligi
(kisaca ASHI) standartlari, 5 Temmuz 2005 Sali tarih ve 25866 sayili Kordon Kani Bankaciligi
Yonetmeligi, kordon kani icin Uluslarasi NetCord standartlari C1-C5 basliklari ve TC. Saglk Bakanhgi,
Turkiye Kok Hicre Koordinasyon Merkezi Calisma Esaslari Yonergesi temel alinmaktadir.

2. DONOR MESELELERI GENEL BASLIKLARI

Donér tarama, donér secimi, donor bilgilendirme ve onam alma, donor degerlendirme, donoér
uygunlugu ve donor dislama, donor takibi ve donér kayitlardan olusmaktadir.

3. DONOR TARAMASI

Donoér taramasi konusunda sorumluluklari nasil paylagsalim?

Hastalar icin hematopoietik kok hiicre nakli (KHN) amaciyla donoér ihtiyacinin belirlenmesi ve akraba
dondr taranmasi kararindan, kliniklerde hastalari takip eden pediatrik veya eriskin hematoloji,
onkoloji, immunoloji veya bunlarin olmadigi yerlerde i¢ hastaliklari uzmanlari sorumludur. Ancak
akraba disi tarama baslatilmasi kararinin sorumlulugu nakil konsey lyelerine aittir.

Aile ici tarama Oncesi aday donodrlerin belirlenmesi, 6n degerlendirme yapilmasi ve insan lokosit
antijenleri (HLA) doku tiplendirme isleminin baslatilmasinda merkezlerin tercihine gére kok hiicre
nakli koordinatorleri, doku tiplendirme laboratuvarinda goérevli tip doktorlari veya doku tiplendirme
laboratuari yoneticileri veya yetkin bir yardimcisi sorumluluk alir.

HLA tiplendirme isleminin uygun sekilde tamamlanmasi, raporlanmasi, onaylanmasi ve se¢ilen donor
sonuglarinin dogrulama isleminin sorumlulugu doku tiplendirme laboratuvar yonetici veya yonetici
yardimcisina aittir (Ulusal Yonetmelikler ve Uluslararasi standartlar).

Hangi donor tiirlerini degerlendirelim?

Tek Yumurta ikizleri: HLA genotipik 6zdes ikizler ayni genomu paylasirlar. Graft basarisizligi ve graft
versus host hastaligl (GVHH) riski oldukga dustktir. Ancak bu donérlerde graft versus timor etkisinin
olmamasi hastalik tekrari riskini artirir (1-3).

HLA Ozdes Aile Uyeleri: Hasta ile ayni anne ve babadan olan ve ayni HLA sinif | ve Il genotipine sahip
0z erkek ve kiz kardesler. Bir caprazlama mekanizmasinin (rekombinasyon) var olup olmadigini
gormek icin hem anne hem de babanin doku tiplemesi gerekebilir. Yakin akraba evliligi sik olan
toplumlar icin HLA 6zdes anne ya da baba dond6r adayi olabilir. Yakin akraba evliligi nedeni ile genetik



yakinhgi olan aile ici diger aile bireyleri donor sec¢imi icin degerlendirilebilir. HLA 6zdes ebeveynlerin
HLA sinif | ve sinif Il yliksek ¢ozin(rllkli yontemler ile belirlenmelidir.

Bir Antijen Uyumsuz Kardes: Hasta ile ayni anne-babadan olan ve bir HLA alel’i hari¢ ayni HLA sinif |
ve Il genotipine sahip 6z erkek ve kiz kardesler. Uyumsuzluk alel sinif | veya sinif Il de olabilir. HLA
kimligini tespit edebilmek icin HLA sinif | ve sinif 1I'nin ylksek ¢ozin(rlikli DNA tiplemesi yoluyla
belirlenmesi gerekmektedir. Bir caprazlama durumunun var olup olmadigini gérmek icin genellikle
hem anne hem de babanin tiplenmesi gerekmektedir. Bu dondrlerde yamayi reddetme ve GVHH
gelisme riski vardir.

Akraba Disi Donor: HLA 6zdes (veya 1 antijen uyumsuz) kardes donorler yoksa akraba olmayan
donorler kullanilir. Hasta ile herhangi bir akrabalik bagi bulunmayan ve ruhsath bir donér bankasinda
kayith olan gonulli kék hiicre vericisi dondr adayi olabilir. HLA kimligini tespit etmek icin, HLA sinif |
ve II'nin ylksek ¢ozinirlikli DNA tiplemesi ile belirlenmesi gerekmektedir (1-3).

Birden Fazla Uyumsuz veya Haploidentik Aile Uyeleri: Diger haplotipteki 6zdes alel sayisindan
bagimsiz olarak, hasta ile tam bir haplotip paylasan herhangi bir aile Uyesi don6r adayidir. HLA
kimligini tespit etmek icin, haploidentik dondr seciminde sirayla ¢ocuk, kardes, baba, anne veya diger
yakin akraba degerlendirmeye alinir. HLA sinif | ve II'nin yiksek ¢ozindrlikli DNA tiplemesi ile
belirlenmesi gerekmektedir (1-5).

Donor tarama islemlerini nasil baglatalim?

Dondr Tarama islemine Karar Verilmesi: Kliniklerde hematopoietik KHN oldugu anlasilan hastalar icin
aile i¢i donor tarama baslatilmasi kararini hastalari takip eden doktorlar verir. Hematolojik malign
hastaliklarda aile ici don6r tarama karari genellikle tanidan sonra ve tedavinin basinda verilir. Bu
sekilde uyumlu aile i¢i donér bulunamamasi riski dikkate alinarak akraba disi taramalar icin yeterli
zaman kazanilmis olacaktir.

Akraba Disi Tarama Baslatilmasi: Aile ici donor adaylarinin taramasi sonucunda uyumlu donéri
olmadigi anlasilan hastalar akraba disi tarama baslatilmasi icin nakil konseyine sunulur. Konsey karari
ile doku merkezi sorumlusu tarafindan gérevlendirilmis bir personel Transplantasyon Diyaliz izleme
Sistemi (TDIS)’e www.dyob.saglik.gov.tr adresinden basvurarak, T.C Saghk Bakanligi Tirkiye Kok

Hicre Koordinasyon Merkezine (TURKOK) de tarama baslatir. TURKOK yaninda tlkemizde, ulusal ve
uluslararasi veri tabaninda uygun verici taramalarini yapmak lizere Capa Tip Fakiiltesi Kemik iligi
Bankasi (TRiS), Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Iiligi Bankasi (TRAN) ve Tirkiye’deki
uluslararasi akreditasyon sertifikasi (FACT-NETCORD)’a sahip Ankara. Universitesi Akraba Disi Kordon
Kani Bankasi hizmet vermektedir.

Yurt ici don6r havuzunda bulunamayan donorler icin, gerekli ise, yurt disi donér taramasi baslatilir.
Bunun igin farkli tlkelerde kurulmus olan ve birbiri ile iliskili cok sayida kemik iligi bankalarindan
destek alinir. Diinya Kemik iligi Donér Birligi (WMDA) kan kék hiicre driinlerinin standartlara uygun
bir sekilde tedarik edilebilmesi icin kurulmustur. Kurulusa 54 llkeden 100 kok hiicre/kemik iligi
bankasi kayithidir (https://statistics.wmda.info ). Almanya da bulunan ZKARD isimli banka, ingiltere

bir tarafa alinirsa, Avrupa merkezleri’nin akraba disi dondr ihtiyaclarini en fazla karsilayan banka
durumundadir.



Sekil 1. Donér tarama, dondr segimi, bilgilendirilmis onam alma, donér degerlendirme ve dondr uygunlugu
asamalarinda is akigi

Kok Hiicre nakli endikasyonu olabilecegi diisuinuilen
hastalar icin donor secim sureci basglatilir.

1 |

HLA taramasi baslatilmadan dénce potansiyel
adaylarin éykiuleri alinir. Dondr olmasina engel

durum olan donérler i¢cin HLA tarama yapilmaz.

1

HLA taramasi sonucu degerlendirelerek donor

secimi yapilir.

Dondr detayli olarak bilgilendirilir.

1 1

Hassas donérler ( pediatrik, Onay veren dondrun
mental yetersizlik vb) icin degerlendirme sureci
standartlara uygun diizenleme baslatilir.

yapilir. l

Medikal kayitlar incelenerek
donér tekrar bilgilendirilerek,

vitksek risk onami alinir.

Mobilizasyon ve Kék Hiicre
Toplama islemi planlanir.

Tarama oncesinde potansiyel adaylara 6n degerlendirmeyi nasil yapalim?

Tibbi ve psikolojik nedenler ile kok hiicre bagisi yapamayacak donér adaylarina HLA- doku
tiplendirmesi yapilmamasi gerekir. Bunun igin sorumluluklar béliimiinde belirtilen uygun bir personel
donor adaylarina bir 6n degerlendirme yapmalidir. Bu yaklasim, sonradan ortaya cikabilecek sosyal,
tibbi sorunlar ve ekonomik kayiplarin 6niine gecebilir. Uygun olmayan dondrler tarama yapilmadan
bastan dislanir (Ulusal yonetmelikler, Avrupa Direktifleri, Uluslarasi standartlar).

Donor adaylarina 6n degerlendirmede kullanilan bir 6n degerlendirme formu 06rnegi asagida
gosterilmektedir. On degerlendirme sonrasinda aday dondrler tarama icin Doku tiplendirme
Laboratuvarina yonlendirilir.

Sekil 2. Dondr adayi 6n degerlendirme formu

Dondr Aday: On Degerlendirme Formu Ornegi

Hasta ad we Soyads Hastarm Tams: :

Protokol No Hasta telefon no =

Hasta Kan Grubu Anne L[] Sag [0 Exitus [Baba O sag [T Exitus
Hasta we Esi Arasinda akrabalik L[] vok O war Agklayimz;

Kardes Sayis:
Hastanin anne ve babas: O vok O Wwar Agikiaymniz;
arasmda akrababk
DOMNOR BILGILERI

Yakmnilak Kan HLA
Dlondr adi-soyad derecesi_ | Cinsiyet | ¥Yas Boy | Kilo grubu | Hastalik bilgisifvarsa dogwm saysi) | ilag bilgisi wryrumn

1

z

el

Akraba Bilgileri:

Plan:
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HLA tiplendirme yontemleri ve kodlama

insan |6kosit antijenleri allel ve haplotiplerinin asiri gesitliligi, optimal dondr-hasta uyum élciitlerini
zorlastirmaktadir. Glinimizde 14.000 den fazla HLA alleli, 10.000 den fazla farkli HLA proteinin
kodlanmasindan sorumlu tutulmaktadir. Doku uyumu icin analizlerde kullanilan ¢oézindrlik dizeyi
icin genel bir terminoloji kullanihr (1,2).

Disuk c¢ozundrluklh tiplendirme icin iki basamakli tanimlayicilar kullaniir ve antijen dizeyinde
tiplendirmeyi temsil eder. Yiksek ¢oztnurlikla tiplendirmede alti basamakh tanimlayicilar kullanilir.
Sinif | allelleri icin al/a2, Sinif Il allelleri icin al antijen baglanma ucunu olusturan bir veya birden
fazla alleli tanimlar. Hiicre ylizeyi disinda ifade edilmeyen niikleotid sekans benzerligi G eki ile
gosterilir. Antijen baglanma bolgesi icin ayni protein icin sekans benzerligi ise P eki ile gosterilir. Allel
diizeyinde tiplendirme ise dort sayisal alan (sekiz basamak) ile tanimlanan her HLA geni icin tek
nikleotid dizeyinde tiplendirmeyi temsil eder. Uluslararasi Doku Uyumu Calisma Grubu (kisaca
IHWG) ve Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi (kisaca CIBMTR) calismalarda alel diizeyinde
tiplendirme 6nermektedir (1-4). Japon ve isve¢ grubu ise toplumda sik gériilen alel gruplarinin
ayiriminin yapilamadigi durumlarda kullanilan Ulusal Kemik iligi Donérii Birligi (kisaca NMDP)
kodlarinin kullanimini 6nermektedir (7,8). Bu sistemde B ve P alel gruplari NMDP tarafindan
tanimlanan ¢ok sayida alel kodlari ile gosterilmektedir (6r DRB1:BYCC). Belirli bir kodda yer alan
allellerin listesine https://hml.nmdp.org/MacUl/. adresinden ulasilabilir.

Donor tipine gore hangi HLA gen lokuslarini tarayalim?

Buna gore akraba donor adaylarinin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 yoniinden HLA-
DRB1 lokuslari DNA- temelli yiiksek ¢ozinirlikli olacak sekilde taranmalidir (1,5,6). Ebeveynleri’nin
HLA haplotipleri bilinmiyor ise donor adaylarinda HLA-DQB1 disinda, diger HLA lokuslari da yliksek
¢Ozunarlukli calisiilmahdir (Yaygin kullanim) (1-3).

Akraba disi donorlerde HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DRB1 yaninda HLA-DQB1, HLA-DPB1'i de iceren
genisletilmis ve ylksek ¢ozlintrlakla tiplendirme yapilmalidir (Yiksek kanit derecesi) (1-16).

Turkiye'deki saglikli bireylerle yapilan calismalarda, lilkemizde en sik rastlanan doku gruplari HLA-A
lokusu icin sirasiyla A*02, A*03, ve A*24; HLA-B lokusu icin B*35, B*44, ve B*51; HLA-DRB1 lokusu
icin ise DRB1*04, DRB1*11, ve DRB1*13't(ir.

Aile ici kordon kani uyumu icin duslik ¢ozinirlikte HLA-A ve B, yiksek ¢ozinirliikte HLA-DRB1
tiplendirmesi yapiimalidir. Hasta ile eslesen 4/6 uyumlu HLA-A, -B antijeni ve DRB1 aleli kabul
edilebilmektedir (yani, bir antijen veya bir allel uyumsuzlugu ). Kord kaninda HLA-A, HLA-B ve HLA-DR
yeterli olmasina karsilik birgok calismada HLA-C'nin de calisiilmasi 6nerilmektedir (Orta kanit derecesi)
(16-22).

Akraba disi kordon kani DNA- bazli metodlar ile yliksek ¢ozlinirliikte olacak sekilde HLA-A,-B, -C, ve -
DRB1 lokuslarinda taranmalidir (Dlstk kanit derecesi). NMDP tiplendirme dogrulama programi
DQB1 ve DPBL1 icin ylksek ¢ozinirlikli tiplendirmeyi 6nermektedir. Calismalarda HLA-C uyumsuz
nakillerde mortalitenin HLA-C uyumlu nakillere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Geriye doniik
ve 1568 nakil aktivitesini kapsayan bir calismada allel diizeyinde HLA-A,-B,-C,-DRB1 uyumunun énemli
oldugu rapor edilmistir (22-28).
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Sekil 3. Akraba disi donér tarama isleminde is akisi

Klinik Olarak Gonulla Akraba Disi Kok Hucre
Nakline Karar verilerek Konsey Kararn alinir.

1

Yuksek ¢cozunurlikla HLA tarama icin gerekli
prosedir tamamlanir.

|

Saghk Bakanlhig TDIS sistemine hastanin kayd:
yapilir.

]

Konsey Karan, HLA sonucu ve TURKOK Verici
tarama Bagvuru Formu ile birlikte email yolu ile
TURKOK’e basvuru yapilir.

TURKOK’te uygun dondr yoksa
TRAN veya TRiS’e basvuru yapilarak
yurt digi gonalla verici taranir.

I

TURKOK’te uygun dondr yoksa TRAN
veya TRIS’e basvuru yapilarak yurt disi
gonulla verici taranir

I

Konsey Karan, HLA sonucu ve TRAN
Verici Tarama Basvuru Formu ile email
yolu ile bagvuru yapilir. Hastaya ait
kan ornegi EDTA tupu ile kargoya
verilir.

Uygun dondr var ise
sirece devam edilir.

HLA sonuglarini nasil dogrulayalim?

Donor secimi yapildiktan sonra donor degerlendirme asamasina gelindiginde, HLA analizinin 2. defa
tekrarlatilmasi ve sonugclarin teyid edilmesi gerekir. Analiz sonuclarinda standartlarin saglanabilmesi
icin Doku Tiplendirme Laboratuvarlarinin uluslararasi standartlari karsilamasi istenir. Nakil
merkezlerinin hizmet aldigi Doku Tiplendirme Laboratuvarlari akredite degil ise, akredite bir merkez
ile anlasma yapilarak secilen donériin sonuglari dogrulanabilir (Ulusal yonetmelikler ve Uluslararasi

standartlar).

Akraba ve akraba disi donérlerde hangi tip uyumsuzluklardan kaginalim?

Standart riskli akut 16semi hastalarinda, HLA-tam uyumlu akraba veya akraba disi dondr bulunamadigi
durumlarda HLA uyumsuz akraba donoér tercih edilebilir. Yiksek riskli hastalarda ise bir uyumsuz
akraba donor ile akraba disi tam uyumlu donér sonuglari benzer oldugundan Sinif 1 veya Sinif 2
uyumsuzluk tipine bakilmaksizin, aile i¢i donér tercih edilebilir (Orta kanit derecesi)(28-31). Doku
grubu 10/10 uyumlu akraba disi donér ile 9/10 uyumlu aile ici donér transplanti karsilastirildiginda,
transplant bagiml mortalite, relaps, Grade IlI-IV aGVHD orani ag¢isindan fark bulunmamistir. cGVHD
orani 9/10 uyumlu aile i¢ci dondrde daha iyi bulunmustur.
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Akraba ve akraba disi donorlerde, HLA-DRB1 uyumsuzluklarindan kacinilmalidir. Geriye doénik
¢alismalar DRB1*11:01, DRB1*11:04, DRB1*14:01, DRB1*14:54 uyumsuzluklarinin hafif
immunojenite ile iliskili oldugunu gostermis olsa da kanit derecesi disliktiir (2,32,34).

Akraba ve akraba disi donérlerde HLA-B uyumsuzluklarindan kacginilmahdir. Deneysel calismalar B44
serotipinin (HLA-B*44:02, ve HLA-B*44:27) sitotoksik T lenfositleri tarafindan taninmadigini ortaya
koymustur ancak klinik etkileri agik degildir (2,34-36).

Akraba disi donorlerde 8/8 veya 7/8 uyumda mortalite, GVHD ve relaps sikligini arttirmasi yéniinden
HLA-C uyumsuzlugundan kacinilmalidir. Akraba disi 10/10 veya 9/10 uyumlu donérlerde, sag kalimi
etkileyebileceginden HLA-C icin izin verilmeyen uyumsuzluktan kacinilmalidir. HLA-C*14:02 ile
uyumsuzluga izin verilmemektedir. Siddetli aGVHD ile iliskili olarak goralmustir (7). Nakil sonuglarini
degistirmedigi icin izin verilenler ise HLA-C*03:03, HLA-C*03:04 ve HLA-C*07:01, HLA-C*07:02
uyumsuzluklandir. Ancak calismalarin kanit derecesi dustktir (2,36-39).

Akraba disi 10/10 veya 9/10 uyumlu donérlerde, sag kalimi etkileyebileceginden HLA-DPB1 igin izin
verilmeyen uyumsuzluktan kacinilmalidir. HLA genlerinin geri kalaniyla baglanti dengesizliginde
olmamasina ragmen, HLA-DPB1 uyumsuzlugu genel olarak aGVHD ve kGvHD ve islem mortalitesi ile
iliskili bulunmustur. Buna karsilik, hastalik tekrari riskini arttirmadig goériilmistir (1-3). izin
verilmeyen alleller yiiksek immunojenitesi olan grupta olan DPB1*09:01, DPB1*10:0, DPB1*17:01 ile
orta dereceli immunojenitesi grubunda olan DPB1*03:01, DPB1*14:01, DPB1*45:01, DPB1*86:01
allelleridir (Dlsuk kanit derecesi) (2,12-15,40).

Akraba ve akraba disi 9/10 uyumlu donérlerde, HLA-DQB1 uyumsuzluklarindan kaginilmalidir. izin
verilen uyumsuzluklar DRQ1*03:01 ve DRQ1*03:02 dir. Ancak kanit derecesi dusuktir
(2,27,28,40,41).

Birden fazla HLA-uyumlu don6r adayi bulundugunda hangi diisiik ifadeli HLA
lokuslarini dikkate alalim?

Yuksek ifadeli lokuslarda uyusum var ise HLA DRB3/4/5 taranmasi gereksizdir. Eslik eden DPB1
uyumsuzlugunda HLA DRB3/4/5 taranmali ve uyumsuzlugundan kacinilmalidir.  Yiksek ifadeli
lokuslarda uyum mevcutsa HLA DRB3/4/5 uyumsuzlugunun Grade llI-IV GVHD lzerine etkisi
saptanamamistir. Ancak yine de diger yonlerden uyumlu ise yasam kalitesi, GVHD ve hastaliksiz
yasam avantaji yoninden HLA DRB3/4/5 uyumsuzlugundan kacinilmasi dnerilmektedir (Distk kanit
derecesi) (12-15,28,33,34,40,41). HLA ya karsi duyarlanmis hastalarin birden fazla donér adayi var ise
graft yetersizliginden korunmaya da yarayabilir (Cok diistik kanit derecesi)

Anti-HLA antikorlarinin klinik 6nemi

Alicida, donor spesifik anti-HLA antikoru (DSA) bulunmasi akraba disi ve akraba haploidentik
nakillerinde primer graft yetmezligi ile glicli sekilde iliskilidir. Akraba disi donérlerde DSA’ya neden
olan DQA1 ve DPAl'yi de iceren allotip uyumsuzlugundan kaginilmasi gereklidir (Dlstk kanit
derecesi)(42-47).
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Donodrlerde PRA ve DSA analizini hangi durumlarda ve hangi yontem ile
yapalim?

Aile i¢i HLA (haploidentik) uyumsuz nakillerde, akraba disi uyumsuz nakillerde, sik kan transfiizyonu
almis olan hastalarda hastanin serumu ile potansiyel donoériin hiicreleri arasinda HLA ya karsi
humoral duyarhlik testi yapilmahdir (Duslik kanit derecesi) (48-52).

Anti HLA antikorlarini tespit etmek icin en duyari yontem, kati faz bir yéntem olan Luminex yontemi
yontemdir. Tarama testi olarak kullanilan panel reaktif antikor testi (PRA) de pozitiflik saptanirsa
Luminex tek antijen saptama (LSA) testi ile DSA olabilecek IgG tipi anti-HLA antikorlar ve ortalama
floresan yogunlugu (Mean flourescence intensity; MFI) degerleri tespit edilebilir. Luminex tek antijen
boncuk dizisinde yer alan 11 HLA lokusu icin (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3, -DRB4, -DRB5, -DQA1, -
DQB1, -DPA1 ve -DPB1), test serumunda bulunan HLA antikorlarinin kesin tanimini saglar (48,51,52).

MFI i¢in hangi esik degeri alalim?

MFI belirli sayidaki boncuktan salinan floresansin aritmetik ortalamasidir. Serumdaki antikor
yogunlugunu kantite eder. MFI >1000 icin herhangi bir DSA seviyesinde rejeksiyon olabilmesine
ragmen, MFI seviyeleri arttikca primer graft yetmezligi gelistirme olasiigl artar. MFlI >5000
durumunda Primer graft yetmezligi riskinin arttigi gorilir. MFI 1000'in izerinde oldugunda DSA igin
test pozitif kabul edilir; ancak, kullanilan MIFI esik degerleri, nakil merkezleri ve laboratuvarlari
arasinda degisiklik gosterir. Hangi MFI degerinin alinacagina nakil merkezleri karar vermelidir
(45,47,48,51,52).

Rutinde KIR analizi yapalim mi?

Dogal oldirich hicreler, kalinti timor hicreleri, konagin T hicreleri ve dendritik hicreleri
uzaklastirmada énemli rol alir (giincel KIR ligand modeli). Alicinin HLA repertuar efektor hiicrelere
kendinden oldugunu tanitan KIR ligandini ifade edemediginde NK alloreaktivitesinin ortaya cikacagi
temeline dayanmaktadir. KIR gen lokusu oldukca pleomorfik yapidadir ve icerigine gore 2 haplotipe
ayrilir. Haplotip B ¢ogunlukla aktive edici KIR genini icerir. Haplotip A ise yalnizca 1 aktive edici KIR
geni icerir. Bu nedenle KIR haplotip B dondrlerinden yapilan nakillerinde muhtemelen NK aktivasyonu
ile ilgili olarak daha olumlu gidis bildiriimektedir. Dono6r KIR ve alict HLA genotipinin transplant
gidisine etkisini arastiran calismalarda KIR-B x haplotipine sahip donérlerde C2 ligandinin bulunmasi
antijen sunan hicrelerin NK lar tarafindan o6ldirilmesi sonucunda GVHD’nin her iki tipine karsi
koruyucu bulunmustur. Ayni  koruyuculuk Bw4(T)* alicilarda da olusur. KIR2DS3* ve
KIR3DS1*" dondrden yapilan nakiller GVHD yoniinden koruyucu bulunmustur. KIR3DL1 ve KIR2DS1'nin
relapslar Gizerine etkisi 4000 hasta Gzerinde teyit edilememistir (53-58).

T Hicre azaltimi yapilan haploidentik nakillerde dogal oldilrict (NK) hiicreler alloreaktif donorler
tercih edilebilir, ancak maniptile edilmemis hiicre kullanilan haploidentik nakiller icin sonuglar agik
degildir. Bu nedenle, akraba ve akraba disi nakiller icin rutin olarak éldirici immunoglobuline benzer
reseptor (killer immunoglobulin-like-reseptor; KIR) genotiplendirmesi 6nerilmemektedir (Dislik kanit
derecesi)(53-60).
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HLA- tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde, ayni hazirlama rejimi ve GVHD proflaksisi kullanildigi
geriye donik ¢calismalarda, toplam yasam ve hastaliksiz yasam siresine etkisi olmadigi gosterilmistir.
HLA- uyumlu akraba disi nakillerde KIR-KIR-ligand iliskisi ise relaps ve yasam parametreleri ile iliskili
bulunmustur. Haploidentik nakillerde NK alloreaktivitesi T hiicre deplesyonu yapilan ve yiksek riskli
akut l6semisi olan pediatrik olgularda daha duslik relaps riski ile iliskili bulunmustur. Bu iliski bazi
calismalarda, post transplant siklofosfamid kullanilan haploidentik nakillerde de bulunmustur (Distk
kanit derecesi)(2,58,61,62).

ikinci nakiller icin farkli haplotipte dondr taramasi gerekli mi?

ikinci nakillerde farkli bir HLA- uyumlu donér veya haplo donér secgilmesinin hastaliksiz yasam ve
relaps orani avantaji olacagina ait kanit tespit edilmemistir. Relaps akut myeloid 16semide
haploidentik nakil, daha fazla relaps disi mortaliteye yol acar (63,64). Ayrica haploidentik donériin
graft versus |6semi etkisi gosterilememistir.

Haploidentik nakil sonrasinda relaps gelistiginde blastlarin ylizeyinde uyumsuz haplotiplerini
kaybedebilir. Bu nedenle blast ylizeyinde uyumsuz HLA molekilleri ifadesi kaybolur. HLA kaybinin
teyit edilmesi icin molekiler calisma gerekebilir. Remisyon saglanmasi icin yeniden induksiyon
kemoterapisi alan olgularda farkh bir haplotip uyumsuz donériin segilmesi vericinin immun sisteminin
|6semideki ayri molekillerin taninmasini saglayabilir. Boyle bir durumda farkli uyumsuz haplotipe
sahip bir dondr icin aile ici taramanin genisletilmesi gerekebilir (Cok disik kanit derecesi) (63-65).

Donér Taramasi Konusunda Oneriler

e Aile ici donor taramasi oncesinde, bazi1 adaylarin onceden dislanabilmesi icin
adaylar ile 6n goriisme yapilmahdir (Kanun ve yonetmelikler, Uluslararasi
standartlar).

e Giincel GVHD proflaksi rejimlerininin gelistirilmesine ragmen hasta ile donor
arasinda HLA doku grubu uyumu 6nemlidir. Bu nedenle aile ici taramalarda
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 yoniinden tiplendirme
yapilmahdir (Yiiksek kanit diizeyi).

e Kardes donor adaylar1 HLA-DRBI1 lokuslar yiiksek ¢oziiniirliiklii olacak sekilde
taranmahdir (Uluslararasi standartlar).

e Kardes dis1i akraba veya akraba disi1 taramalarda HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve miimkiinse HLA-DPB1’i de iceren genisletilmis ve
yiiksek coziiniirliiklii tiplendirme yapilmahdir (Yiiksek kanit diizeyi).

e Aile ici kordon kami uyumu icin diisiik coziiniirliikte HLA-A ve B, yiiksek
coziiniirliikte HLA-DRBI1 tiplendirmesi yapilmahdir (Yiksek kanit diizeyi).
Miimkiinse HLA-C’nin de ¢alisilmasi 6nerilmektedir (Orta kanit diizeyi).

e Akraba dis1 kordon kam1 DNA- bazhh metodlar ile yiiksek c¢oziiniirliikte olacak
sekilde HLA-A,-B, -C, ve -DRBI1 lokuslarinda taranmahdir (Orta kanit diizeyi).

e Donor secimi yapildiktan sonra donor degerlendirme asamasima gelindiginde,
HLA analizinin akredite bir laboratuarda 2. defa tekrarlatilmasi ve sonuclarin
teyid edilmesi gerekir (Uluslararasi standartlar).
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e Akraba ve akraba dis1 donérlerde, hafif immunojenitesi olan bazi alt tipleri olsa
bile HLA-DRB1, HLA-B uyumsuzluklarindan, akraba dis1 donérlerde ilave
olarak HLA-C ve HLA-DPBYI’in izin verilmeyen uyumsuzluklardan
kacimlmahdir (Yiksek kanit diizeyi).

e Benign hastaliklarda ozellikle akraba dis1 donor adaylarinda kabul edilebilir
DPB1 uyumu yok ise HLA DRB3/4/5 taranmalhh ve uyumsuzlugundan
kacimlmalhdir. Ayrica akraba ve akraba dis1 9/10 uyumlu donérlerde, HLA-
DQBI1 uyumsuzluklarindan kacinilmahdir (Diisiik kanit diizeyi).

e Aile ici HLA uyumsuz (haploidentik) nakillerde, akraba dis1 uyumsuz nakillerde
veya sik kan transfiizyonu almis olan hastalarda, hastanin serumu ile potansiyel
donériin hiicreleri arasinda HLA ya kars1 humoral duyarhhk testi yapilmahdir
(Diisiik kanit diizeyi).

e Akraba ve akraba dis1 nakiller icin rutinde KIR genotiplendirmesi
onerilmemektedir (Diisiik kanit diizeyi).

4. DONOR SECIMi

Donor seciminde hangi genel kurallara dikkat edelim?

HLA uyumsuzlugu arttikca GVHD gelisimi, graft yetmeazligi, nakil iliskili 6lim gelisme olasiligi artar.
Akraba donorden yapilan HLA- uyumsuz nakillerde ikiden fazla uyumsuzlugun akut ve kronik GVHD ye
etkisi olmadigi gosterilmistir.

HLA 6zdes bir erkek kardes ile HLA 6zdes bir kiz kardes arasinda bir secim yapilmasi gerektiginde,
erkek kardes tercih edilir. Uyumsuz nakillerde belirgin olmak lizere daha fazla CD 34+ hiicre, daha
uzun yasam sliresi, daha az GVHH gelisme riski vardir (Orta kanit dizeyi).

Kural olarak, yasi daha kigik olan kardes tercih edilir (Orta kanit diizeyi).

Hasta ve dondriin CMV serolojisi onemlidir. CMV negatif bir hasta icin, CMV negatif bir donor tercih
edilmelidir. CMV pozitif bir hasta icin, CMV pozitif bir donor tercih edilmelidir(Orta kanit dizeyi).

Kan grubu olarak ABO kimligi tercih edilmelidir. Mimkiinse, major ABO uyumsuzlugunun 6niine
gecilmelidir (Orta kanit dizeyi) (1-3,66-74).

Birkac HLA 6zdes kardes arasinda secim yaparken, var olan hastaliklar veya eslik eden hastaliklar da
dikkate alinmalidir.

Acil durumlar s6z konusu oldugunda nakil merkezi tarafindan akraba vericiler icin HLA tiplendirme
laboratuarina, akraba disi dondr taramalari icin ise testlere dncelik taninmasi amaci ile Tlrkiye Kok
Hiicre Koordinasyon Merkezine bilgi verilmelidir.

Bir caprazlama mekanizmasinin (rekombinasyon) var olup olmadigini gérmek icin hem anne hem de
babanin doku tiplemesi gereklidir (Yaygin kullanim)
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Hastaliklara gore hangi tiir donorii tercih edelim?

Benign hematolojik hastaliklarda birinci secenek HLA- tam uyumlu akraba ya da HLA-tam uyumlu
akraba disi olmalidir (Yiksek kanit diizeyi) (75-153).

Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlarinda klasik kok hiicre kaynagi kemik iligidir. Ancak aile
icerisinde dondrlerin potansiyel kalitsal hastaliklar yoninden degerlendirilmesi gerekir. Benign
hastaliklarda periferik kok hiicre artmis akut ve kronik GVHD riski ve azalmis yasam siresi ile iliskili
bulunmaktadir. Bunlar bulunamadigi takdirde kordon kani alternatif kaynak olabilir (Orta kanit
diizeyi). HLA uyum sayisi ve kok hiicre sayisi arttik¢a olumlu sonuglar bildirilmektedir (79-84).

Diskeratozis konjenita da en uygun donér HLA uyumlu kardes dondrdir (Dislik kanit diizeyi)(82-83).
Tastyici donorlerden yapilan nakillerde engraftman sorunlari ve gec graft kaybi yasandigi rapor
edilmektedir.

Diamond Blackfan sendromunda HLA uyumlu akraba ve akraba disi donoérler ile benzer sonuglar
alinmaktadir. italyan Pediatrik Hematoloji Onkoloji Birligi (kisaca AIEOP)-DPA ve K&k Hiicre Nakli Veri
Tabani %74.4 toplam yasam orani bildirmistir. Akraba disi kordon kani ile sonuglar olumsuz
bulunmustur (Dusuk kanit diizeyi)(82,84).

Kombine immun yetersizlik hastaliklarinda HLA uyumlu kardes disi donorler ilk tercih olmalidir
(Yaygin kullanim) (85-92). Asemptomatik infantlarda kardes disi olmak sarti ile tiim graft kaynaklari
yasam avantaji kazandirdigi bildirilmektedir.

Ciddi aplastik anemide ¢ocuklarda HLA tam uyumlu kardes donor ve akraba disi donorler ile benzer
sonuglar elde edilmistir. Eriskinlerde ise birinci secenek olarak HLA kardes dondr yok ise immin
baskilayici ila¢ tedavisidir (Yiiksek kanit dlizeyi). Bu olgular immun baskilayici tedavilere cevapsiz ise
HLA uyumlu akraba disi donoér onerilir. Kardes ve akraba digi dondr tercihi arasinda kardes lehine %10
yasam avantaji farki vardir. Haploidentik hiicresel (irlin ise secilmis olgularda veya klinik arastirmalar
kapsaminda tercih edilebilir (79-104).

Hemoglobinopatilerde ilk secenek HLA tam uyumlu kardestir. Cocuklarda ikinci tercih kordon kanidir.
Orak hiicre hastaliginda ilk secenek HLA tam uyumlu kardestir (Orta kanit diizeyi). Ozellikle
yetiskinlerde HLA uyumlu akraba disi donérler ile kotl gidis bildirilmektedir. Haploidentik donor
secenegi son zamanlarda gelecek vaad etmektedir (105-114).

Malign hematolojik hastaliklarda genel olarak tercih HLA- tam uyumlu kardes donér, HLA- uyumlu
akraba disi dondr, bunlarin yoklugunda ise haploidentik donor veya kordon kani yoniinde olmahdir.
(YUksek kanit dlizeyi) (114-155).

Ozellikle yiiksek riskli akut 16semi ve relaps refrakter lenfoma olgularinda HLA- uyumlu kardes
donorler ile HLA- uyumlu akraba disi dondrler ile benzer sonuclar elde edilir (114-155).

B hiicreli akut lenfoblastik I6semilerde (ALL) tercih sirasi HLA- uyumlu kardes, HLA uyumlu akraba
disi, HLA uyumsuz akraba disi, haploidentik dondr tercih edilir (Orta kanit diizeyi). Ph pozitif ALL de
HLA uyumsuz akraba disi ile haplo benzer sonuglar gosterir (115,119,120). T azaltimi yapilmayan
dondrler i¢in, Haplonun ALL de haplonun 10/10 veya 9/10 MUD a gbére avantaji gosterilememistir.
Diger taraftan EBMT calismalarinda T ALL yi de iceren akut I6semilerde haplonun HLA- uyumlu kardes
donorlere gore Ustunligl tespit edilememistir (156). Cocuklarda diger bir secenek kordon kanidir
(156,157).
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Akut myeloblastik 16semi ve myelodisplastik sendromda (AML/MDS) ise HLA- uyumlu kardes, HLA-
uyumlu akraba disi ve haploidentik donér sirasi izlenir (Yiksek kanit dlizeyi). AML de, HLA -uyumlu
kardes donorler ile HLA uyumlu akraba disi donorler arasinda sonuglarin benzer oldugu, bu
benzerligin hastanin yasi, hastalik riski ve hastalik durumundan bagimsiz oldugu goérilmektedir
(114,115,122-128). Bir metaanaliz, 22.974 hastada tim nedenlere bagh mortalite oranlarini tam
uyumlu kardes, akraba disi ve haploidentik nakillerde karsilastirmis post siklofosfamid kullanilan
haplo grubunda mortalite HLA- tam uyumlu grup ile benzer, kardes disi uyumsuz nakillerden ise
disik bulunmustur (65).

Bircok calisma refrakter hastalarda da, post transplant siklofosfamid déneminde, haploidentik
donorler ile HLA uyumlu kardes ve akraba disi donoérler ile benzer sonuglar alindig1 gosterilmistir. AML
de, 1410 haploidentik ve 6396 HLA- tam uyumlu kardes donori karsilastiran bir meta analiz yasam
Olcitleri bakimindan sonuglarin benzer oldugunu gostermektedir (75). Ayrica 1783 haploidentik ve
6396 HLA- tam uyumlu akraba disi donéri karsilastiran bir meta analiz akraba disi ile haploidentik
donorler arasinda benzer sonuglar bildirilmistir (76). Cocuklarda diger bir secenek kordon kanidir
(122).

Myelofibroz da HLA uyumlu kardes, HLA uyumlu akraba digi arasinda kardes lehine %10 yasam farki
bildirilmistir. Kordon kani ve haploidentik nakil diger seceneklerdir (133-137).

Hodgkin disi lenfomalarda post transplant siklofosfamid kullanilarak yapilan nakillerde, relaps ve
yasam egrileri bakimindan HLA uyumlu kardes, HLA uyumlu akraba disi dondr ve haplo dondrler ile
benzer sonuglar alinmaktadir (140-157). Haplo kolunda CIBMTR calismasinda 3 yilda relaps disi
mortalite orani %15, relaps orani %37, toplam yasam %61, hastaliksiz yasam %48 olarak
verilmektedir.

Yiiksek riskli kronik lenfositik I6semide tercih, HLA uyumlu kardes, HLA uyumlu akraba disi, haplo ve
haplokord nakiller olmalidir (Orta kanit dizeyi). EBMT calismasi post transplant siklofosfamid
kullanimindan bagimsiz olarak haploidentik nakillerin HLA uyumlu kardes nakiller ile benzer oldugunu
ortaya koymaktadir (140-146).

Folikller lenfomada yapilan en biylik ¢calisma 1567 relaps olguda geriye doniik olarak yapilan EBMT
ve CIBMTR ortak calismasidir. Bu calismada myeloablatif olmayan rejimler kullanilarak, yiksek riskli
relaps folikliler lenfomada haplo nakiller ile erken relaps disi mortalite ve graft versus host hastaligi
(GVHD)’nin daha duslik oldugu bildirilmektedir (147).

Mantle hicreli lenfomada ise HLA uyumlu kardes ile akraba disi dondrler arasinda yasam
parametreleri ve relaps sikligi acisindan belirgin fark bulunamamistir. Mantle hiicreli lenfomasi olan
fit hastalar otolog kok hiicre nakli sonrasinda uzun siire hastaliksiz olma (Median PFS 4.3y- 9.1y) sansi
yakalanmis olmasina ragmen gec dénemde relaps olabilmektedir (140-142,150,151). Mantle hiicreli
lenfomasi olan 519 hastayl kapsayan ve oto ile allo nakil sonuglarini karsilastiran CIBMTR
calismasinda relaps allo grubunda daha distik ancak relaps disi mortalite daha yliksek bulunmustur
(152).

Diffuz Blyuk B hicreli lenfomada ise GVHD proflaksisi icin post transplant siklofosfamid ile HLA
uyumlu kardes ve akraba disi dondrler ile haplo dondrler arasinda yasam parametreleri ve relaps
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sikhgr acisindan belirgin fark bulunamamistir. Graft versus host hastaligi gelismesi haplo nakillerde
daha distik bulunmustur (140,141,147-149 ).

Hodgkin lenfomalarda ise HLA uyumlu kardes ve akraba disi donérler disinda haplo donérler ve kord
kani alternatif dondr kaynagi olabilir (Dusiik kanit diizeyi). iki yillik toplam yasam ve progresyonsuz
yasam sirasiyla HLA-uyumlu kardes dondr ile53% ve 23%, HLA-uyumlu akraba disi donér ile 58% ve
29%, haplo dondr ile 58% ve 51% olarak bildirilmistir. Haplo donér ile GVHD ve relaps riski diger iki
gruba gore daha asagida oldugu rapor edilmistir (140,141,154-158).

Sekil 4. Hastaliklara gére dondr segimi algoritmasi

Donér

10/10 veya 9/10 Akraba igi

. .

Yok Var

10/10 Akraba Disi* Kok Hicre Nakli*

i l Benign
Hastaliklarin
Yok Var S
tima
Kok Hiicre Nakli* Malign
¢ ¢ * Benign Hastaliklarin
9/10 Akraba Digi* - ==y Haplo (post Cy)+ r======= Kordon Kani* .Hka_StahkLa:? Tumd
' - - ] erigkin orak hiicre
Var oo | O DSAL) i harig timi
' 0-mmmnns .
Benign [ TILEL ' Malign
Hastaliklarin Kok Hiicre Nakli* Hastaliklarin
eriskin orak hicre Tumu
harig tiimii? AML ( Yiksek ve M L
Malign Orta Risk) Aile Ici Akraba Disi
e NHL, KLL dahil l l
Tumi MCL?
' Var Yok Var Yok
HL .
Benign Benign
Myelofibrosiz? Hastaliklarin hastaliklarin
erigkin orak tdmi, orak
Multiple Myeloma? hiicre harig Hiicre?
Aplastik Anei? timi Yiiksek Riskli
Hemoglobinopatiler? Malign Malign
KHN (Relaps Disi Hastaliklarin Hastaliklar
Timu*

Mortalite ve GVHD
Yuksek Risk)

*Bkz; T.C Saglik Bakanligi Pediatrik ve Eriskin Kok Hiicre Transplantasyon Endikasyon Listesi
'Kalitsal ve immun yetmezlik hastaliklarinda ilk secenek akaraba disi donérlerdir.
“En iyi aktrabadisi veya haplo dondr varligi kastedilmektedir.

Haplo dondr segenegi T hiicre azalbmi yapilmayan donorleri kastetmektedir.

En uygun akraba donor seciminde nelere dikkat edelim?

Basarih bir nakil ve GVHD komplikasyonlarinin azalmasi icin donoér HLA tipinin alici ile benzer olmasi
gerekir. Post transplant siklofosfamidin gittik¢e artan kullanimi HLA-uyumlu ve uyumsuz dondérlerin
kullanimi icin yeni firsatlar olusturmaktadir. Ancak, son gelismelere ragmen uyumsuz nakiller medikal
toplum tarafindan tam olarak taninmamistir. Ornek olarak 2017 European Leukemia Net (ELN)
klavuzu AML icin sadece HLA-tam uyumlu akraba ve akraba disi dondrleri listelemektedir.
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Donor yasi, CMV durumu, cinsi, dogum sayisi, ABO kan grubu uyumu gibi 6lcttler HLA-uyumlu akraba
donorler icin modern transplant platformlarinda 6nemini kaybetmektedir (Diuslik kanit derecesi)
(2,3,68,71,73,75).

Akraba disi donér segiminde HLA uyumu yoniinden hangi yolu izleyelim?

HLA tam uyumlu olmali (tek uyumsuzluk durumunda hangi lokus da olursa olsun GVHD ve mortalite
yoninden yiiksek riskli (Orta kanit derecesi)(68,72,73-77,122,123).

Bir uyumsuz HLA-DQB1 bir sonraki tercih olabilir. HLA-DR ve HLA-DQ arasinda bir baglanti dengesizligi
oldugu (ve bu nedenle de HLA-DR kimliginin yiksek c¢ozlnirlikla tekniklerle kontrol edilmesi
gerektigi) unutulmamalidir. Uyumlu donoér bulunamaz ise HLA-DQB1 ve -DRB3/4/5 uyumsuzlugu
digerlerine tercih edilebilir (Duslik kanit derecesi)( 2,32,34).

Dislik ifadeli HLA-DPB1 alelleri DPB1*02, 04, 17 tercih edilebilir (Dusik kanit derecesi) (2,12-15,40).

HLA-A, -B, -C, ve -DRB1 uyumsuzlugu durumunda A*02:01/02:09, DRB1*11:01/11:04, C*03:03/03:04
disuk ifadeli veya zayif immunojenik olarak degerlendirilebilir (2,32,34).

HLA-B ve HLA-Cw arasinda bir baglanti dengesizligi oldugu (ve bu nedenle de HLA-B kimliginin yiksek
¢Ozunurlukli tekniklerle kontrol edilmesi gerektigi) unutulmamaldir (2,36-39).

iki veya daha ¢cok uyumsuz HLA-DP. HLA-DQ ve HLA-Cw bir sonraki tercih olabilir (Cok diisiik kanit
derecesi)( 12-15,28,33,34,40,41).

iki veya daha ¢ok uyumsuz HLA-A, HLA-B ve HLA-DR ise uygun donér olarak kabul edilmez .
Akraba disi donor seciminde uyumsuzlugun yonii 6nemli mi?

Akraba disi donor segiminde uyumsuzlugun yonu icin hastanin klinik durumu ve hastalik riski dikkate
ahinmahdir (Cok disiik kanit dlizeyi). Eger hastanin bir HLA lokusu homozigot, dondériin ise ayni lokusu
heterozigot ise verici yoninde uyumsuzluk dan s6z edilir. Tersi durumunda ise alici yoniinde
uyumsuzluk vardir. Hasta ve dondr ikisi birden homozigot ya da heterozigot ise iki tarafli uyumsuzluk
var demektir.

Cok merkezli ve geriye donuk bir calismada 7/8 uyumsuzluk durumunda verici yoniinde uyumsuzluk
olmasi alici yoniinde olana gore daha diisik GVHD ile iliskili bulunmustur (2,159,160).

Akraba disi donor segciminde cinsiyeti nasil degerlendirelim?

Genel olarak cinsiyetin sag kalim Uzerine etkisi gosterilememistir. BSHI donor se¢im kilavuz 6nerisine
gore de cinsiyet CMV ve ABO uyumu sonrasi tercihte dikkate alinmaktadir (Little 2016). Calismalar
daha ¢ok retrospektif veya gozlemsel olup, secim sansi mevcutsa erkek donoriin segilmesi konusunda
yanh gibi gortlmektedir. Birden fazla gebelik dykistinin cGVHD ile iliskili oldugu ve bu durumda
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erkek alici olmasi halinde relaps oranini distigli yoninde sonuglar mevcuttur (Kollman 2001 ve
2016). Tam uyumlu akraba disi nakilde yapilan iki calismada cinsiyet uyumsuzlugu toplam yasam ve
GVHD orani (zerine etkisiz bulunmustur (Spellman 2009, Markiewicz 2010). Akraba disi dondrlerde
KIR temelli dondr seciminin etkinligi bir cok calisma tarafindan desteklenmemektedir (Cok disik
kanit derecesi) (166-173).

Akraba disi donér taramasi i¢in ne kadar bekleyelim?

Ailevi genetik sendromu olan, cok yiliksek DSA seviyesi olan aile lyeleri, cocuk ve yakin akrabalari
olmayan bireyler icin akraba disi donér taramasinin sonuglari 6nemlidir ve zorunlu haller disinda
beklenmelidir. Diger hastalar icin akraba disi tarama sonuglarini bekleme zamani hastalik riskine ve

aciliyetine baghdir. Yiksek riskli Idsemilerde hizlica alternatif dondr arayisina gecilmelidir.

Bone Marrow Transplant Clinical Trials AgI (BMT CTN 1702) kapsamnida uyumsuz aile ici donor segimi
oncesinde akraba disi taramanin dneminin arastirildigi calisma devam etmektedir.

Akraba disi donor secimi icin hangi HLA disi faktorleri dikkate alalim?
Donor spesifik anti-HLA antikor negatif

Donor yasi 55 yas alti

Cinsiyet uyumu (erkek hastaya erkek donér)

ABO kan grubu uyumlu

CMV uyumlu dondrler en uygun donérlerdir (159-173).

Akraba disi uyumlu dondr bulunamaz ise hangi dondrii segelim? Haplo/
kordon kani?

Ozellikle acil nakil gerektiren hastalarda iki stratejinin de yeri vardir (Orta kanit derecesi)(174-189).

Kordon kani alicilarinda graft yetmezligi ve haploidentik nakilden sonra ise relaps riski nedeni ile
sonuglar HLA uyumlu akraba disi hematopoetik KHN ile (kemik iligi veya periferik kan) ile
karsilastirilabilir goriinmektedir. Bu nedenle, en iyi alternatif vericinin secilmesi nakilin aciliyetine,
hastaligin durumuna ve hastalik riskine bagh olacaktir. Akut myeloid |6semide her iki stratejiyi
karsilastiran randomize ¢elisma bulunmamaktadir. Bir calismada yapilan maliyet analizi, haploidentik
nakillerin c¢ift kordon nakline gére erken maliyet tasarrufunu saglayabilecegi ve nakil merkezleri
tarafindan ve daha sinirli kaynaklari olan hastalar icin tercih edilebilecegini gostermektedir (190).

Akraba disi kord kani nakli cocuklar icin uygun bir secenek olsa da, nadiren yetiskinler icin distndldr.

Nakil sonuclari olaysiz hayatta kalma ve nakil mortalitesi bakimindan akraba disi HLA uyumlu
donorler ile karsilastirilabilir bulunmustur.
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Akraba disi donorii mii yoksa ¢ift kordon kanini mi tercih edelim?

Yetiskinlerde HLA- tam uyumlu veya 1 uyumsuz akraba disi donor bulunamadigi takdirde ¢ift kordon
kani kullaniminin bir tedavi alternatifi olabilecegi konusunda calismalarin sonugclari agik degildir (190-
194).

Akut l6semilerde ablatif rejimler kullanilarak tek ya da ¢ift kordon kani kullanilabilecegi bir EBMT
calismasinda rapor edilmistir. Bu ¢alismada ¢ift kordon kani nakillerinin tek kordona gore daha yiksek
aGVHD orani bildirilmis, ATG kullaniminin bu artisi azalabilecegi rapor edilmistir. indirgenmis
yogunluklu kok hiicre naklinden yarar gorebilecegi diisiiniilen akut l6semili hastalarda, cift kordon
kani nakli yapilabilecegini gosteren veriler bulunmaktadir. Ancak nakil mortalitesi daha yiksek ve
yasam verileri daha distk bulunmustur. 100 ginlik mortalite nedeni daha cok graft yetersizligi,
infeksiyon ve hemoraji ile iliskili bulunmustur. Hematopoietik toparlanma daha gectir. Ancak GVHD
riski akraba disi donorlere gore daha distk oldugu bildirilmistir. Geriye donilk bir calismada 64 cift
kord kani nakline karsilik 221 akraba disi nakil degerlendirilmistir. Grade II-IV aGVHD kimdlatif
insidansi kord kani nakli icin %14.1 iken akraba disi nakillerde %20.3 olarak bulunmustur. iki yillik
kiimdalatif kGVHD orani da cift kord kani nakillerinde anlamli olarak daha disik bulunmustur. Buna
karsilik, 2 yillik kimilatif relaps disi mortalite orani anlaml yiksek, EBV infeksiyon riski artmis, daha
yavas engrafman gorilmustir. Toplam yasam ve hastaliksiz yasam ise benzer bulunmustur (190-194).

Haploidentik donorii mii yoksa ¢ift kordon kanini mi tercih edelim?

Yetiskinlerde haploidentik dondr ile ¢ift kordon kani kullanimi arasinda tercih yapilmasi konusunda
casilmalar sinirhidir (186-190). Elli hastay! iceren hasta gruplarini kapsayan, geriye dénik bir calismada
yillik genel ve progresyonsuz sag kalim orani kordon kani nakli ile sirasiyla % 54 ve % 46, Haploidentik
KHN ile sirasi ile 62% ve % 48 bulunmustur. 100 giinlik kiimulatif aGVHD orani kordon kani ile % 40
ve haploidentik kemik iligi ile % 32, 1 yilhk kiimulatif relaps disi mortalite ve relaps orani kordon kani
ile %24 ve % 31 iken, haploidentik ilik nakli igin sirasiyla % 7 ve % 45 bulunmustur.

En uygun haploidentik donér se¢ciminde nelere dikkat edelim?

Post transplant siklofosfamid ve T hiicre azaltimi ile haplo nakil yapilacak olan hastalarin donérlerinde
aranacak HLA disi 6zellikler:

Donor spesifik anti-HLA antikor negatif
Geng yas

Cinsiyet uyumu (erkek hastaya erkek donor)
ABO kan gubu uyumu

NIMA uyumsuz kardes veya anne
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Alici-verici CMV serolojik uygunlugu (195-201)

Donér Secimi Konusunda Oneriler

Benign ve malign hematolojik hastaliklarda birinci secenek HLA- tam uyumlu
akraba ya da HLA-tam uyumlu akraba disi1 dondr olmahdir (Yiiksek kanit
diizeyi).

Kalitsal kemik iligi yetersizligi ve immun yetersizligi olan hastalar i¢in birinci
tercih HLA- uyumlu akraba dis1 donér olmahdir (Orta kanit diizeyi).

Benign hematolojik hastaliklar icin HLA- uyumlu dondér bulunamadig:
durumlarda, pediatrik olgularda tercih kordon kam yoniinde olmahdir (Orta
kanit diizeyi). Uyumsuz akraba dis1 donérden kacinilmal, haploidentik donérler
ise arastirma kapsaminda kabul edilmelidir (Diisiik kanit diizeyi). Eriskin orak
hiicre hastaliginda HLA- uyumlu akraba dis1 nakillerinden yiiksek komplikasyon
riski nedeni ile kacinilmahdir (Uzman goriisii).

Akut losemilerde, tam uyumlu akraba veya akraba dis1 donor bulunamadig:
durumlarda HLA- uyumsuz akraba disi, haploidentik donor veya kordon kam
tercih edilmelidir. Tercih siras1t AML icin haploidentik, 9/10 akraba dis1, kordon
kani; ALL icin ise 9/10 akraba disi, haploidentik kordon kam yoniinde olmahdir
(Yiiksek kanit diizeyi).

Malign hastaliklarda kordon kami ile haploidentik donér arasinda tercih
yaparken hastalik yiikiinii dikkate alinmasi gerekir (Cok diistik kanit diizeyi).
Kronik myeloproliferatif ~ hastaliklarda HLA-uyumsuz donorlerden
kacimilmahdir. Haploidentik dondrler ve kordon kani ise arastirma kapsaminda
kabul edilmelidir (Diisiik kanit diizeyi).

Yiiksek riskli kronik lenfositik losemide tercih, HLA uyumlu kardes, HLA
uyumlu akraba disi, haplo ve haplokord nakiller olmahdir (Orta kanit diizeyi).
Hodgkin dis1 lenfomalarda HLA- uyumlu kardes veya akraba dis1 donor tercih
edilmelidir (Orta kanit diizeyi). Bunlar bulunamaz ise haploidentik donérler ise
arastirma kapsaminda kabul edilmelidir.

Hodgkin lenfomalarda ise HLA uyumlu kardes ve akraba dis1 donorler disinda
haplo donoérler ve kord kam alternatif donoér kaynagi olabilir (Orta kanit diizeyi).
HLA-dis1 faktorler olarak, post transplant siklofosfamid kullanilan nakillerde,
akraba dis1 donor adaylarinda cinsiyet, kan grubu ve CMV uyumu disinda gen¢
yas (<55y) olmasi dikkate alinmahdir. Haploidentik nakillerde ise bunlara ilave
olarak major kan grubu uyumsuzlugu ve NIMA/NIPA uyumsuzlugu konulariin
dikkate alinmasi 6nerilmektedir (Diisiik kanit diizeyi).

5. KOK HUCRE KAYNAGI SECiMI

Akraba allo nakillerde hangi hiicresel iiriinii tercih edelim?

Benign hastalik (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi) gruplarinda pediatrik ve yetiskin
olgular icin 6ncelikli olarak kemik iligi tercih edilmelidir (Orta kanit diizeyi) (202-208). Bacigalupo ve
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ark. 2012 tarafindan 1886 aplastik anemili hastanin analizinde HLA uyumlu kardes nakillerde kemik
iligi kullanilan grupta periferik kan kullananlara gore belirgin sagkalim avantaji oldugu saptandi.
Periferik kan grubunda ise aGVHD ve kGVHD belirgin olarak artmis bulundu (228). Buna karsilik
eriskin hemoglobinopatili olgularda, alemtuzumab veya kemoterapi temelli rejimler kullanilarak
yapilan nakillerde, periferik kan kullanimi ile aGVHD ve kGVHD orani artmadan basarili sonuglar
alinmaktadir.

Malign hematolojik hastaliklarda kiir saglanmasi amaci ile yapilan allojenik hematopoetik KHN icin
kemik iligi veya periferik kan kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilir. ilerlemis malign hastalig
olanlarda periferik kan kullanimi ile genel ve hastaliksiz sag kalim avantaji, buna karsilik, benign ve
malign hematolojik hastaliklarda aGVHD ve kGVHD oraninda artis olabilecegi dikkate alinmalidir
(YUksek kanit derecesi) (208-220,221,222)).

Literatirde, HLA uyumlu akrabadan nakil yapilan hematolojik maligniteli olgular icin kok hiicre
kaynagi olarak kemik iligi ile periferik kani karsilastiran bir dizi randomize kontrollli ¢calisma mevcuttur
(212-222). Bu galismalarin ¢ogunda, hematolojik maligniteli hastalarda kemik iligi ile periferik kan kok
hiicre kaynagi kullanimi arasinda genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, transplant iliskili mortalite,
relaps, acisindan anlamli farklihk saptanmamistir. Bunlarin tamaminda da periferik kan koék hticresi
kemik iligine gore daha hizli nétrofil ve trombosit engraftmani saglamistir. Bu c¢alismalarda her
zaman anlamli olmasa da periferik kan kok hiicresi ile aGVHD ve kGVHD orani yonilinden bir artis
oldugunu saptamistir. Blaise ve ark. 2000 ¢alismasinda periferik kan kok hicresi ile daha siddetli
kGVHD oraninin arttigi gorilmustir (212). Bensinger ve ark. 2001 randomize kontrolli ¢alismasinda
daha onceki calismalara benzer olarak periferik kan grubunda daha hizli nétrofil ve trombosit
engraftmani gozlenirken, grade I, lll ve IV aGVHD ve kGVHD orani benzer olarak bulunmustur (218).
Yazarlar, diger ¢calismalara gére GVHD oraninda gozlenen farklihigin, GVHD insidansinin daha yiksek
oldugunu raporlayan calismalarda metotreksat dozunu atlanmasi ve daha yiksek doz G-CSF (16
mcg/kg/giin) kullanimi ile ilgili olabilecegini belirtmektedir. ilave olarak, kemik iligi kullanan grupta
daha yiksek relaps orani ve daha diisik hastaliksiz sagkalim orani gozlenirken, ilerlemis hastaliga
sahip olanlar icerisinde periferik kan kullananlarda tahmini 2 yillik sagkalim olasiigi daha fazla
bulunmustur. ilerlemis hastaligi olmayan (remisyonda akut I6semi olgulari, blast artisi olmayan MDS,
kronik faz KML gibi) grupta ise ise periferik kan ile kemik iligi arasinda sagkalim farki bulunamamistir.
Yine ayni grup tarafindan daha yakin dénemde yayinlanan calismada, periferik kan ve KHN yapilan
hastalarin uzun déonem sonuglari ortalama 12.2 yillik bir takip sonrasi incelenmistir. Sonuclar periferik
kan alicilarinda daha uzun hastaliksiz sagkalim ve daha distk relaps olasiligini gosterirken, genel
sagkalim acisindan 2 grup arasinda fark saptanmistir (219).Bir randomize EBMT calismasinda relaps,
hastaliksiz sagkalim, tedavi iliskili mortalite ve beklenen 2 yillik sagkalim sonuclari acisindan periferik
kan ve kemik iligi kullanicilari arasinda anlamli fark yok iken, akut grade II-IV aGVHD ve kGVHD sikligi
periferik kan kullananlarda anlaml olarak artmis bulunmustur (215). Fransiz ve EBMT ¢alismalarinin
uzun dénem sonuglari, periferik kan grubunda kemik iligi grubuna kiyasla daha fazla kGVHD sikligini
isaret ederken Kuzey Amerika c¢alismasinin kisa ve wuzun vadeli sonuglari bu bulgulari
desteklememistir (216,217,220). Bensinger ve ark. 1996 ilerlemis hematolojik maligniteye sahip
hastalarin HLA tam uyumlu kardesten periferik kan kok hiicresi ile allojenik KHN sonuglarini
demografi, tani ve GVHD proflakasisi eslestirilmis yine HLA tam uyumlu kardesten kemik iligi
kullanilarak yapilmis bir grup hasta ile karsilastirmistir. Calisma periferik kan kolunda anlamli bir
bicimde kisalmis engraftman sirelerini ortaya koymus, gruplar arasinda aGVHD ve kGVHD orani,
relaps orani, nakil iliskili mortalite ve genel sagkalim agisindan anlaml fark saptanmamistir (224).
Buna karsilik Schmitz ve ark. 2006 tarafindan yapilan retrospektif IBMTR/EBMT calismasinda, I6semili
hastalarda HLA- tam uyumlu kardesten periferik kan ve kemik iligi kullanilarak yapilan allojenik KHN 6
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yillik takip sonuclari karsilastirildiginda kGVHD sikhgi periferik kan kolunda daha ylksek, relaps
oranlari ve genel sagkalimin ise her iki kolda benzer oldugu saptanmistir (225).

Dokuz randomize klinik calismadaki toplam 1111 hematolojik maligniteli hastanin dahil edildigi bir
meta-analizde, periferik kan grubunda kemik iligi grubuna gore notrofil ve trombosit engraftmaninin
anlamh daha hizli oldugu, relaps oraninin ise anlamli daha az oldugu saptanmistir. Genel sagkalim
acisindan 2 grup arasinda fark bulunamamistir. Fakat ilerlemis hastaligi olanlarda periferik kan
grubunda hastaliksiz sag kalim ve genel sagkalimin anlamli daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica grade
[1I-IV aGVHD ve yaygin kGVHD’nin periferik kan kolunda anlamli olarak arttigi gortldi (226).

Zhang ve ark. 2012 tarafindan yapilan ve HLA tam uyumlu kardes dondrden allojenik nakil yapilan
hematolojik maligniteli hastalardan olusan 10 randomize klinik ¢alismanin yer aldigi bir diger meta-
analizde, periferik kan grubu ile kemik iligi grubu arasinda 3 yillik genel sagkalim benzer bulunmustur.
Periferik kan grubunda anlamli olarak daha uzun hastaliksiz sagkalim, daha kisa engraftman siireleri,
daha dustik relaps oranlari ile daha yiiksek oranda aGVHD ve kGVHD tespit edilmistir (227).

Akrabadan kordon kani benign ve malign hastaliklar icin alternative bir kdk hiicre kaynagi olabilir
(Orta kanit diizeyi) (231-245). Kordon kani ile aGVHD ve kGVHD gelisme riskinin dlsik olmasina
karsilik, graft yerlesmesinin gecikebilecegi ve infeksiyon sikhginin artabilecegi rapor edilmektedir
(240-244).

Akraba disi allo nakillerde hangi hiicresel iiriinii tercih edelim? periferik kan/
kemik iligi/ tek kordon kani/ ¢ift kordon kani / ¢ogaltiilmis kordon kani

Benign hastalik (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi) gruplarinda pediatrik ve yetiskin
olgular icin oOncelikli olarak kemik iligi tercih edilebilir (Orta kanit dizeyi) (80-82,95-
99,105,108,110,112,216,227). Orak hiicre hastaliginda akraba disi periferik kan kullanimi yilksek
aGVHD ve kGVHD ve mortalite ile iliskili bulunmustur. Post transplant siklofosfamid kullanimi ile
akraba disi periferik kan kullanilarak yapilan KHN sonuglari acik degildir.

Malign hematolojik hastaliklarda da, hematopoetik KHN icin kemik iligi veya periferik kan kok hiicre
kaynagi olarak kullanilabilir. ilerlemis malign hematolojik hastaliklarda periferik kan kék hiicresine
bagh artan aGVHD ve kGVHD riski g6z ardi edilebilir (Yiksek kanit dlzeyi)
(178,181,207,210,211,213,215,216,228,229).

Hematolojik maligniteli pediatrik olgularda yapilan retrospektif calismada, genel ve olaysiz sagkalim
bakimindan periferik kan ve kemik iligi sonuglari benzer saptanmistir. aGVHD ve kGVHD sikhgi da her
2 grupta benzer bulunmustur. Yazarlar, bu durumun hazirlama rejiminde ATG kullanilmasi ile ilgili
olabilecegini belirtmislerdir (245). Topluca degerlendirildiginde, HLA uyumlu akraba disi dondrlerin
yer aldigi periferik kan ve kemik iligi kok hiicre kaynaklarinin karsilastirildigi ¢calismalarin sonucunda
sagkalim oranlari benzer, periferik kan kullanimi daha distk graft yetmezligi ile iliskili iken, kemik iligi
kullanimi daha diistik kGVHD ile iliskilidir.

Anasetti ve ark.2012 tarafindan yapilan prospektif randomize ¢alismada periferik kan ve kemik iligi
kullanilanlar genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, relaps orani ve aGVHD acisindan benzer
bulunmustur. Graft yetmezligi kemik iligi kullanicilarinda anlamli olarak artmis iken, kGVHD sikligi
periferik kan grubunda anlamli artmis bulunmustur. Ayrica periferik kan grubunda daha hizli nétrofil
ve trombosit engraftmani saptanirken, ilerlemis hastaligi olanlarda periferik kan veya kemik iligi
kullanimi arasinda sagkalim farki gézlenmemistir (246). Yine, [6semi veya MDS tanili 917 hastanin yer
aldigi ve HLA uyumlu akraba disi donoérlerin var oldugu retrospektif kayit calismasinda, 3 yillik olasi
genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, relaps ve transplant iliskili mortalite agisindan periferik kan ve
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kemik iligi gruplari benzerdi, grade II-1V aGVHD ve kGVHD sikligi periferik kan grubunda anlamli olarak
artmis bulunmustur (228). Diger bir retrospektif ¢calismada periferik kan kullanilan grupta kGVHD
daha vyiksek, aGVHD sikhigi, relaps, hastaliksiz ve genel sagkalim acisindan benzer oldugu
saptanmistir. Diger calismalarin aksine ilerlemis hastaligi olanlarda (tam remisyonda olmayan I6semi
hastalar) periferik kan kullananlarin hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan anlamli iyi oldugunu
gostermistir (229).

Kordon kani HLA- tam uyumlu akraba veya akraba disi dondr bulunmadiginda uygun bir alternatif kdk
hicre kaynagidir (19,245-255). Kordon kani nakillerinde genel sagkalim, kemik iligi ve periferik kan
grubundan anlamli dislik gibi gérilmektedir (Orta kanit diizeyi) Yetiskinlerde yiiksek relaps riski olan
hastaliklarda c¢ift tinite kordon kani kullanimi tercih edilebilir (Dlstk kanit derecesi). Genel olarak cift
kordon kani, tek inite kordon kanina gore klinik avantaj saglamadigi bilinmektedir (Duslik kanit
derecesi) (245-256).

Akraba disi kordon kani ile kemik iligi ve periferik kani karsilastiran randomize kontrolli ¢alisma
yoktur fakat randomize olmayan bircok karsilastirmali ¢calisma mevcuttur. Malign ve malign olmayan
hematolojik hastaliklari olan ¢ocuk ve eriskinlerde yapilan akraba disi kordon kani ile akraba disi
kemik iligini kiyaslayan 10 randomize olmayan klinik ¢alismanin (19,245-256) yer aldigi bir meta-
analizde (256) kordon kani kullanilan ¢ocuklarda grade II-IV aGVHD ve kGVHD orani anlamli olarak
daha distk bulunmustur. Cocuklarda relaps orani kemik iligi grubuna kiyasla kordon kani grubunda
daha disuk iken transplant iliskili mortalite ve genel sagkalimda 2 grup arasinda anlamh fark
bulunamamistir.

Eriskinlerde kordon kani grubunda genel sagkalim kemik iligi grubundan anlamh disiik bulunmustur.
Buna karsilik Grade II-IV aGVHD sikhg kordon kani grubunda daha diisik bulunmustur. kGVHD,
transplant iliskili mortalite ve relaps agisindan kemik iligi grubundan farkli bulunamamistir. Diger
taraftan 1525 eriskin 16semili hastada akraba disi kordon kani, kemik iligi ve periferik kan kék hiicre
kaynag olarak karsilastirildiginda, kordon kani grubunda hastaliksiz sagkalim 7-8/8 alel uyumlu kemik
iligi veya periferik kan ile benzer bulunmustur. Transplant iliskili mortalite kordon kani grubunda 8/8
alel uyumlu kemik iligi veya periferik kan grubuna gore anlamli daha yliksek bulunmustur. Grade II-1V
aGVHD ve kGVHD sikhigi kordon kani grubunda 7-8/8 alel uyumlu periferik kan grubuna gére anlamli
daha disuk, 8/8 alel uyumlu kemik iligi grubuna gore kGVHD daha disuk saptandi. Relaps orani
acisindan ise kok hiicre kaynaklari arasinda fark bulunamamistir (257). Birinci veya 2. tam
remisyondaki eriskin ALL hastalarinda akraba disi kordon kani transplantlari ile akraba disi kemik iligi
veya periferik kan transplantlari karsilastirildiginda kordon kani grubu daha yavas engraftman
slresine ve daha az grade II-IV aGVHD’ye sahipken, kGVHD, hastaliksiz ve genel sagkalim, transplant
iliskili mortalite ve relaps acisindan benzer bulunmustur (258). Kordon kani hematopoetik KHN
sonuglari ¢alismalarin cogunda akraba disi HLA tam uyumlu ve 1 uyumsuz transplant sonuglari ile
benzer bulunmustur.

Tek kordon kani Unitesinde bulunan nispeten disiik kék hiicre miktari gecikmis bir hematolojik
toparlanma ve artmis bir graft yetmezligi ile sonuclandig icin baslangicta eriskin hastalarda kordon
kani kullanimini sinirlandirmustir.

Cocuk ve eriskin olgularda cift kordon kani sonuglarinin malign ve malign olmayan hastaliklari iceren
hastalarda tek kordon kani ile prospektif ve retrospektif olarak karsilastirildigi 25 calismada (235-
243,259-273) cift tinite kordon kani, diistk relaps, yiuksek grade 1l-IV aGVHD ve kGHVD sikligi ile iliskili
bulunmustur. Diger taraftan transplant iliskili mortalite, hastaliksiz ve genel sagkalim acisindan cift
Unite kordon kani ve tek Unite kordon kani ile benzer bulunmustur (244).
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Kordon kani nakillerinde diger kok hiicre kaynaklarina gére uzamis nétrofil engraftmani, gecikmis
immun yeniden yapilanmasi, ve linite icindeki distik kok hiicre miktari gibi sorunlari ¢6zmek amaci ile
kullanilan diger bir yontem kordon kani hicrelerinin in vitro/ex vivo ¢ogaltilmasidir. Bu durum sitokin
ve buyime faktorleri (IL-6, 1L-11, IL-3, FLT3- ligand gibi), Notch ligand yolagi, mezenkimal hiicre
kiltdrd, kiglik molekdller (bakir selasyonu, nikotinamid, valproik asit gibi) araciligi ile saglanmaya
calisiilmaktadir. Literatlirde ex vivo farkli yontemler ile ¢ogaltiimis kordon kani transplantasyonu
yapilan toplamda 349 hastanin yer aldigi 15 klinik calismanin (bunlarin bir kismi vaka sunumu bir
kismi da faz I, I/Il, I/l caisma) incelendigi sistematik analizde, notrofil engraftmani tarihsel
kontroller ile karsilastirildiginda anlamli hizli bulunmustur (274-287).

Malign hastaliklarda kordon kani kullanimi akilci mi?

Gulnlmuzde HLA tiplendirme ve kordon kani seciminin gelistirilmesi, hazirlama rejimlerinin
dizenlenmesi, destekleyici ve Onleyici infeksiyon tedavileri uygulanmasi sonucunda hematolojik
hastaligi olan pediatrik ve eriskin hastalarda iyi bir secenektir (173,174).

Malign hastaliklari olan pediatrik olgularda akraba veya akraba disi uygun bir periferik kan veya kemik
iligi nakli kaynagi bulunamadigi durumlarda kordon kani kullanilabilir. Ancak bu olgularda engraftman
gecikmesi, nakil sonrasi infeksiyon gelisimi, ylksek riskli malign hastaligi olanlarda ise relaps oraninda
artis olabilecegi dikkate alinmalidir (Orta kanit diizeyi) (173-184). Malign hastaliklarda kordon kani
kullanimi ile ilgili raporlar daha c¢ok pediatrik hastalara aittir. Bir calismada kordon kani ile
hematopoietik KHN sonrasi noétrofil engraftmani giin olarak ortanca 20 giin, 42. giinde engraftman
orani %88, GVHD II-IV orani %38, kGVHD orani %28 ve 1 yillik toplam yasam %67 olarak
kaydedilmistir (174). Lou ve ark. 2018 kord kani ve kemik iligi ile benzer yasam ve hastaliksiz yasam
avantaji ve relaps hizina sahip oldugunu gostermislerdir. Notrofil ve trombosit toparlanma zamani
kordon kaninda uzun bulunmus olup infeksiyon kontroli ve nakil sonrasi bakimin daha 6nemli oldugu
vurgulanmistir. Bir ¢alismada kordon kani ile KHN sonrasi sSAML'de %40 olarak iyi gidis belirtilmistir
(176). Yiksek risk AML'de ise relaps disi mortalite az olmasina ragmen, relaps orani yiksek,
hastaliksiz yasam ise distk bildirilmistir (177).

infantlarda akut I6semide kordon kani ile KHN etkin bulunmustur. Genel olarak AML hastalarinin
ALL’den daha iyi prognoza sahip oldugu; TR1 de AML'de toplam yasamin %80’den fazla olarak
belirtilmistir (Ruggeri A, et al 2016). Diger calismada pediatrik AML'de islem mortalitesi ylksek,
cGVHD orani daha az ve benzer toplam yasam belirtilirken, AML de uygun dondr yoksa kord kaninin
kok hiicre kaynagi olarak uygun bir secenek oldugu ifade edilmistir (178).

Pediatrik malign hastaliklarda -ALL, AML, CML, JMML ve MDS’de median nétrofil ve trombosit
engraftment siresi sirasiyla 16 ve 35 giin olarak bulunmustur. Ayrica grade lI-IV aGVHD ve cGVHD
kiimulatif insidansi sirasiyla %25.6 ve %13.5 olarak kaydedilmistir. Ayni ¢alismada 5-yillik yasam ve
hastaliksiz yasam malign ve benign hastalik grubunda (PID, B- thalassemia, IMD BMF ve HLH) benzer
bulunmustur. Sonugta acil durumda kordon kani ile KHN’nin bu 2 grup i¢in de uygun olabilecegi
vurgulanmistir (178).

Malign hastaliklarda kordon kani ile haplo arasinda tercih yaparken hastalik
yiikiinii dikkate alalim mi?

Hastalik yliki iceren malign hastaliklari olan olgularda tek tnite kordon kani ve myeloablatif rejimler
kullanilarak kabul edilebilir toksisite ve islem mortalitesi ile uzun sireli remisyon saglayabilmektedir
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(Dustk kanit dizeyi) (180). Konuma T ve ark. nin Ph pozitif ALL hastalarinda yaptigl arastirmada
akraba ve akraba disi don6r yoksa akraba disi kordon kaninin erken dénemde kullanilabilecegini
rapor etmistir (181).

Akrabadan HLA- tam uyumlu kordon kani kullanilan hastalarda akraba disi HLA- uyumsuz
donodrlerden daha yliksek yasam orani ve daha az relaps orani bildirilmistir. Ayrica bu calismada HLA-
uyumlu akraba disi nakil yapilanlarda relaps orani, kordon kanindan nakil yapilanlara gére daha fazla
bulunmustur (182). Diger bir calismada ise HLA uyumlu donorii olmayan yiksek riskli ALL’si olan
cocuklarda manipile edilmemis haploidentik kék hiicre Griinii hem de kordon kani ile HKN’nin uygun
olabilecegi belirtilmistir (183).

AML veya MDS tanili remisyonda olmayan hastalarda tek Unite kordon kani kullanilarak yapilan
akraba disi nakilde, 60. glinde nétrofil toparlanmasi %93, 100. Giinde trombosit toparlanmasi %79,
Grade |-IV aGVHD kimdiilatif insidansi %62, yaygin kGVHD 3. yilda %33 ve 7. Yilda toplam yasam orani
%61 oldugu bulunmustur. Relaps orani 7. yilda %31 ve islem mortalitesi 100 gilinde %6.6, 1 yilda ise
%8.2 olarak bulunmustur (288)

Malign hastaliklarda kordon kani ile haplo arasinda tercih yaparken hastalik yikiini dikkate almak
gerekir. Yuksek riskli veya ilerlemis cocukluk ¢agi akut I6semilerinde akraba disi kordon kani naklinin
daha fazla islem mortalitesi ve benzer yasam sagladigi, fakat HLA- uyumlu akrabadan KHN’ den daha
iyi anti l6semik etkisi oldugu belirtilmektedir (184).

Haploidentik nakillerde hangi hastalikta hangi kok hiicre kaynagini secelim?

Haploidentik hematopoetik KHN kék hiicre kaynagi olarak kemik iligi ya da periferik kan kullanilabilir
(Orta kanit diizeyi). Genel olarak nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak yapilan nakillerde periferik
kan kullanimi kullanilanlarda aGVHD orani’'nin fazlaligl bir tarafa alinirsa, hastalik tipi nakil gidisini
degistirmemektedir.

Castagna ve ark. 2014 tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, lenfoma, myelom, AML/MDS ve
ALL tanih hastalarda myeloablatif olmayan hazirlama rejimi ve nakil sonrasinda siklofosfamid
kullanilarak yapilan haploidentik transplantasyonda, kemik iligi ve periferik kan arasinda aGVHD ve
kGVHD orani, genel ve progresyonsuz sagkalim, relaps orani, notrofil ve trombosit engraftmani
acisindan anlamli fark bulunamamistir (289). indirgenmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan
haploidentik transplantasyon sonuglarinin degerlendirildigi retrospektif bir diger calismada periferik
kan kullaniminin kemik iligine benzer kGVHD ve relaps orani ve daha dislik islem mortalitesi
saptanmistir (290). Bashey ve ark. 2017 yaptig1 681 AML, ALL, MDS, HL, NHL tanili hastalarin yer
aldigi retrospektif bir calismada kemik iligi ile periferik kan arasinda hematopoetik toparlanma
benzer, Grade Il-IlV aGVHD ve kGVHD riski kemik iligi grubunda periferik kana gore anlaml daha
diisiik bulunmustur. iki yillik genel sagkalim ve relaps disi mortalite acisindan 2 grup arasinda fark
saptanamamis ancak relaps riski kemik iligi grubunda daha yliksek bulunmustur. Lenfomali hastalarda
kemik iligi ile relaps riskinin yiksek olmadigi belirtilmektedir (291). Retrospektif bir Fransiz ¢alismasi,
hematolojik maligniteli hastalarda nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak yapilan haploidentik KHN
ile kemik iligi ile periferik kan grubu arasinda Grade II-IV veya llI-IlV aGVHD, kGVHD, relaps orani,
genel ve progresyonsuz sagkalim benzer bulunmustur (292). Ruggeri ve ark. 2018 tarafindan yapilan
retrospektif EBMT calismasi, 451 AML veya ALL tanili hastada nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak
yapilan haploidentik nakillerde kemik iligi ile daha yavas engraftman siiresi, daha aza Grade II-IV ve
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Grade llI-IV aGVHD sikhgi bildirilmi, kGVHD, relaps ve relaps disi mortalite arasinda kemik iligi ve
periferik kan grubu arasinda fark olmadig1 saptanmistir. iki yillik genel ve hastaliksiz sag kalim benzer
bulunmustur (293).

Hodgkin lenfoma da, Mariotti ve ark. 2019 nakil sonrasi siklofosfamid ile haploidentik KHN sonuglarini
retrospektif degerlendirilmis, periferik kan ve kemik iligi kok hiicre arasinda relaps disi mortalite,
aGVHD ve kGVHD acisindan fark bulunamamistir. Progresyonsuz ve genel sagkalim periferik kan
grubunda anlamli daha iyi bulunmustur (294). Castagna ve ark. 2017. retrospektif ¢calisma ile ilerlemis
Hodgkin lenfomasi olan hastalara nakil sonrasi siklofosfamid ile yapilan haploidentik nakilde periferik
kan, kemik iligine gore progresyonsuz ve genel sagkalimi uzattigini rapor etmistir (295).

Myelofibrozda koék hiicre kaynagi olarak periferik kanin kemik iligine gore UstinlGglini gosteren
kanitlar bulunamamistir. Ancak c¢alismalarin cogunlugunda akraba veya akraba disi dondérlerden elde
edilen periferik kan kullanildigi tespit edilmistir (290-300). ELN/EBMT uluslararasi ¢alisma grubu
konsensus raporunda HLA uyumlu kardes veya akraba disi nakilde kok hiicre kaynagi olarak periferik
kan 6nerilmektedir (301). Diger yandan italyan grubunun yaptigi bir calismada myelofibrozda 2011-
2014 tarihleri arasinda yapilan 37 hematopoetik kdk hiicre naklinin 20’si haploidentik dondérlerden
yapilmis ve nakillerin cogunlugunda kemik iligi kullanilmistir (301). Raj ve ark. 2019, 56 myelofibroz
olgusunu kapsayan haplo nakil sonuclarinin degerlendirildigi retrospektif calismada kok hicre
kaynaginin 1 yillik hastaliksiz ve genel sagkalima anlamli etkisi saptayamamistir (302).

T hicreli lenfomada haploidentik nakil yapilan hastalarda kok hiicre kaynagini karsilastiran bir
calismaya rastlanmamistir. icerisinde T hiicreli lenfomalarin da yer aldigi lenfomali hastalarda
haploidentik donér ile HLA uyumlu kardes donér veya HLA uyumlu akraba disi donoériin sonuglarinin
karsilastirildigr 2 farkh blyuk retrospektif calismada, haploidentik nakillerde kok hiicre kaynagi olarak
daha siklikla kemik iliginin kullanildigi gértilmektedir (303,304). Bazarbachi ve ark. 2019 yayinladigi,
icinde 88 periferal T hiicreli lenfoma hastasinin da oldugu toplam 474 haploidentik nakil yapilan
lenfomali hastalanin sonuglarinin yer aldigi EBMT g¢alismasinda periferik kanin 255 (%54) hastada
kullanildig1 saptanmis, periferik kan kullanilan grupta daha hizli engraftman ve artmis aGVHD sikligi
tespit edilmistir (139).

Orak hiicre hastaligi olan eriskin hastalarda nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak haploidentik KHN
yapilan hastalarin yer aldigi prospektif bir calismada kok hiicre kaynagi olarak periferik kan
kullanilmistir (305). Saraf ve ark. 2018 retrospektif calismasinda yine orak hiicre hastaliginda nakil
sonrasi siklofosfamid kullanilarak yapilan haploidentik nakilde periferik kan kullanmistir (306). Eriskin
ve cocuk orak hicreli hastalarin yer aldigi prospektif ¢cok merkezli toplamda 18 hastanin post-
transplant siklofosfamid ve tiotepa ile haploidentik nakil yapildigi calismada kdk hiicre kaynagi olarak
kemik iligi kullanilmistir (307). Orak hiicre hastaligi olan hastalarda haploidentik nakilde kék hiicre
kaynaginin nakil sonuglarina etkisini karsilastiran bir calisma mevcut degildir.

Periferik kan kok hiicresi ile yapilan haploidentik nakillerde CRS 6nemli mi?

Periferik kan kok hiicresi ile yapilan haploidentik nakillerde sitokin salinimi sendromu dikkate
alinmahdir (Cok distk kanit derecesi)(308,309). Periferik kan kok hiicresi ile yapilan haploidentik
nakillerde sitokin salinimi (CRS) %90 olguda gelisebildigi, bunlarin %17’sinin Grade 3-4 olarak
gelistigi, ve Grade 3-4 CRS gelisen olgularda 1 yilda %70’e ulasan 8lim bildirilmistir. Oliim nedeninin
yaslilarda ve daha ¢ogu miiltiorgan yetersizliginden oldugu rapor edilmektedir.
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Kok Hiicre Uriinii Se¢imi Konusunda Oneriler

e Pediatrik hastalarda akraba dondrden yapilan nakillerde, benign hastaliklarda
(kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi) kemik iligi ilk tercih olmahdir
(Orta kanit diizey1). Pediatrik ve eriskin hastalarda malign hastalik gruplarinda,
kemik iligi veya periferik kan tercih edilmelidir(Yiksek kanit diizeyi).

e Akrabadan kordon kam benign ve malign hastaliklar icin alternatif bir kok
hiicre kaynagi olabilir (Orta kanit diizeyi).

e Pediatrik hastalarda akraba dis1 donorden yapilan nakillerde, benign
hastaliklarda (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi) kemik iligi
oncelikli tercih olmahdir (Orta kanit diizeyi). Pediatrik ve eriskin hastalarda
malign hastalik gruplarinda, kemik iligi veya periferik kan tercih edilmelidir
(Yiiksek kanit diizeyi).

e HLA- tam uyumlu akraba veya akraba dis1 don6r bulunmadiginda, genel sag
kalim oraninin digerlerine gore daha diisitkk olmasi beklenmekle birlikte, kordon
kami uygun bir alternatif kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilir (Orta kanit
diizeyi).

e Yetiskinlerde yiiksek relaps riski olan hastaliklarda cift iinite kordon kani
kullanim tercih edilebilir. Tek iinite veya cift unite kordon kam kullanimina
yonelik ac¢ik bir oneri yoktur (Diisiik kanit derecesi).

e Haploidentik nakillerde kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi ya da periferik kan
kullanilmahdir (Orta kanit diizeyi). Haploidentik nakillerde kamik iligi veya
periferik kan kullanimi se¢cimi hastaliklara gore degismemektedir.

6. DONOR BiLGILENDIRME VE BiLGILENDIRILMiS ONAM ALMA

Hematopoietik KHN, kisa ve uzun vadede c¢ok degisik etkileri olan ve hastanin sonraki yasamini
belirgin olarak etkileyebilecek bir tedavi yontemi oldugundan hasta ve yakinlarinin isbirligi olmadan
uygulanamaz. Ayrica nakil isleminin dayandigi mantik, islemin olasi sonugclari acgisindan son derece
karmasik bilgiler icerdiginden, anlasilmasi zordur.

Donor adayini bilgilendirirken hangi genel kurallara dikkat edelim?

Donor secimi isleminden sonra dondrlerin uluslararasi standartlar ve ilgili Ulusal yonetmeliklere
uygun tarzda bilgilendirilmesi gerekir (2004/23/EC Madde 13 Avrupa birligi direktifi bilgilendirilmis
onam alinmasina yonelik maddeler. Bkz; 27 Ekim 2010 ve 27742 Sayili insan doku ve hiicreleri ile
bunlarla ilgili merkezlerin kalite ve givenligi hakkinda yonetmelik).

Donorlerin hicbir karsilik beklemeden ve kendi iradeleri ile doku veya hiicre bagisi yapma konusunda
karar vermesi icin uygun bilgilendirme ortami ve kosullari secilir.

Donor bilgilendirmesi yapacak personel doku merkezinde ¢alismayan bir doktor, dis hekimi, veya
hemsire olabilir. Ancak ilgili kurum yoneticileri tarafindan atanmis ve yetkilendirilmis olmasi sarti
aranir.
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Sosyal, ailesel ve etik problemlerin 6niine gecilebilmesi icin dondr bilgilendirme islemi hastadan 6nce
yapilir. Donér onam verdikten sonra hastaya bilgi verilir.

Lisan problemi de iceren kiiltiirel, sosyal ve psikolojik problemler var ise, doku merkezi sorumlularinin
izni ile bilgilendirme toplantisina donorin istedigi bir kisi katilabilir. Aile tyelerinden agiklama yapma
ya da terciime konusunda yararlanilamaz

Akraba ve akraba disi donorler icin donor gizliligi prensiplerine uyulur.
Donore bilgilendirme sirasinda soru sorma hakki verildigi belgelendirilir.
Hassas dondrler icin hassas dondrler kisminda belirtilen 6zel diizenlemeler yapilmalidir.

Donor bilgilendirme toplantisina donér, bilgilendirme yapacak tanimli bir personel ve doku
merkezinin belirledigi bir tanik katilir. Toplantiya katilanlar bilgilendirme tutanagini onaylar.

Kordon kani bagisi ile ilgili olarak, yurirlikteki kanun ve diizenlemelere uyumlu olarak bilgilendirilmis
onam anneden alinmalidir.

Kordon kani bagisi ile ilgili olarak, tasiyici anne olma durumunda, hem tasiyici anneden hem de
genetik anneden onam alinmalidir.

Akraba disi allojenik kullanim icin kordon kani bagisi ile ilgili olarak Bagis Unitesi, anneyi kordon kani
bagisinin baska kisiler icin yapilacagi ve ileride bebek veya ailesine kullanilamayabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Kordon kani bagisi ile ilgili olarak, dogum olayi annenin dikkatini dagitmadan konuya yogunlasabildigi
dénemde bilgilendirilmis onam alinmalidir.

Onam belgelerini donér olumlu ya da olumsuz olarak imzalar. Pediatrik donoérler icin anne ve babasin
ya da olmadigi durumlarda, yasal temsilcilerinden de onam sarti aranir (timu icin yaygin kullanim).

Donor bilgilendirmede alt basliklari nasil belirleyelim?

Bilgilendirme gorismelerinde allojenik doku ve hiicre naklinin mantigi

Allojenik doku ve hiicre naklinden beklentiler

Canli donérden doku ve hiicre tedarik edilmesi ile ilgili hazirlik asamasi (konsiltasyonlar vb.)
Donor uygunlugu

Tedarik isleminin sireci

Olasi erken ve geg yan etkiler

Artan doku ve hiicrelerin depolanmasi ve imha islemine ait konular

Onamdan vazgecme hakki
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Donor adayi icin hangi onam belgelerini kullanalim?

HLA- doku tiplendirmesi onam belgesi

Hicre toplama (tedarik) islemine ait bilgilendirmis onam belgesi

Donorden veya kord kani bagisi icin anneden yapilacak serolojik testler icin onam belgesi
Veri paylasimina ait onam belgesi

Kordon kani bagisi ile ilgili olarak yapilan genetik taramalar

Dondr bilgilendirme tutanagi (bilgilendirme islemine katilanlar, bilgilendirme tarih ve saati,
bilgilendirme alt basliklari ve donériin sordugu sorulari ve cevaplari iceren belge) (Eu direktifleri,
ulusal yonetmelikler, Uluslararasi standartlar)

7. HASSAS DONORLER

Kimleri hassas donor olarak kabul edelim?

Pediatrik donorler: Onalti yas ve altindaki pediatrik donorler ebeveyn rizasi ile akraba icin verici
olabilir (yaygin kullanim). Pediatrik donérler ile ilgili psikolojik ve medikal olumsuzluklar agisindan
calismalar yetersiz olsa da, gelismis {(lkelerde adaylara psikolojik danismanlik verilmesi
onerilmektedir. Ayrica pediatrik donodrler icin dondr haklari savunucusu (donér advocate)
tanimlanmalidir. Avrupa Birligi direktifleri ve uluslararasi standartlara (FACT-JACIE) gore bu kisiler;
sosyal hizmet uzmanlari, din adamlari veya avukatlar olabilir.

Yasli dondrler: Akraba disi donérler icin Ust yas siniri vardir ve yash donérler dislanmaktadir (60 yas
Ustl; bazi Glkelerde 65 yas Usti yasli donor kabul edilmekte, TURKOK icin st yas siniri 55 yas). Ancak
akraba dondrler igin Gst yas siniri belli degildir ve nakil merkezlerinin tercihine birakilmistir (yaygin
kullanim). Akraba dondrlerde kronolojik yastan cok vericinin saghk durumunun dikkate alinmasi
gereklidir. Yash dondrler icin dislama kriterlerinin yeterli tanimlanmamis olmasi, gelisebilecek
olumsuzluklar yoniinden bu dondrleri risk altina sokmaktadir.

Mental yonden yetersiz donorler: Bu vericiler icin mental retardasyonun derecesi ve genetigi 6nemli
olmakla birlikte ebeveyn rizasi 6nemlidir. Mental yonden yetersiz dondrlerin dislanmasiyla ilgili kanit
derecesi ¢ok dustktir (313-315). Bu dondrlerde de sosyal hizmet uzmani vb. dondr haklarinin
savunan bagimsiz bir kisiden destek alinmasi 6nerilmektedir (uluslararasi standartlar).

Genetik gecisli bir hastaligi olan veya bu hastaliklar yoninden tasiyici olanlar (HbS, G6PD ve talasemi
tasiyicisi olan dondrler gibi): Tiirkiye de bazi bélgelerde anormal hemoglobin S tasiyiciligl orani %30
lara ulasmaktadir. Hemoglobin S tasiyicilari kemik iligi ve periferik kan donori olabilirler (Cok distk
kanit derecesi) (315,316). Ancak sinirli calismalarda belirtilen, siddetli agrili durumlar ve organ hasari
gibi G-CSF iliski riskleri goz ardi edilmemelidir.

Fiziksel bir sorunu olanlar (dogustan gorme oOziirli, sakat veya kazalar sonrasi uzuv kaybi olan
donorler, polio sekelli olan kisiler vb.)
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Ailesinde kanser 6ykuisi olanlar

Sistemik bir hastaligi olan donérler (Diabetes mellitus, inflamatuar barsak hastaligi, karaciger, dalak,
pankreas hastaliklari gibi).

Psikiyatrik problemi olanlar (kontrol altinda olan): Ozellikle agir sizofreni veya antipsikotik ilag
gerektiren diger psikiyatrik sorunu olan dondrlerin dislanmasi gerekmektedir.

Preimplantasyon genetik tani ile dondr olmak icin doganlar: Bu tip vericilerin 6zellikle daha 6nce
dogmus olan bir cocugu kurtarmak amaci ile planlanmis c¢ocuklar olmasi nedeni ile psikolojik
danismanlik gereklidir (yaygin kullanim). Bu konuda ileri ¢alismalara ihtiyacg vardir.

Hassas donorlerde bilgilendirilmis onam islemi icin hangi diizenlemeleri
yapalim?

Hassas donodrlerin bilgilendiriimesi ve onam alma sirecinde yasa ve hassas duruma gore
dizenlemeler yapilmahdir (EU Direktifleri, Uluslararasi standartlar, Ulusal yonetmelikler).
Ornegin isitme giicligli olan donérler icin isaret yéntemini bilen ve kullanan bir sahistan
yardim alinmalidir. Okuma bilmeyen bir kisiye gorsellerden yararlanilarak bilgilendirme
yapilabilir. Pediatrik olgulara gizgi film gosterilebilir. Hareket kabiliyeti kisith donér adaylarina
bulunduklari yerde bilgilendirme yapilabilir.

Pediatrik dondrler ile mental ydonden problemli donérlere tercihen br psikiatrist tarafindan
on bilgi verildikten sonra formal bilgilendirme yapilmalidir.

Bilgilendirme siirecinde pediatrik olgularin ebeveynleri, bir pediatri uzmani, dondér haklarini
koruyan bir sosyal hizmet uzmani, avukat veya bir din gorevlisi katilmahdir.

Belgeler dondriin anlayabilecegi yalinlkta bir dille hazirlanmahdir.

Kilavuzun bilgilendirme bagliklarinda yer alan konularda hassas dondr eksiksiz
bilgilendirilmelidir.

Hassas dondrlere kok hiicre bagisinin gonullilik esasina bagh oldugu, bagisi red etme veya
onamdan vazge¢cme haklarinin oldugu dnemle hatirlatiimalidir.

Hassas dondrlerde medikal problemleri 6nlemek icin ne yapalim?

Pediatrik ve eriskin dondrler icin tanimlanan uygunluk ve donér dislama olcltleri hassas sekilde
uygulanmalidir (uzman gorisil) (Bkz Pediatrik ve eriskin donér dislama tablosu) (310-317). Mevcut
uygunluk ve dislama o6lcitlerinin hassas dondérlere uygulanabilecegi konusu yeterince acik degildir. Bu
donorlerin 6zelliklerine gére donor risklerini daha iyi tanimlayacak ileri calismalar gereklidir.
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Hassas dondrlerin  mobilizasyonu sirasinda 6zel dizenlemeler yapilmalidir. Pediatrik donorlerin
mobilizasyon boyunca hastanede yatisinin planlanmasi vb. ( Uluslarrasi standartlar).

Hassas dondrlerde psikolojik ve sosyal problemleri 6nlemek i¢in ne yapalim?

Hassas donorlerde ortaya cikmasi muhtemel psikolojik problemler: kendini zorunlu hissetme,
psikolojik baski altinda kalma (gonulstz fedakarlik, hasta bireyle duygusal bagin olmasi), tereddiit,
vazgecme, reddetme (doku tipi taramasi yapilmadan once yetersiz bilgilendirme veya bilgilendirme
yapilmadan doku tiplerinin ¢alisiimasi sonucunda ) ve daha 6nce yasanmis olumsuz deneyimlerden
negatif etkilenme (ntiks, 6lim...)

Hassas dondrlerde ortaya ¢ikmasi muhtemel sosyal problemler: Aile ici ¢cikar ¢catismalari (hasta bireye
oncelikli davranilmasi, aile ici anlasmazliklar...), ekonomik problemler (uzakta oturma, finansal
yatersizlik...), dil problemleri (6zellikle yabanci donérlerde) olarak belirtilebilir.

Problemlerin ortaya ¢ikmamasi icin doku tipi taramasi yapilmadan oOnce nakil siireci hakkinda
donoriin detayh bilgilendirilmesi, lisan problemi olan ya da anlama glicligl olanlar igin lisan destegi
veya danisman destegi saglanmasi, hasta ve donoériin farkh ekipler tarafindan degerlendirilmesi ve
bilgilendirilmesinin saglanmasi ve bireysel psikolojik destek saglanabilmesi acisindan 6ncesinde aile
ici dinamiklerin anlasilabilmesi gereklidir (Uzman gorusi).

Donérden Bilgilendirme ve Onam Alinmasi Konusunda Oneriler

e Donorler hastayr bizzat takip etmeyen bir doktor, dis hekimi, veya hemsire
tarafindan bilgilendirilmelidir.

e Donor bilgilendirilmesinde kullanilacak alt bashklar konusunda Ulusal
yonetmeliklere ve Uluslar arasi standartlara uyulmahdir.

e Kordon kani bagisi ile ilgili olarak, yiiriirlikkteki kanun ve diizenlemelere uyumlu
olarak bilgilendirilmis onam anneden alinmahdir.

e Pediatrik donorler, aile ici yash donoérler (65 y iizeri), komorbid durum, fiziksel,
ruhsal veya mental yetersizligi olan donérler ile preimplantasyon genetik tani ile
donor olmak icin doganlar hassas donorler olarak kabul edilmelidir (Uzman
gorisi).

e Hassas dondrler ancak uygun donor bulunamadigl durumlarda ve yiiksek riskli
hastalig1 olan hastalar icin tercih edilmelidir.

e Hassas donorler icin bilgilendirilmis onam alinmasi, donor degerlendirme ve
donor uygunlugu verilmesi asamalarinda 6zel diizenlemeler yapilmahdir (Kanun
ve yonetmelikler, Uluslarasi standartlar)
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Tablo 1. Hassas donorler

Kaynaklar

Agiklama

Kanit derecesi

Hangi donor grubunu hassas
dondrler olarak
tanimlayalim?

6 kaynak
bulunmustur.

4’0 konsensus galismasi, 1'i geriye donik
risk degerlendirilmesini iceren bir
galismadir.

Avrupa Birligi Direktifleri, Ulusal
kanun ve yonetmelikler 312-318

Hangi yas grubunu pediatrik
yas grubunda donérler
olarak tanimlayalim?

5 kaynak
bulunmustur. Her
biri konsensus

Ulkesel yaklagimlardan, etik ve yasal
durumlardan bahsedilmis. Bir calisma
farkl yas grubunu almistir (yasal

Yiksek kanit diizeyi 313-316

galismasi gerekgeler).
Ulkelerin yasalarina uygundur.
Hassas dondrlerde 1 kaynak WMDA’nIn rehberi niteliginde bir yayindir.  Ulusal Yonetmelikler ve

bilgilendirilmis onam
prosediirii onerileri?

bulunmustur.

Akraba digi donorlere yonelik
hazirlanmigtir. Akraba donorler ile benzer
yayin bulunamamigtir.

Ulusalararsi Standartlar 312-313

Hassas dondrlerde medikal
problemler ve ortaya
¢ikmamasi icin oneriler?

1 konsensus
galismasi
niteliginde kaynak
bulunmustur

Uzman goruslerinin derlendigi bir ¢alisma.
Ama sadece akraba donorleri
icermektedir. Deneyimli bir uzman
grubunun 6nerileri niteliginde degerli bir
calismadir.

Uzman Gorisi 317

Hassas donorlerde psikolojik
ve sosyal problemler ve
ortaya ¢gitkmamasi igin
oneriler ?

1 kaynak
bulunmustur

Hasta ve dondrleri izleyen profesyonel
hemsire ekibi tarafindan yapilmis ve
onlarin deneyim ve gozlemlerine dayanan
bir anket ¢alismasidir.

Sadece akraba ve eriskin donérleri
kapsayan bir ¢alismadir. Ancak aile igi
cikar catismalarina vurgu yapmasi ve
izlemi yapan ekibin gdzlem ve
deneyimlerini yansitmasi agisindan degerli
bir calisma olarak distindlebilir.

Uzman Gorisi 319

Hemoglobin S trait donér,
talasemi trait

Derleme ve tek
merkezli
calismalardir

Calismalarda net sonuglar verilmektedir.

Cok Dusiik Kanit Diizeyi 315316

8. DONOR DEGERLENDIRME

Kok hiicre bagisi icin donorler nakil ekibi disinda bulunan ve donoér degerlendirmesi konusunda
egitimli ve yetkilendirilmis bir tip doktoru tarafindan degerlendirilir. Donor degerlendiren kisi ayni
hastaneden dondr haklarini bilen ve koruyan bir kisidir. Doku merkezleri donér degerlendirme ve
yonetimi konusunda 6zellesmis bir personel bulundurmayi tercih edebilir.

Dondriin kimligini nasil dogrulayalim?

Dondr degerlendirme islemi baslatiimadan 6nce, en az 3 parametre (dondérin kimlik bilgileri (TC
numarasi, Ad-Soyad, Dogum Tarihi) ile resimli kimlik bilgileri incelenerek dogrulanir.

Donorii degerlendirirken, hangi standart sorulari soralim?

Genel olarak canlidan hicre tedarik edilmesi ve bu Urlnlerin aliciya nakledilmesi ile infeksiyon
ajanlari (hepatit B ve C virisleri, insan immun yetmezlik viruslari gibi), genetik bozukluklar ve yaygin
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malign hastaliklarin hastaya gecisi mimkin olabilmektedir. Bu hastaliklarin gegis riskinin
degerlendirebilmesi dondriin yasam stili ve medikal problemlerine yonelik detayli bir oyki ve
laboratuar testleri ile degerlendirmesi ile mimkiin olabilir. En dogrusu dondrler icin 6nceden
hazirlanmis standart bir sorgulama formun kullanilmasidir. Bu form donériin varsa aktif yakinmalara
yonelik anamnez bilgilerini, gecirdigi hastaliklari, ameliyatlar ve diger tibbi girisimleri, asilari,
kullandigi ilaglari, alerji 6ykuslinl, seyahat oykisiinl, kimyasal ya da fiziksel etkenlere temas,
aliskanliklari ve aile 6ykiislinii kapsar. Donér sorgulama sonrasinda detayli bir fizik muayene yapilir.

Kordon kani tedarik islemi icin annenin fizik muayenesi ve dogumda bebegi fizik muayenesi yapilir.

Standart bir sorgulama formunun gelistirilmesi ile ilgili olarak literatlirde kontrolli bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak bilimsel calismalara gore degil, genel uygulama prensiplerine gore farkli
merkezlerden elde edilen donoér sorgulama orneklerinde ve kemik iligi bankalarinin web sitelerinde
bolgenin o6zelligine gore hazirlanmis sorular mevcuttur. Sacchi ve arkadaslarina ait belirtilen 1
numarali kaynakta dondr sagliginin degerlendirilmesine yonelik Diinya ilik Bagiscilari Birligi (WMDA)
Onerileri yer almaktadir.

Donor degerlendirme isleminde kullanilmak Gzere Tirkiye Kok Hicre Koordinasyon Merkezi
(TURKOK)'Gin  kullandigi Donér Degerlendirme Test istem ve Sonu¢ Formu (F003)'undan
yararlanilabilir (turkok.saglik.gov.tr)

Sorgulama sonunda donor, verdigi bilgilerin dogrulugunu onaylar.
Dondére hangi serolojik testleri yapalim?

Tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi, koaglilasyon testleri ( PTZ, aPTT), biyokimya profili (AKS,
BUN, Kreatinin, SGOT, Alkalen Fosfotaz, iceren) testler yaninda

ABO kan grubu, kirmizi hiicre allo antikor taramasi, dogurganlik ¢caginda kadinlarda gebelik testi

Mikrobiyolojik testler: CMV i IgM ve ve IgG, EBV IgM ve ve IgG, Hepatit B, Hepatit C belirtecleri, HIV 1
ve HIV 2, HSV Tip 1 IgM ve IgG, toxoplazma IgM ve IgG, VDRL-RPR

Bati nil virlsl, Chagas hastaligina yonelik anti-T.cruzi serum IgG antikoru gibi testlerin endemik
bolgelerden gelen dondrlere uygulanmasi 6nerilmektedir.

Donor serolojik testlerini yaparken hangi diizenlemelere dikkat edelim?

ilgili Ulusal yonetmelik ve Uluslar arasi standartlara gére Serolojik testlerin toplama isleminden 30
glin icerisinde ve gebelik testinin 7 glin icerisinde yapilmasi istenmektedir.

Bulasici hastalik belirleyici testlerin sonuglarinin, kdk hiicreleri toplama tarihinden 6nce alinir.

Acil medikal ihtiya¢ durumlarinda, 6rneklerin doku ve hiicre tedarik giiniine yakin gonderilmesi
gerekebilir. Bu durumda, sonuglar alinmadan doku ve hiicrelerin tedarik islemi gerceklesebilir.
Sonuglar alinincaya kadar doku ve hiicreler biyolojik olarak tehlikeli trlin olarak degerlendirilir ve
karantina kosullari uygulanir.
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Kordon kani i¢in annenin serolojik test sonuclarinin kabul edilebilirligi konusunda Bagis Merkezi ile

Doku Merkezi arasinda iletisim olmalidir.

Kordon kani Bagis Merkezi infeksiyon hastaliklari ve genetik hastalik gecis riski yoninden gerekli

bilgileri toplayarak annenin genel saglk durumunu 6l¢melidir.

Bankalarin anne ve bebek donér taramalari ve uygunluk olcitlerini iceren bir standart talimatlar

bulundurmalari istenir.

Tablo 2. Dondr serolojik testleri

Serolojik Testler | Agiklama

Tavsiye Ie r 402-416, 419-425

insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), tip 1 ve 2

Anti-HIV 1 ve Anti-HIV 2

Tarama testi

HIV-1 p24 antijeni
HIV-NAT (nukleik asit amplifikasyonu)

Tarama testi pozitif oldugunda
dogrulama amaciyla istenmelidir.

ideal olarak tiriiniin toplanmasindan énceki 7 giin icinde;
mumkin degilse Grtinin toplanmasindan dnceki 30 gin iginde
yapilmalidir.

Hepatit B viriisii (HBV)

HBs Ag Tarama testi
Anti-HBs Tarama testi pozitif oldugunda
Anti-HBc dogrulama amaciyla istenmelidir.

HBV-NAT (nukleik asit amplifikasyonu)

ideal olarak tiriiniin toplanmasindan énceki 7 giin icinde;
mumkin degilse Grtinin toplanmasindan 6nceki 30 gin iginde
yapilmalidir.

Hepatit C viriisii (HCV);

Anti-HCV

HCV-NAT (nukleik asit amplifikasyonu)

Tarama testi

Tarama testi pozitif oldugunda
dogrulama amaciyla istenmelidir.

ideal olarak tiriiniin toplanmasindan énceki 7 giin icinde;
mumkin degilse Grtinin toplanmasindan dnceki 30 gin iginde
yapilmalidir.

Treponema pallidum (sifiliz)

Treponemal olmayan tarama testi
(Venereal Disease Research Laboratory -
VDRL testi, Rapid Plasma Reagin - RPR
testi)

Yanlis pozitif test sonuglari olasidir.

Ozgiil treponemal tani testi (fluorescent
treponemal antibody with absorption test
— FTA-ABS)

Tarama testi pozitif oldugunda
dogrulama amaciyla istenmelidir.

ideal olarak tiriiniin toplanmasindan énceki 7 giin icinde;
mumkin degilse Grtinin toplanmasindan dnceki 30 gin iginde
yapilmalidir.

insan T-lenfotropik viriisii (HTLV), tip I ve Il

Anti-HTLV I/1l

Canli ve I6kositten zengin dokularin nakli

ile bulas gosterilmistir. Endemik oldugu
distnillen bolgelerde istenebilir.

ideal olarak iiriiniin toplanmasindan énceki 7 giin icinde;
mumkin degilse Grtinin toplanmasindan dnceki 30 gin iginde
yapilmalidir.

Bati Nil Viriisii (WNV)

WNV-NAT

Endemik bolgelerde sikhigi mevsimsel
olarak degismektedir.

infeksiyonun endemik oldugu bélgelerde veya bu bélgelere
seyahat hikayesi olanlarda galigilmasi dustnlebilir.

CMV (sitomegaloviriis)

Anti-CMV

Seropozitif vericilerden nakil yapiimasi
kontrendike degildir. Ancak verici
se¢iminde géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Allojeneik vericiler nakil 6ncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilmelidir.

EBV (Epstein Barr Viriisii)

IgM ve 1gG antikorlari

Seropozitif vericilerden nakil yapiimasi
kontraendike degildir.

Allojeneik vericiler nakil 6ncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilebilir.

1gM ve 1gG antikorlari

Seropozitif vericilerden nakil yapiimasi
kontraendike degildir.

Allojeneik vericiler nakil 6ncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilebilir.

Trypanosoma cruzi (Chagas hastaligi)

ELISA testi

Kan Urlind ile bulas bildirilen olgu sayisi
kisith. Endemik oldugu dustnilen
bolgelerde istenebilir.

infeksiyonun endemik oldugu bélgelerde veya bu bélgelere
seyahat hikayesi olanlarda galigilmasi dustnlebilir.

Gebelik testi

Kan veya idrar 6rnegi ile

Mevcut kilavuz énerilerine dayali

Cocuk dogurma potansiyeline sahip tiim kadin vericilere kok
hiicre mobilizasyon rejimine baglamadan veya anestezi
uygulamasindan yedi (7) giin 6nce ve eger mumkinse alicinin
hazirlik rejimine baglamasindan yedi (7) gin 6nce yapilmalidir.

Hemoglobinopati taramasi

Hemoglobin elektroforezi

Orak hucreli anemi ve kombine
hemoglobinopatilerde Mobilizasyon
sirasinda kullanilan G-CSF vazo-okluzif
krizleri tetikleyebilir. Orak hicre
tastyicilarinda guivenli oldugu

Kok hiicre mobilizasyon rejimine baslanmadan 6nce yapilabilir.
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bildirilmektedir.

Kan grubu tayini

ABO ve Rh tayini

Uyusmazlik nakil igin kontraendikasyon
degildir. Ancak ABO ve Rh uyusumlu
verici tercih edilmeli; uyusumsuz nakil
yapilacaksa major ve mindr olmasina
gore gerekli 6nlemler alinmalidir.

Allojeneik verici ve alicilardan iki farkli zamanda alinan
orneklerle ABO ve Rh tayini yapilmalidir. Uyumsuz sonuglar kok
hiicre mobilizasyonu 6ncesinde ¢6zimlenmelidir. Donér
ornekleri ilk degerlendirme sirasinda ve kék hiicre
mobilizasyonu éncesinde alinabilir veya her iki 6rnek de kék
hiicre mobilizasyonu 6ncesinde alinabilir.

Uriiniin toplanmasinda gecikme olmasi dur

umunda testlerin tekrari;

30 glin
>30 guin; 90 gun

Mevcut kilavuz énerilerine dayali

>90 gun

Gerekmez.

Sadece infeksiyon hastaliklari serolojisi tekrarlanir.

Hemoglobinopati taramasi harig tim testler tekrarlanir.

Dondrlere hangi konsiiltasyonlari yaptiralim?

Allogeneik dondrlerde erkek adaylar igin kardiyoloji ve Groloji konstiltasyonu, kadin donérler
icin kardiyoloji ve kadin dogum konsultasyonu yapilir. Dondr degerlendirme sirasinda bir
problem saptandigi takdirde probleme 6zel konsultasyon istenir. Konsiltasyon sonuglarini
eksiksiz olarak yetkin ve tanimli bir personel (tercihen nakil koordinatéri) tarafindan doku
merkezi sorumlularina iletilmelidir.

Donor uygunluguna nasil karar verelim?

Canlidan akraba ve akraba disi donér secimi ve donoér degerlendirme islemi sonucunda donér ve
hastaya ait HLA doku tipleri dahil tiim klinik, laboratuar ve konsiltasyonlar Nakil Merkezi yoneticileri
tarafindan degerlendirilerek donodr uygunluk formu imzalanir. Bkz: FO03 Tirkiye Kok Hicre
Koordinasyon Merkezi (TURKOK)'iin kullandigi Donér Degerlendirme Test istem ve Sonug Formu
(turkok.saglik.gov.tr)

Donorler uygunluk élgttlerini karsilamiyor ise dislanmalidir.

Donor uygunlugu verilmeden kok hiicre islemi yapilmaz.

Avrupa Birligi Dokular ve Hiicresel Terapi Uriinleri Bagisi Yonergeleri, ABD Gida ve ilag idaresi), donér
degerlendirmesindeki gereklilikleri tanimlamistir. Dondr givenligi acisindan gerekli degerlendirme
ici iyi
tanimlanmamistir. Bu amagla, WBMT- Dondr Meseleleri Daimi Komitesi (Worldwide Network for

ozellikle akraba disi vericiler icin tanimlanmis, aile vericiler ve uygulamalar c¢ok
Blood and Marrow Transplantation Standing Committee on Donor Issues), bir uzlasma raporu
yayinlamistir. Bu raporda o6zellikle kemik iligi bagislayacak aile ici donorlerin degerlendirmesi icin,
Amerikan Anestezi Uzmanlari Dernegi Fiziksel Durum (American Society of Anesthesiologists Physical
Status; ASA-PS) siniflandirma sisteminin uygulanmasi 6nerilmektedir. Bes kategoriden olusan ASA-PS
sistemi, bireyleri sistemik hastaliklarinin ciddiyetine gore siniflandiran ve anestezistler tarafindan

kabul gérms bir siniflamadir.

Pulmoner fonksiyonlar yoniinden degerlendirme infeksiyon belirtilerini maskeleyebilmesi nedeniyle
mimkiinse kortikosteroid uygulamasi kék hiicre bagisindan 6nceki 7 gilin icinde tamamlanmalidir.
ASA-PS skoru P2 olarak siniflandirilan dondérlerde, periferik kok hiicre toplanmasi tercih edilir.
Egzersize bagh astimi olan kisiler uygundur. Entiibasyon gerektiren kemik iligi bagislari > ASA P2
olarak siniflandirilan dondrlerde genellikle 6nerilmez. Hematopoetik koék hiicre bagisi genellikle,
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istirahatte tekrarlayan okstrik veya nefes darligl atagi 6ykisi olan kisilerde, akciger fonksiyonunun
daha da kotilesmesi endisesi ile 6nerilmez (G-CSF uygulamasinin pulmoner olumsuz etkilerinden
dolayt).

Tablo 3. Amerikan Anestezi Birligi fiziksel durum derecelendirme tablosu

Sinif. Tanimlama Diger durumlar
P1 Normal saglikli kigi Rahatga merdiven gikabilir; anksiyetesi az veya yok; ¢ok geng ve ¢ok yash degil
P2 Hafif sistemik hastalik Sigara iciyor ama kronik obstruktif akciger hastaligi yok; hafif obes; control altinda

hafif hipertansiyon; tiroid hastaligi; kontrollu tip Il diabet; gebeligin ilk 2
trimestirinde; nadiren inhaler kullann astim hastaligi; kontrol altinda epilepsi;
sadece asiri stress altinda stabil anjina bulgulari; kalp krizi >6 ay 6nce semptomsuz;

>65 yas
P3 Aktiviteyi kisitlayan agir Insulinle kontrollu tip 1 diabet; morbid obesite; sik anjina ataklari; kan basinci 160 -
sistemik hastalik 194/95 - 99; gebeligin son trimestiri; kemoterapi; KOAH; kalp yetmezligi; hemofili;
stk astim ataklari/nébetleri; kalp krizi >6 ay 6nce ancak halen semptomu var
P4 Yasami tehtid eden agir Kontrolsuz diabet; aktivite yokken gdgus agrisi veya nefes daralmasi; merdiven
sistemik hastalk ¢tkamama, ilaglara ragmen tekrarlayan anjina pektoris; kalp krizi veya inme son 6
ay iginde; kan basinci >200/100.
P5 Olmek iizere, opere olmadan
yasamasi beklenmiyor
P6 Kesinlesmis beyin 6limii

Kardiak risk degerlendirmesi icin, Avrupa Anesteziyoloji Dernegi (ESA) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda, kalp disi yapilacak cerrahi 6ncesinde, iskemik kalp ve / veya serebrovaskuler hastalik
oykisi, kalp yetmezligi, instline bagimli diyabet, bozulmus bobrek fonksiyonlarini géz 6niine alinarak
yapilan Lee indeksine gore yapilmasi onerilmektedir (Kanit dizeyi A). Beyin natriliretik peptid (BNP)
ve N-terminal proBNP (NT-proBNP) dl¢limleri, kalp yetmezligi icin biyobelirtecler olarak islev gorebilir
(Kanit diizeyi B). Calistay kemik iligi ve periferik kok hicre toplama isleminin, kardiyak olmayan
cerrahi girisimler ile karsilastirilabilir oldugunu, ASA-PS siniflandirmasi ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi /
ESA ve Amerikan Kardiyoloji Koleji/ Amerikan Kalp Birligi Koleji'nin 6nerdigi kardiak risk
siniflandirmasinin donasyon 6ncesi yapilmasini 6nermektedir.

Donér Degerlendirme lslemi Konusunda Oneriler

e Donorler nakil ekibi disinda bulunan ve donoér degerlendirmesi konusunda
egitimli ve yetkilendirilmis bir tip doktoru tarafindan degerlendirilmelidir.

e Donor degerlendirme islemi sirasinda donorlere standart sorular sorulmal,
serolojik testler kok hiicre iiriinii toplanmadan son 30 giin icinde, gebelik testi ise
toplama isleminden 7 giin icinde yapilmahdir.

e Hasta acil durumundan dolay1 (acil medikal ihtiyag), aile ici donor
degerlendirme islemi tamamlanmadan ve dondér uygunlugu verilmeden kok
hiicre toplanmasimi gerektiren durumlar icin, nakil doktoru, hasta, donor ve
hastanin ailesi bilgilendirilmeli ve yeniden onam alinmahdir.

e Kordon kani bankalar1 anne ve bebek donor taramalar: ve uygunluk olg¢iitlerini
iceren bir standart talimatlar bulundurmahdir (Timii i¢cin Kanun ve
yonetmelikler, Uluslararasi standartlar).

e Hematopoietik kok hiicre bagis ve uygulama merkezleri, donor uygunlugu
olciitleri belirlemelidir. Bunun i¢cin Amerikan Anestezi Uzmanlar1 Dernegi
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Fiziksel Durum (American Society of Anesthesiologists Physical Status; ASA-PS)
smiflandirma sistemi ve ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarindan
yararlamlabilir (Uzman gortst).

Tablo 4. Donér degerlendirme konulari

Kaynaklar

Agiklama

Kanit Derecesi

Hangi durumlarda donérii

asilayalim?
Hangi asilan kullanalim?

13 kaynak bulundu. 3’G
uluslararasi kék hiicre
nakli topluluklarinin ve
infeksiyon
hastaliklar’’nin ortak
kilavuzlari olup, 5 ileriye
doniik randomize
kontrolli galisma
mevcuttur

Randomize galismalarda net sonuglar
mevcut, ¢alismalarin gogu birbiriyle
tutarlhdir.

Bazi asllar igin sonuglar agiktir. Olgu
calismalari sonuglari agik olmasa da
destekler niteliktedir.

Kilavuzlarda benzer ve agik dneriler var.
Ancak etik tartismalar 6neri diizeyini
azaltmaktadir.

Orta Kanit Dlzeyi 466-478

Donor oykiisiine ait
standart sorularin kanit
glicu?

20 kaynak bulundu. En
onemli kaynak ECIL
kilavuzu ve 3 ileriye
doniik dolayli galisma
mevcuttur.

Daha ¢ok geriye doniik ¢galismalar ve olgu
sunumlari mevcuttur. Farkli etkenlere
yonelik galismalar, ancak ¢alismalar
birbirini desteklemektedir.

Disuk Kanit Diizeyi 406-426

Donor takibini ne kadar
siire yapalim?

5 kaynak bulundu. 4’G
kilavuz niteligindedir.
Randomize galisma
yoktur.

Kilavuzlar, kemik iligi bankalarinin
onerilerini igermektedir. Cogu da akraba
disi donor olanlar ile ilgili. Akraba
vericideki 6neriler net degildir.

Kilavuz sonuglari birbiriyle uyumlu, ancak
onerilerin gogunun kanit dizeyi
dasiktar.

Disuk Kanit Diizeyi 483-487

Giivenli olmayan hiicresel
tiriin nakli igin hastanin
hangi durumlarini acil
medikal ihtiyag olarak
degerlendirelim?

ilgili literatiir
bulunammamistir.

Risk hasta i¢in ortaya cikiyor. Kilavuzlarda
ozellikle acil nakil gereksinimi olan
olumcil hastaliga sahip hastalarda boyle
bir durumun hekim karariyla olabilecegi
belirtiimektedir. Ancak hekimin hangi
kriterlerle bu karari verecegi agik degildir.

Avrupa Birligi Direktifleri, Ulusal kanun
ve yonetmelikler

Dondorlerde hangi serolojik

testleri yapalim?

20 adet kaynak
incelendi.

10 tanesi uluslararasi
donor bankalarinin
standartlari ve 6neri
kilavuzlari niteligindedir

Kilavuzlar digsindakiler daha gok ileriye
doéniik olgu galismalari.

Kilavuzlar gogu test icin randomize
galismalari, daha az bir kisim testler ise
en az ileriye doéniik ¢alismaya dayanan
degerlendirmeleri igermektedir.
Oneriler net, birbiriyle uyumlu ve gogu
kez standartlar bazinda baglayicidir.

Yiiksek Kanit Dilizeyi 402-416, 419-425

Donor oykiisiinde
kullanilan standart
sorulara hangi sorulari
ilave edelim? (Ornegin

sickle trait donorler icin ek

oneriler olabilir mi?

Randomize galisma
bulunamamustir. Oneri
olarak gesitli kemik iligi
bankalarinin hazirladigi
soru ornekleri var.
Ayrica 6nerilerin
Ozetlendigi derleme
niteliginde yayinlar
mevcuttur.

Daha ¢ok geriye donik, tek merkezli
galismalar ve olgu serilerinin kayit edildigi
derlemelerdir.

Calismalardan net sonuglar elde
edilememektedir

Dusuk Kanit Dlizeyi 373-377

Donor uygunlugu olgiitleri:

hangi pulmoner, kardiak,

bobrek fonksiyon testleri,
hematolojik testleri kabul
edelim?

Randomize galisma
bulunamamistir. Ayrica
derleme niteliginde
konsensus raporlari
mevcuttur.

Farkli konu baghklari igin ortak goris
birligine varilmis olup, énerilerin yer
aldig1 yayinlar mevcuttur.

Disuk Kanit Dlizeyi 315 317,427
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Hangi durumlarda donérii asilayalim ve hangi asilari kullanalim?

Hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi immin sistemdeki yetersizlik, 6limcil infeksiyonlara zemin
hazirlamaktadir. Nakil sonrasinda hastalarin biylk cogunlugunda dnceden asilar ile olusturulmus
immun yanitlar kaybolmaktadir. Bu nedenle gerek donére nakil 6ncesi, gerekse hastaya nakil sonrasi
uygulanacak asI programlari, teorik olarak hastalardaki antikor diizeylerini yiikselterek infeksiyonlara
karsi koruyucu olabilir ya da infeksiyonlarla iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Bu konuda son
yillarda hazirlanmis rehberler ve oneri yazilari mevcut olmakla birlikte dondrlerin nakil 6ncesi
astlanmasina dair sinirli sayida calisma ve kanit vardir. Ayrica donoriin yasina ve durumuna uygun
astlar disinda sadece hasta yarari icin asilanmasi bazi etik sorunlar dogurabilir. Bu nedenle verici,
sadece yas! ve durumuna uygun asli takvimi oneriyorsa asilanmalidir. Bunun zamanlamasinin da bu
konuda calisma olmamakla beraber canli asilar icin kok hiicre toplanmasindan en az 4 hafta 6nce
olmasi 6nerilmektedir (467-478).

Donoriin agilanmasinin nakilden sonra hasta immiinitesini arttirdig1 saptanan asilar:

Evet: PCV (alicida kronik GvHH riski yiiksek ise), Hib

Olasi: Tetanoz, difteri, HBV (Eger dondre pretransplant donemde >1 doz HBV asisi yapilirsa alicinin
posttransplant HBV asisina yanitinda belirgin artis beklenebilir).

Dondr asilanmasi ile ilgili 6neri yok (pratik ve etik zorluklar). Yalnizca donériin yasi, asi oykisiu ve
maruziyetleri géz 6niinde bulunduruldugunda endike olan asilar yapilabilir.

Polisakkarid pnomokok asisi antikor seviyelerini arttirmadigi icin 6nerilmemektedir. Dondr konjuge
pnomokok asisi PCV7 ile asilanir ise alicida 6 serotipe karsi gelisen antikor konsantrasyonlari belirgin
olarak artar [5]. Donoriin asilanmis olmasi ilk 2 dozdan sonraki yaniti artirirken 3. dozdan yani 12
aydan sonraki yaniti arttirmamaktadir. PPSV23 asisinin yarari gosterilememistir. Aliclya da
posttransplant 3 doz konjuge pnémokok asilamasi onerilir.

Donore konjuge Hib asisi yapilirsa alicinin posttransplant antikor diizeyleri artar.

Donore tetanoz ve difteri asisi yapilirsa alicinin posttransplant antikor diizeyleri artar [6-9]. Donére
yapilan pretransplant Hib ve tetanoz asisi sayesinde alicinin posttransplant erken donemde asi yaniti
artmakta, difteri asisi antikor konsantrasyonunu arttirmaktadir.

HBV asilamasi konusunda celiskili veriler mevcuttur.
Donér Asilama Onerileri

e Donorler sadece yas ve saghk durumuna uygun sekilde asilanmahidir. Bunun
zamanlamasinin da bu konuda ¢calisma olmamakla beraber canh asilar i¢cin kok
hiicre toplanmasindan en az 4 hafta 6nce olmasi énerilmektedir (Cok diisiik kanit
diizeyi).

41



9. AKRABA DONOR DISLAMA

Akraba donér adaylarindan hangilerini dislayalim?

Akciger hastaliklari: Astimda hastanin belirtileri topikal tedavi ile kontrol edilirse donér olmak igin
uygundur. Kortikosteroid bagimh olgular (oral, parenteral) dondr olmak icin uygun degildir. Gegici
siire kortikosteroid kullanan hastalar tedaviyi don6ér olmadan 7 gilin dnce kesmelidir. > ASA 2
(American Society of Anesthesiologists) siniflandirmasi kemik iligi kaynakli Grin toplarken
entlibasyon icin genel anesteziden kacinilabilinir ve genellikle dnerilmez. Egzersize bagh astimi olan
kisiler uygundur.

Diger Akciger hastaliklari: Tekrarlayan Oksliriik ve solunum sikintisi olan olgular donér icin uygun
degildir. Kistik fibrozlu bireyler, solunum fonksiyon testlerine baglh olarak uygun olabilirler.
Entlibasyon gerektiren kemik iligi kaynakh Griin toplamak icin > ASA 2 olarak siniflandirilan
donorlerde genellikle 6nerilmez (315,318).

Gastroinstestinal hastaliklar: Aktif kanama olmayan ve tedavi ile belirtileri kontrol altinda olan
gastrotzofageal reflli, peptik Ulser hastaligl, ¢olyak hastaligl ve irritabl bagirsak sendromu olanlar
kabul edilir. Aktif kanama saptanan gastrodzofageal reflii, peptik (lser hastaligl, divertikilozis, ¢colyak
hastaligi ve irritabl barsak sendromu verici olarak kabul edilmez. Divertikilit / divertikiiloz atagindan
sonra tamamen iyilesme saglanmissa dondr olarak kabul edilir. Devam eden veya koétl kontrolli
divertikulit/ divertikiiloz olgulari dislanir. Organ fonksiyon bozuklugu olmayan kalitsal
hemokromatozis kabul edilir.

Karaciger hastaliklarinda, karaciger enzimlerinin ylksekligi durumunda (bulasici hastaliklarla
iliskilendirilmeyen), neden degerlendirilmeli ve bir teshis netlesene kadar gecici olarak bagis
onerilmemektedir. Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi kabul edilir. Asemptomatik ve organ
yetmezligi olmayan Wilson Hastaligi kabul edilir. Genel olarak Child-Pugh Score B ve C olan sirozlar
dislanirlar.

Splenektomi yapilmis veya splenomegali ile bireyler nedeni nakil icin kontrendike degilse kabul edilir.
G-CSF dalak boyutunu %11-13 oraninda artirdigi ve nadir olarak dalak riptiiri olduguna dair kanitlar
vardir. Bagiscilara G-CSF uygulamasi, tedarik islemi ve daha sonrasinda temas sporlarindan uzak
durmalari 6nerilmelidir.

Kronik pankreatitte etyoloji arastirilmalidir. Kronik pankreatite bagh siddetli organ bozuklugunda
bagis genellikle dnerilmez. Safra tasi olanlar kronik hemolitik anemi veya malignite ile iliskili degilse
kabul edilir. Kolesistit tamamen iyilesmisse kabul edilebilir.

inflamatuvar barsak hastaliklari dondr olarak kabul edilmez. Sadece kemik iliginden kok hiicre
toplamak icin, bir yildan fazla bir stire boyunca tamamen iyilesmis ve imminosupresif ilaci kesilmis
enflamatuvar barsak hastalari kabul edilebilir (315,319-326).

Bobrek Hastaliklari: akut bobrek yetersizliginde iyilesene ve bobrek vyetersizliginin nedeni
belirleninceye kadar bagis onerilmemektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde neden
arastirilmali ve baska bir kontrendikasyon yoksa (6rn. Kardiyovaskiler hastaliklar) donér olarak kabul
edilebilir.
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Glomerilonefrit oykisiu olan bireyler tamamen iyilesmislerse, aktif infeksiyon ve rezidiiel bobrek
fonksiyon bozuklugu yoksa bagisci olarak kabul edilebilir. Kronik infeksiyon veya sistemik hastalik
(6rnegin, sistemik lupus eritematozus, diabetes mellitus) ve/ veya azalmis bobrek fonksiyonu ile
iyilesme (<30 mL/ dak) durumlarinda, genel olarak bagis onerilmemektedir. G-CSF'nin, IgA
nefropatisine veya 6nceden var olan mikroskobik hematiiri sahip kdk hiicre donérlerinde gecici idrar
protein atilimini ve makroskopik hematiiriyi indiikleyebilecegine dair kanitlar vardir. Buna dayanarak,
imminize edilmis glomerilonefrit dyklsi ve anormal idrar testlerine sahip dondérlerin tercihen kemik
iligi bagisinda bulunmalari makul olacaktir.

Polikistik bobrek hastaligl olan kisiler normal bobrek fonksiyonu ve normal kan basinci oldugunda
uygun olurlar. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin major bébrek disi komplikasyonlari
olan serebral anevrizmalar, diger organlarda da kist varligl, kalp kapak hastaligi, kolonik divertikdl ve
aort koki dilatasyonudur. Bu nedenle, tibbi islem sirasinda serebral anevrizmalar dislanmalidir.
Kontrendikasyon listesinde bulunanolan hastaliga bagh nefrektomi durumunda, genellikle bagis
onerilmemektedir. Travmatik yaralanma, bobrek bagisi veya tek bobrekle dogum nedeniyle tek
bobregi olanlar, normal bobrek fonksiyonlarina sahip iseler donor olarak kabul edilebilirler.

Renal kolik olan bireyler donoér olarak kabul edilmez (315,327-331).

Kardiyovaskuler Hastaliklar: Klinik risk faktorleri arasinda iskemik miyokardiyal hastalik 6ykisi veya
kalp yetersizligi 6yklisi ve serebrovaskiiler hastalik 6ykdisu, insiiline bagimli DM ve bdbrek yetmezligi
bulunur. Klinik risk faktorleri, komorbid durumlar (kalp yetersizligi, diyabet, bobrek yetersizligi gibi)
ve brain natriuretic peptide (BNP) ve N-terminal pro-BNP gibi laboratuvar bulgular esliginde yapilan
degerlendirme sonucunda bir kardiyoloji uzmani ve bir anesteziyoloji uzmaninin gorisline gore
uygunluk verilen olgular donér olarak kabul edilebilir.

Kararsiz koroner sendromlar, son 30 giin icinde miyokard infarktiis gecirenler, dekompanse kalp
yetmezligi, ciddi aritmi ve agir kapak hastaligl daha fazla degerlendirme ve tedavi gerektirir. Son 30
glin icerisinde gecirilen miyokard infarktisu, kararsiz koroner sendrom, dekompanse kalp yetmezligi,
ciddi aritmi, ciddi kapak hastaligi olanlar donor olarak kabul edilmez.

Hemodinamik olarak anlamli mitral kapak regirjitasyonuna sebep olmayan ve QTc uzamasi olmayan
mitral kapak prolapsusu verici olarak kabul edilebilir. Kiglik kapak defektleri (hafif trikiispid
yetersizligi gibi) ve masum Gflramler, belirgin stenoz olmadan Bikuspid aort kapagi varliginda verici
olarak kabul edilir.

Duzeltilmemis atriyal fibrilasyon/ flutter, ventrikuler tasikardi/ fibrilasyon 6ykiisu, ikinci veya tglncu
derece kalp blogu, tim kalp pilleri ve implante edilebilir kalp defibrilatorleri varligi, sol dal blogu
varhigl, uzun QT sendromu, Brugada sendromu veya ani kardiyak 6limin bilinen diger herhangi bir
nedeni varliginda verici olarak kabul edilmez.

Wolff-Parkinson-White/Lown-Ganong-Levine, kateter ablasyonu ile tedavi edilmedik¢ce ve EKG'de
aksesuar yolaklari olmadikca kabul edilemez.

Cerrahi olarak dizeltilmis basit defekt atrial septal defekt (ASD), ventrikller septal defekt (VSD),
patent foramen ovale (PFO) veya dizeltilmemis kicik asemptomatik VSD varliginda donér olarak
kabul edilebilir.
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Dizeltiimemis ASD veya PFO, buyik ventrikiiler septal defekt (VSD) ve Fallot Tetralojisi, Bliylk
Arterlerin Transpozisyonu, Anormal pulmoner dolasim gibi karmasik konjenital defektlerin varliginda
donor dislanir (315,332-338)

Go6z Hastaliklari: Enfeksiyoz olmayan enflamatuar goz hastaliklari (lveit, iritis, iridosiklit, korrioretinit,
sklerit, konjonktivit), sistemik hastaliklarla (6rn. Artrit, bag dokusu hastaliklari, Behcet hastaligi)
baglantili izole bir otoimmiin hastaligin belirtisi olarak, veya travma sonucu veya ilaglarin yan etkisi
olarak ortaya cikabilir. Bagis genellikle akut enflamatuar siirecte dnerilmemektedir. Clinku Gveit G-
CSF uygulamasindan sonra yan etki olarak bildirilmistir. Sistemik hastalik varliginda uygunluk buna
gore degerlendirilmelidir. Bagis ile aliciya ile potansiyel bir otoimmiin hastalik aktarimi géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Glokomu olan bireyler, glokomun iyi kontrol edilmesi durumunda kabul edilir. Donér riskini 6nlemek
icin tedavi edilinceye kadar yeni tani konmus veya unstabil durumlarda gecici erteleme
duslintlmelidir.

Yasa bagh makula dejenerasyonu veya kalitsal veya kendiliginden olusan bir dejeneratif goz hastalig
olan retinitis pigmentoza sahip donorler uygun kabul edilir.

Enfekte kornea greftleri tarafindan varyant Creutzfeldt-Jakob hastaliginin bulastigi bildirilmistir ve
bugiine kadar bildiriimemis olsa da teorik olarak donor bagis 6ncesi bir kornea nakli ile aliciya
bulasma mimkin olabilir. Klinik hastaligin ortaya ¢cikmasina kadar uzun gecikme gz ontline alinarak
olgular bireysel olarak degerlendirilmelidir (339-346).

Hematolojik hastaliklar ve koagilasyon bozukluklari: Anemi hafif oldugunda (normalign alt sinirinin
<2 g/ dL) veya donorlerin altta yatan durumu hematopoetik kok hicre bagisi icin kontrendikasyon
olmadik¢a, aneminin dizeltilmesi durumunda, donér olmak icin uygundur. Hemolitik anemide
hastalik infeksiyon veya ilaca bagliysa ve tamamen iyilesmisse dondr olmak icin uygundur. G6PD
eksikligi olan kisiler donér omak icin uygundur. Sferotositoz ve eliptositoz olanlar dondr olmak igin
uygun degildir. B Talasemi major/ intermediate ve orak hiicreli anemi donoér olmak icin uygun
degildir. B Talasemi mindr ve hafif a talasemi dondér olabilir. Orak hiicre B-talasemi, orak hiicre
hastaligi veya hemoglobin S geni ile diger birlesik heterozigotlugu olan donérlerde G-CSF'den
kacinmalari siddetle tavsiye edilir, ¢clinkl bu ciddi orak hiicre krizine neden olabilir.

Notropenisi veya lenfositopenisi olan kisiler, nétrofilin < 1.0 x 10%/ L veya lenfosit < 0.5 x 10° / L'den
az olmamasi durumunda dondér olmak icin uygun olabilir. (uzman gorisi) Lokositoz ve lenfositozu
olan kisiler, bagis icin kontrendikasyon oldugu bilinen bir rahatsizligin mevcut olmamasi durumunda
dondr olmak icin uygundur. Klonalitesi dogrulanmis monoklonal B hiicreli lenfositozlu bireylerde,
bagis genellikle 6nerilmez. Protein elektroforezi ile saptanabilen kalici (> 3 ay) bir monoklonal
paraproteinemi bulunan kisilerde, bagis genellikle 6nerilmez.

Potansiyel olarak artan risk nedeniyle asiri kanama olmasi beklenen trombosit hastaligl olan veya asiri
trombositozlu bireylerden kok hiicre tedarigi genellikle onerilmez. Kanser disi bir nedenden
kaynaklanan ve antikoagiilan tedavi almayan VTE 6ykisl olan kisiler donor olarak uygun olabilir.
Tekrarlayan VTE'de (12 ay icinde >2 atak) dondr olunmasi tavsiye edilmez. VTE'siz kalitsal trombofili
hastalari, 6rnegin faktor V Leiden'l kisiler antikoagiilan proflaksisi verilmek sartiyla, uygun olabilir.!
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Hafif trombositopenisi olan kisiler (100 ila 130 x 10° /L), bagis icin kontrendike bir durum olmadigi
siirece dondr olamk i¢in uygun olabilir. Nedeni bilinmeyen trombositopeni veya sekonder immiin
trombositopeni (altta yatan bir hastalik veya ilaca maruz kalma nedeniyle) bireyler, hastaligin
tamamen ¢6zlilmis olmasi durumunda dondér olmak icin uygun olabilir. En az 6 aydan beri tamamen
diizelen olgular dondr olabilir. Kanama diyatezi olan kisiler (6rnegin, von Willebrand hastaligi),
hastaligin hafif ve asemptomatik olmasi veya replasman tedavisi ile iyi kontrol edilmesi durumunda
dondr olmak i¢in uygun olabilir. Edinilmis hemofili ve / veya kanama diyatezi olan donér olmak igin
uygun degildir. Hemofili hastalari sadece tasiyici ise veya faktor Xl eksikligi oldugunda dondér olmak
icin uygun olabilir. Diger tim hemofili vakalarinda, dondrler yeterli faktor replasmanindan sonra
bagis icin uygun olabilir (315,346-349).

Kanserler: Bazi ¢alismalar solid organ nakillerinde donor kaynakli malignite transmisyon riskini
tanimlamaktadir, fakat hematopoietik kok hticre nakli icin veri bulunamamistir. Bunun temel nedeni,
malignite oykiisii olan hemen hemen tim bagiscilarin kdk hiicre bagisindan hari¢ tutulmasidir.
Bununla birlikte, baska donériin mevcut olmadigi durumlarda, invazif kanser 6ykisi olup, 5-10 yildan
fazla bir stiredir remisyonda olan bireyler donor olarak kabul edilebilir.

Kemik iligi donorleri icin solid organ naklinde kullanilan donor timor aktarimi risk kategorileri
kullanilabilir. Orta diizeyde timor bulasma riski olmasi durumunda, bu donérin kullanimi genellikle
Onerilmez. Bazen, alicinin nakil olmadan beklenen sagkalimin daha kisa oldugu durumlarda bazi riskli
vericiler kabul edilebilir. Bu durumlarda alicinin bilgilendirilmis onami alinmahdir.

Bazal hicreli karsinom veya uterin serviksin in situ karsinomu 6ykisi olanlar verici olarak kabul
edilebilir.

Kanser 6ykiisti olmayan, ancak BRCA1/ 2 pozitifligi olan ve meme kanseri 6nleme icin antihormonal
ilac (tamoksifen / aromataz inhibitérleri) kullanan kadinlar, son ilag dozunun 4 haftadan daha uzun
bir siire gegmesi durumunda uygun olarak kabul edilir (350-355).

immiin Yetmezlikler ve Otoimmiin Bozukluklar:

Primer ve sekonder immiin yetmezligi olan olgular dondr icin uygun degildirler. Laboratuvar test
sonuglari ile kanitlanmis iyilesmis immin yetmezligi olan kisiler, bireysel olarak donoér olmak igin
uygun olabilir.?

Bircok otoimmiin hastalik icin, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sirasinda vericiden aliciya alici
hastaliklarin transferi belgelenmistir, ancak su anda bunlarin donér hematopoetik kok hicre, T
hicreleri, diger hiicreler ve / veya antikorlar tarafindan transfer edilip edilmedigi hentiz acik degildir.
Ankilozan spondilit, antifosfolipid, antikor sendromu, temporal arterit, Buerger hastaligl,
dermatomiyozit, polimiyozit, polimiyalji romatizmasi, multipl skleroz / optik norit, sistemik lupus
eritematoz, skleroderma, Sjogren sendromu, vaskiilit sendromlari, Cogan sendromu, Behget hastaligi
ve sistemik multiorgan tutulumu olan hastalar dénor icin uygun degildirler. Donoérde, ¢cogunlukla G-
CSF uygulamasi yoluyla, potansiyel hastalik aktivitesinde artma riskine karsin nadir durumlarda kemik
iligi bagisinin da gbz dnlinde bulundurulmasi gerekir.
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Tiroid hastahgi (6rn, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligl), pernisiyéz anemi, alopesi areata ve vitiligo
hastalar don6r olmak icin uygun olabilirler. Sadece topikal tedaviler gerektiren hafif veya orta
siddette sedef hastaligi olan kisiler donér olabilirler.!

Anti troid ilag (tirostatik) kullanimi 1 ay 6nce kesilmesi, radyoaktif ila¢ kullanimindan 6 ay ge¢cmesi
sartl ile dondr olunabilinir. Graves hastaligl ve agraniilositoz hastalarinda G-CSF tedavisinin, tirostatik
ilaclarin tatbik edilmesinden sonra altta yatan hastaligin alevlenmesine neden olmadigi ile ilgili
bildirimlerden dolayi periferik kan kok hiicre bagisi uygulanabilir.

Tip 1 diyabet kontrol altinda ve organ hasari yoksa kabul edilebilir. Aktif otoimmiin hepatitli bireylerin
donér olmasi énerilmez. inflamatuvar bagirsak hastaliginda (iilseratif kolit, chron) 3 aydir ilag ihtiyaci
olmayan ve inflamasyon bulgusu olmayan asemptomatik olgular donér olabilirler.

Artritli (romatoid, psoriatik, diger neden) bireyler, hastaligin hafif olmasi durumunda ve sadece
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar gerektirdiginde dondér olmak icin uygun olabilirler. G-CSF
eklem iltihabinin tetikleyicisi olabileceginden, perifer kaynakh kok hiicre toplanmasi
onerilmemektedir (356-367).

Kas iskelet Hastaliklari: Asemptomatik osteoporoz, bagis icin kabul edilebilir. Semptomatik
bireylerde, islem iliskili yan etkilerin gorilme sikhginin yiksek olmasi nedeniyle kemik iligi bagisi
genellikle 6nerilmez.

Aktif osteomiyeliti olan bireyler dislanir. Osteomiyelit oykisi olan kisiler, tedavi edilirlerse ve
osteomiyelit iyilestigi belgelenirse dondr olarak kabul edilebilir.

Hafif / ara sira sirt veya omurga agrisi olan bireyler, ertelemeye yol acan altta yatan bir durum yoksa,
bagis icin uygundur. Ciddi kronik agriya sebep olan disk hernileri olan bireyler sadece kan kok hiicresi
bagisi icin uygundur. Fonksiyonel bozukluk tespit edilmezse skolyozu olan kisiler uygundur.

Muskdler distrofisi olan dondrler, prosediiriin uzunlugunu tolere edebilmeleri halinde PBSC bagisi icin
uygundur.

Malign hipertermi 6ykiisi olan kisiler sadece periferik kan kdk hiicresi bagisina uygundur.

Fibromiyalji etyolojisinin iyi tanimlanmamis olmasi sebebiyle alicinin risk altinda olmasi ve fibromiyalji
hastalarinin diger insanlarin aci duymayacagi seylere glcli tepki gosterme egilimi sebebiyle bu
hastalik sahip bireylerin donor olmasi 6nerilmez (315,368,369).

Alerjiler ve Alerjik Reaksiyonlar: Dondrler allerjen madde (6rnegin, iyot, lateks, lidokain, asit-sitrat-
dekstroz) biliniyorsa riin toplanmasi sirasinda bu maddelere maruz kalinmayacak 6nleyici tedbirlerle
bagisci olabilirler. Aynisi Igé aracih alerjiler icin de gecerlidir, ancak bunlar aliclya da
aktarilabildiginden, potansiyel etki ciddi olabilir. G-CSF'ye karsi alerjik reaksiyonu olanlar donér olarak
Onerilmez.

G-CSF ile baglantili olarak alerjik reaksiyon nedeniyle sekelleri 6nlemek icin, en azindan ilk G-CSF
dozunun tibbi gézetim altinda uygulanmasini saglamak icin standartlara uyulmalidir. Halen devam
etmekte olan mobilizasyon slirecinde alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, donodr daha fazla G-CSF
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dozu almamali eger miumkiinse kemik iligi kaynakli kék hiicre toplanmasi icin duslintlmelidir
(315,370-373).

Endokrinolojik Hastaliklar: Tip 2 diabet kan sekeri regililasyonu saglanmasi ve hastaligin donor igin risk
tekil edecek kronik komplikasyonlari (makrovaskiiler ve mikrovaskiler) olmamasi durumunda donor
olarak kabul edilebilirl. Diyet veya oral antidiyabetik ilaclarla kontrol altinda olan ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri olmayanlar dondér olarak kabul edilebilir, insilin kullaniminin olmasi durumlarinda
donor olarak kabul edilmez.

Tip 1 diyabet kontrol altinda ve organ hasari yoksa kabul edilebilir.
Gestasyonel Diabetes Mellitus: Diabet durumu ge¢mesi durumunda donér olarak kabul edilir.

Diabete bagli gizli kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Bu riskler hem
kemik iligi hem de periferik kdk hiicre toplama asamasinda donoér icin risk teskil edebilmektedir.
Kontrol altinda diyabet hastaligi olmasi durumunda mikrovaskiler etkiler ve arteryal hasarlanma
daha az goriilmektedir.

Gut hastaliginda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmalidir. Periferik kok hiicre kaynagi
olmasi durumunda dondre Granulosit koloni stimile edici faktor (G-CSF) verilmesi gerekmektedir ve
bu durum akut gut artritini aktive edebilmektedir®.

Hiperlipidemi semptomatik kardiyovaskiiler hastalik yoksa donér olarak kabul edilebilir®.

Obezite viicut kitle indeksi (VKi) <40 olmasi durumunda genellikle dondr olarak kabul edilebilir.
VKi>40 olmasi durumunda yiiksek oranda donér iliskili giicliikler olabilmektedir. Damar yolu problemi
ve kemik iliginden kok hiicre toplama sirasinda fiziki duruma bagl yasanan glglikler ile anestezi
iliskili artmis riskler goriilebilmektedir®.

Osteoporozda oncelikle osteoporoza yol acan etyolojik neden belirlenmeli ve o irdelenmeli. Kok
hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmasi durumunda islem sirasinda pelvis ve torakolomber
vertebralarda hasar meydana gelebilir. Bu nedenle perifer kandan kok hiicre toplama tercih
edilmelidir.

Adison hastaligi etyolojik neden enfeksion-amiloid-malignensi ise dondr olarak kabul edilemez.
Adrenal yetmezlik gerekli replasman tedavisi ile kontrol altinda ise dondér olarak kabul edilebilir (374-
378).

Norolojik Hastaliklar: Hem embolik inme hem de intraserebral hemoraji, kok hiicre dondrlerinde
advers olaylar olarak bildirilmistir. Bu riski azaltmak icin serebrovaskiiler hastalik veya kaza oykisi
olan herhangi bir vericiyi ertelemek akillica olacaktir®.

Menenjit ve ensefalit tamamen dizelme olduysa dondr olabilir (kompleman eksikligine bagli
menenjit tablosu varsa donér olarak genellikle kabul edilmez). Epilepsi/n6bet dykisi olanlarda eger
bu durumlar kontrol altindaysa donér olabilir.

Demans ve zihinsel engel kabul edilebilir ancak standartlara uygun diizenlemeler yapiimaldir. Bu
dondr adaylarinda hastaya nakil 6ncesi hazirlik rejimini baslamadan kdk hiicre toplama islemi yapilip
saklamasi yapilmalidir.
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Migren ve Tourette sendromu konrendike bir durum teskil etmemektedir. Tourette sendromunda
motor tiklere neden oldugu icin kemik iliginden kok hticre toplanmasi daha uygundur.

Sporadik, familyal, klasik Jakob Crutzfeld hastaliginda donor kabul edilmemelidir. Hastaligin 1. derece
akrabalari ve yiksek riskli olan ( >2 akrabada hastalik 6ykisi olmasi), insan blylime hormon veya
gonodotropin hormonu kullanimi olanlar genelde donér olarak tavsiye edilmez. Bu durumda farkl
ulusal ve luslararasi mevzuatlarin dikkate alinmasi gerekir. Mevzuatlara gére engel yoksa hasta nakil
merkezi tarafindan degerlendirme yapilarak karar verilmelidir (315,336).

Psikiyatrik hastaliklar: Yeme dizeni bozukluklari (anoreksiya ve bulimiya nevroza): Uygun tedavi ile
hastalik durumunu kontrol altinda olmasi ve VKi>16 olmasi durumunda donér olma icin uygundur.

Kisilik bozukluklari ve psikoz donér olarak énerilmemektedir.

Obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi, dikkat eksikligi-hiperaktivite durumu kabul edilebilir.
Aciklanamayan veya kronik yorgunluk sendromu durumu asemptomatik ve semptomlari ginlik
hayati etkilemiyorsa uygundur.

Madde bagimhligi donér olarak uygundur. Ama kok hiicre toplama islemi ve G-CSF kullanimi sirasinda
madde kullanimi kesmelidir. Kokain, metamfetamin kullanimi &ykiisii olanlar uygun olabilir. Ozellikle
metamfetamin kullanimi kardiyovaskiiler patolojilere yol acacagindan dikkatli degerlendirme
gereklidir. Bu duruma yonelik tedavi aldigi donemde saglkli olma durumunda donor olarak kabul
edilir. Damar vyolu ile madde kullanimi durumunda donér olma durumu genelde kabul
edilmemektedir. Bu dondrlerde altta yatan psikiyatrik hastaliklar ve infeksiyon durumu riski olmasi
nedeni ile dikkatli dykii ve fizik muayene dondr aday kabulii 6ncesi degerlendirilmelidir. Oneri olarak;
psikiyatrik hastaligl olan ve donér olarak secilme durumunda hematopoetik kok hiicre icin kemik iligi
secilmeli ve nakil hazirlik rejimi baslamadan 6nce kok hiicre toplanip saklanmalidir.

Guncel durumda depresyon olmamasi veya ilag ve danismalik destegi ile kontrol altinda ise donor
olarak kabul edilebilir. Burada dikkat edilecek nokta selektif seratonin geri alim inhibitorleri
kullaniminin birgok invivo ve invitro calismalarda kanama riskini artirdigi bilgisidir. Ozellikle donér
olarak secilen kisi ila¢ kullanimina ek olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ veya kumadin
kullaniyorsa kanama riski daha da artmaktadir. Afarez sonrasi trombositopeni olma durumun dikkate
alirsak kanama riski daha da artabilmektedir (315,378,379).

Gebelik doneminde kok hiicre toplanimi Onerilmemektedir. G-CSF kullanimi ve genel anestezi
uygulamasi gebe kadinda 6nemli yan etkilere yol acabilir. Ayni zamanda G-CSF'nin gebelik ve
emzirme déneminde glvenli kullanimi ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir (380)

Emzirme déneminde kok hiicre toplami icin uygunluk verilmektedir. Toplama islemi sirasinda,
anestezi veya oncesi G-CSF kullanimi olmasi nedeniyle emzirme islemine ara verilmelidir. Periferik
kandan kok hiicre toplanacak emziren anneler icin son G-CSF dozundan sonra emzirme icin 1 hafta
gecmesi gerekmektedir. Anestezi ve G-CSF kullanimi sonrasi 24 saat sonra emzirme islemine
baslanabilir.

infeksiyon Hastaliklari: Aktif hepatit B olmasi dondr olmak icin uygun degildir. Hepatit B viriisii kan ve
kok hiicre yolu ile gecebilmektedir. Onceden gegirilen hepatit B infeksiyondan sonra 12 aydan fazla
bir sire gectiyse ve donoriin anti-hepatit B ylizey antikoru >100 IU/L ise dondr olarak kabul edilebilir.
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Kesin veya onceden bilinen bir hepatit B ge¢misine sahip olan dondér adaylarinda dondriin tim
belirtecleri negatif veya donér Hbc Ab (+) , HbsAg (-), Anti Hbs >100I1U/L olmasi durumunda donor
olarak kabul edilebilir

Hepatit B enfekte bireyle ev paylasanlarin Anti Hbs pozitifiligi (>1001U/L) olanlar donér olarak kabul
edilebilir. Tim hepatit belirtegleri negatif veya HbcAb(+), HbsAg (-) , Anti-Hbs (>100IU/L) olmasi
durumunda donor olarak kabul edilir.

Cinsel partnerinde Hepatit B olan dondr adayi Anti HBs (+) ise uygundur. Tim hepatit belirtecleri
negatif veya HbcAb(+), HbsAg (-) , Anti-Hbs (>100IU/L) olmasi durumunda donér olarak kabul edilir.

Eski cinsel partnerinin hepatit B olan dondr adayi Anti HBs (+) ise uygundur. Tum hepatit belirtecleri
negatif veya HbcAb(+), HbsAg (-) , Anti-Hbs (>100IU/L) olmasi durumunda donér olarak kabul edilir.

Hepatit C: Aktif hepatit C infeksiyonu olanlar donér olarak uygun degildir. Cok nadir durumlarda
boyle bir donor, talep eden merkezce kabul edilebilir. Hepatit C infeksiyonu kan ve kok hiicre nakli ile
gecebilir. Onceden hepatit C infeksiyonu gegirmis olanlar dondr olarak kabul edilmez. HCV
infeksiyonu basarili bir sekilde tedavi edilmis olsa bile HCV antikoru yillarca pozitif kalir. Bu nedenle
anti HCV testi mutlaka dono6r taramasinda istenmelidir. HCV antikoru pozitif, ancak HCV-RNA negatif
olmasi durumunda talep eden nakil merkezinin takdirine bagh olarak kabul edilebilir

Cinsel partnerinde Hepatit C olan dondrler cinsel partnerinin basaril bir sekilde tedavi edilmis olmasi
ve bu tedaviden 12 ay slire gecmesi ve bu sirada hepatit C infeksiyon atagi gecirmemis olmasi
durumlarinda kabul edilebilirler. Bununla birlikte, bu zaman cizelgesi, 6zellikle niikleik asit testi
kullanildiginda, talep eden nakil merkezinin takdirine bagh olarak azaltilabilir. HCV tedavisine devam
eden virolojik bir cevap veren bireylerde ¢ok diisiik niksetme riski (<% 1) vardir ve HCV virsinin
cinsel yolla bulasmasi nadirdir. Bu nedenle, HCV'nin basaril bir sekilde tedavi edilen bir kisiden cinsel
ese gecmesi pek olasi degildir.

Eski cinsel partnerinin hepatit C olmasi durumunda cinsel partnerinin basarili bir sekilde tedavi
edilmis olmasi ve bu tedaviden 12 ay siire ge¢mesi ve bu sirada hepatit C infeksiyon atagi gecirmemis
olmasi durumlarinda birey 12 ay silire boyunca donér olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, bu
zaman cizelgesi, o6zellikle niikleik asit testi kullanildiginda, talep eden nakil merkezinin takdirine bagh
olarak azaltilabilir.

Sitomegaloviriis (CMV): CMV-IgM pozitif adaylarda CMV-PCR degerlendirilmelidir. CMV-IgM negatif,
CMV-IgG pozitif veya negatif veya CMV-IgM pozitif, CMV-IgG pozitif, CMV-PCR negatif olma ise
donor olarak kabul edilebilir. CMV-IgG zayif pozitif sonuclar referans standart serolojisiyle (6rnegin
imminoblot) dogrulanmalidir

CMV-IgM pozitif ve CMV-IgG negatif ve CMV-PCR negatif olmasi durumu: Seroloji sonuglarini
dogrulamak icin immdinoblotlar yapilmahdir.

CMV PCR pozitif olanlar donér olarak kabul edilemez. CMV, alici adayinda énemli komplikasyonlara
neden olabilir. Dogru donér CMV serolojik durumu, dondér segiminde énemli bir rol oynar.
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insan immun yetmezlik sendromu (HIV): HIV pozitifligi dondr olarak kabul edilmez. Bununla birlikte,
istisnai olarak nadir durumlarda, nakil merkezi HIV infeksiyonu olan bir dondér ile devam etmek
isteyebilir. HIV infeksiyonu kan ve kok hiicre transflizyonu ile gecebilir.

Herpes simplex (HSV-1, HSV-2): Genelde kabul edilir ama aktif yiiz veya genital bélgede lezyon varsa
tedavi edilene kadar ertelenme oOnerilir. Tedavi edildikten 2 hafta sonra toplama islemi yapilabilir
(Lezyonun kuru olmasi ve karincalanma-kasinti gibi bir durumun olmamasi replikasyonun olmadigini
goésteren bulgulardir). lyilesmeyi hizlandirmak icin lokal asiklovir kullanilabilir. Nakil hazirlama
rejimine baslandiysa donori asiklovir ile tedavi etmeli ve toplama islemine devam edilmelidir.

HSV, uzun streli kronik latent infeksiyona yol agabilmektedir. Zaman zaman virils aktive olabilir. Her
ikisi de yliz ve genital bolge cildindeki hasar bdlgesinden viral reaktivasyon sirasinda gecebilir.
Normalde viriistin kan veya kok hiicre ile gegisi yoktur. Saglikli bir kiside HSV1-2 infeksiyonu ve viral
reaktivasyonu sadece lokal lezyonlara yol acar. immunsupresif kisilerde HSV agir menejit veya
solunum yolu infeksiyonlarina yol agabilir. Pirmer HSV infeksiyonu veya reaktivasyonu sirasinda HSV
viremisi olabilir. Bu nedenle eger mimiukiinse toplama islemi iyilesme oluncaya kadar ertelenebilir.
Nakil adaylarinin cogunlugu proflaktik olarak asiklovir proflaksisi almaktadir.

Toksoplazma Ig M negatif ve Ig G negatif veya pozitif oldugunda donor olarak kabul edilir.
Toksoplazma IgM ve IgG pozitif durumu: Spesifik antikorlarin toksoplazma antijenlerine baglanma
gliclint 6lgmek icin avidite testi yapilmalidir. Bu, akut ve kronik infeksiyon arasinda ayirim yapmanin
yani sira primer infeksiyonun zaman noktasini tahmin etmeyi saglar. Toksoplazma PCR testi negatifligi
infeksiyon/parazitemi durumnu dislamamaktadir . Transplant merkezi avidite testine gore
degerlendirme yapmalidir?2.

Tuberkiiloz (mikobakteryum tiberkilozis kompleks) Basarili bir tedavi sonrasi 2 yil gegtikten sonra
donor olarak kabul edilebilir. Kan veya kok hiicre nakli ile tiberkiilozun gectigine dair herhangi bir
vaka raporuna literatirde ulasiimamistir. Solid organ nakillerinde en sik gecen bakteriyel infeksiyon
olarak bilinmektedir. Nakil adaylarinda daha 6nceden latent halde olan infeksiyon reaktive olabilir.
Tuberkiloz basilinin, kemigi enfekte ettigi bilinmekte ve enfekte olan bireylerin kemik iliginde tespit
edilmistir. Yapilan bir calismada kemik iligi kok hiicrelerinin, latent infeksiyonun énemli bir rezervuari
oldugu bildirilmistir. Bu baglamda, infeksiyonun basarili bir sekilde tedavisini takiben mevcut 2 yillik
erteleme dénemi uygun gibi géziikmektedir.

Sifiliz yanhs pozitif tarama testi olmasi ve basarili tedavi olmasi veya glincel olarak tedavi aliyor
olmasi durumlarinda donér olarak kabul edilmektedir. Sifilizli hastalarda HIV ve hepatit infeksiyon
riski artmaktadir.

Sitma: 3 risk teskil eden durum vardir.

1. Hayatin herhangi bir doneminde sitmanin endemik oldugu yerde 6 ay ve Ulzerinde bulunmus
olanlar endemik alandan dondiikten sonra en az 3 yil gecmis olmali . Sitma testi negatif olmali.
Endemik alandan doéndiikten sonra malarya testinin negatif olmasi durumunda donér olarak kabul
edilir.

2. Son 3 yilda sitmanin endemik oldugu bdélgede bulunmus ololanlar Endemik alandan dondikten
sonra en az 3 yil ge¢mis olmali. Sitma testi negatif olmali.
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3. Sitma o6ykisinlin olmasi endemik alandan doéndikten sonra en az 3 yil gecmis olmali. Sitma testi
negatif olmaldir.

Epstein barr virtisl (EBV): VCA-IgM pozitifligi durumda EBV-PCR nin degerlendirilmesi gerekmektedir

VCA-IgM (-) ve VCA-IgG (+) veya (-) veya VCA-IgM (+), VCA 1gG (+) ve EBV-PCR (-) olanlanr donor
olarak kabul edilebilir

VCA-IgM (+) ve VCA-IgG ve/ veya EBNA zayif (+) veya negatif ve EBV-PCR(-) olanlarda donor akut
infeksiyon geciriyor olabilir Klinik tablo (bogaz agrisi, sismis lenf bezleri) ve laboratuar parametreleri
(lenfositoz, kan yaymasinda atipik lenfositler) seroloji ile iliskilendirilmeli ve donoér glivenligi
nedeniyle dikkate alinmalidir. Seroloji sonuglarini dogrulamak icin daha spesifik imminoblotlar
duslintlmelidir.

EBV-PCR (+) olanlar donér olarak kabul edilmez.

Asi uygulamalari: Zayif kanitlar ve etik ve glivenlikle ilgili diistinceler nedeniyle rutin donér asilari
onerilmemektedir. Bununla birlikte, bazi infeksiyonlarin nakil sonrasi riskinin erken oldugu belirli
epidemiyolojik ortamlarda, donériin asilanmasi tartisilabilir.

Yasam Stili: Strekli veya yakin zamanda alkol kotliye kullanimi varsa donér olarak kabul edilmez.
Alkolik karaciger hastaligi veya kardiyomiyopati 6ykisii varsa donor olarak kabul edilmez. Alkol
bagimlilhgl olanlar az glivenilir olabilir ve ge¢ bir asamada don6ér durumundan vazgecebilir. Alkol iliskil
karaciger hasari olanlarda G-CSF kullanimina dikkat edilmelidir. G-CSF liskili karaciger fonksiyon testi
ylksekligi olabilir.

Piercing, dovme, akupuntur: Hepatit B, C, HIV icin niikleik asit testi degerlendirme onerilir. Dévme,
akupunktur ve viicut pirsingleri icin kullanilan yetersiz sterilize edilmis ekipmanlarin kullanimiyla kan
kaynakli viriislerin, &zellikle de hepatit B ve C'nin gecis riski vardir. islem tarihinden itibaren 4 aylik bir
erteleme onerilmektedir, ancak bulasici bir hastalik edinme riskinin nakli geciktirme riskinden agir
basildigi distintlirse, nakil merkezi tarafindan distrulebilir. 4 ay, hastaliga maruz kalma ile hastaligin
modern nikleik asit testi analizleriyle tespit edilebilecek en erken dénem arasindaki “pencere
dénemi” ne izin verir (381-426).

Tablo 5. Dondr uygunlugu gegici erteleme 6lgitleri

Donor iligkili olay Erteleme Siiresi
Endoskopik biyopsi 12 ay

Epilepsi

Ates> 38 °C, grip benzeri infeksiyon
Renal Hastalik / Akut glomerilonefrit
Piercing

Hamilelik/ kiretaj

Romatizmal ates

Major Cerrahi

Minér Cerrahi

Dévme

Transflizyon (Kan veya kan Grini )
ilaglar (teratojenik veya hematolojik toksisite)
Hipertansiyon

Tedavisiz son ataktan 3 yil sonra
iyilesme sonrasi 2 hafta
iyilesmeden 5 yil sonra

12 ay sonra

12 ay sonra

Kardiyak tutulum olmayan vakalarda son ataktan 2 yil sonra
6 ay sonra

Komplikasyon yoksa 1 hafta

12 ay sonra

12 ay sonra

ilacin farmokokinetigine bagh
Tedavisiz son ataktan 3 yil sonra
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Tablo 6. Akraba ici eriskin donér dislama 6lgutleri

Agiklama

Kanit Diizeyi

Kortikosteroid bagimli olan astim
Tekrarlayan oksirik ve solunum sikintili vakalar
Kistik fibrozis

Hangi akciger hastaliklarda akraba igi
dondri diglayahm?

Dustk kanit diizeyi 315318

Aktif kanama saptanan gastrodzofageal reflu, peptik dlser hastalig,
divertikilozis, ¢olyak hastaligi ve irritabl barsak sendromu

Devam eden veya kéti kontrol edilmis divertikilit / divertikiiloz
Organ fonksiyon bozuklugu olan kalitsal hemokromatozis
Semptomatik ve organ yetmezligi olan Wilson hastaligi

Nedeni agiklanamayan veya infeksiyona bagh olan karaciger enzim
yuksekligi

Siddetli organ bozuklugu yapan

kronik pankreatit

Siroz (Child-Pugh Score B ve C)

Sklerozan kolanjit

Akut pankreatit

Hangi gastrointestinal hastaliklarda
akraba i¢i dondri diglayahm?

Dustk kanit diizeyi31>319-326

Akut kolesistit
Crigler-Najjar Sydrome
Enflamatuar barsak hastaligi

Cok dusuk kanit duzeyi31°-326

Akut Bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi ile beraber baska komorbidetelerin varligi
Kronik genitouriner infeksiyonlar

Akut Glomerdilonefritler

Sistemik lupus eritematozus, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliga
bagl ve/veya GFR <30 ml/dk altinda kalarak iyilesmis bobrek hasari
Kontrendikasyon listesine dahil olan hastaliga baglh nefrektomi
durumunda

Yuksek kan basinci, bozulmus bébrek fonksiyonu veya serebral
anevrizmasi olan polikistik bébrek hastalig

Hangi bobrek hastaliklarinda akraba igi
dondri diglayahm?

Dustk kanit diizeyi 315:327-331

Renal kolik

Cok dusuk dereceli kanit
duzeyi327-331

Son 30 gin igerisinde gegirilen miyokard infarktuist
Unstable koroner sendrom

Dekompanse kalp yetmezligi

Ciddi aritmi

Hangi kardiyovaskiiler hastaliklarda Ciddi kapak hastaligi

Orta kanit diizeyi 315332338

akraba i¢i dondri diglayahm?

Duzeltilmemis atriyal septal defekt (ASD) veya patent foramen ovale
Buyuk ventrikller septal defekt (VSD)

Fallot Tetralojisi, Bliylik Arterlerin Transpozisyonu, Anormal pulmoner
dolasim gibi karmasik konjenital defekt

Cok dusuk kanit duzeyi 31

Enfeksiy6z olmayan akut veya kronik enflamatuar géz hastaliklari (Gveit,
Hangi g6z hastaliklarinda akraba igi iritis, iridosiklit, korioretinit, sklerit, konjonktivit)

dondri diglayahm? Sistemik hastalik iliskili gdz hastahklari

Kornea nakli olanlar

Dustk kanit diizeyi 339-346
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Hangi hematolojik hastaliklar ve
koagiilasyon bozukluklarinda akraba igi
dondri diglayahm?

Hgb normalign 2 g/dl altinda ise

Sferositoz, eliptositoz

Talasemi major/intermediate

Orak hiicreli anemi

Kanama olmasi beklenen trombosit hastaligi olanlar

trombositoz

Tekrarlayan VTE (12 ay i¢inde >2 atak)

Semptomatik veya destek tedavi gerektiren VWF hastaligi, hemofilili
olgular

Edinilmis hemofili ve / veya kanama diyatezi olanlar

Dustk kanit diizeyi 315346349

Hangi kanserlerde akraba igi donoéri
dislayalim?

invaziv kanserler
Remisyondan sonra 5-10 yil gegmemis kanser oykiist olanlar

Orta kanit diizeyi30-3%%

Hangi immiin Yetmezlikler ve
Otoimmiuin Bozukluklarda akraba igi
dondri diglayahm?

Primer ve sekonder immin yetmezligi olan olgular
Sistemik multiorgan tutulumu olan hastalar
Ankilozan spondilit, antifosfolipid, antikor sendromu, temporal arterit,

Buerger hastaligi, dermatomiyozit, polimiyozit, polimiyalji romatizmasi,

multipl skleroz / optik nérit, sistemik lupus eritematoz, skleroderma,
Sjogren sendromu, vaskiilit sendromlari, Cogan sendromu, Behget
hastaligi

Kontrolsiiz Tip 1 diyabet veya organ hasari olanlar

Aktif otoimmiin hepatitli bireyler

Semptomatik inflamatuvar bagirsak hastalig

Dustk kanit duizeyi 356367

Hangi kas-iskelet hastaliklarinda akraba
ici donori diglayalim?

Aktif osteomiyelit

Semptomatik osteoperozu olanlarda kemik iliginden kok hiicre
toplanmasi 6nerilmez

Malign hipertermi 6ykisi olan kisiler kemik iliginden kok hiicre
toplanmasi dnerilmez

Fibromiyalji

Dustk kanit diizeyi 315368369

Hangi alerjiler ve alerjik reaksiyonlarda
akraba i¢i dondri diglayahm?

Alerjileri veya anafilaktik reaksiyonlari olan dondérler. (Allerjen
maddelere karsi 6nleyici tedbir alinamamasi durumunda)
G-CSF'ye kars alerjik reaksiyonu olanlar

Dusuk kanit duzeyi 315370-373

Hangi endokrinolojik hastaliklarda
akraba i¢i dondri diglayahm?

Kontrol edilemeyen Tip 1 veya Tip 2 Diabetes Mellitus
Semptomatik kardiyovaskdiler hastalik durumunda hiperlipidemi
VKi >40 olmasi durumu

infeksiyon-amiloid-malignensi iliskili ve semptomatik Adisson

Dusuk i kanit duizeyi 374378

Hangi endokrinolojik hastaliklarda
akraba i¢i dondri diglayahm?

Gut

Obezite

Osteoporoz

Adisson

Gonodotropin hormon ve GH kullanimi

Dustk kanit diizeyi 374378

Hangi norolojik hastaliklarda akraba igi
dondri diglayahm?

Serebrovaskiiler hastalik

Creutzfeldt- Jacob hastalig

Kontrol altina alinamayan epilepsi/nébet
Semptomatik ve tedavi gerektiren menejit/ensefalit

Dustk kanit diizeyi 315336

Hangi psikiyatrik hastaliklarda akraba igi
dondri diglayahm?

Kisilik bozuklugu ve psikoz

Dustk kanit diizeyi31>378379

Gebelik ve emzirme donemi

Gebelik donemi

Diistik kanit diizeyi 380
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Hangi infeksiyon hastaliklarinda akraba
ici donori diglayalim?

Hepatit B infeksiyonu (HBV-DNA PCR pozitif)
Hepatit C infeksiyonu

(HCV-RNA PCR pozitif)

CMV seropozitifligi

HIV

Aktif HSV infeksiyonu Diistik kanit diizeyi 381426
Toksoplazma
Aktif ttiberkiloz
Sifiliz

Sitma

EBV infeksiyonu

Hangi asi uygulama durumlarinda
akraba igi dondru diglayahm?

Ozel durumlar disinda donér asilanmasi nerilmemektedir. Dustk kanit diizeyi*7-472

Yagam stili

Alkol kullanimi Dustk kanit diizeyi 4%
Piercing, dévme, akupuntur

Akraba disi donér adaylarindan hangilerini dislayalim?

Bir Glkede mevcut gonlli akraba disi hematopoietik kok hiicre dondrlerinden (lke icerisinde veya

baska bir (lkede bulunan hastalarin yararlanabilmesi icin ciddi bir isbirligi ve standardizasyon

gereklidir. Donorlerin kurallara goére degerlendirilmesi doku ve hiicrelerin tedarik isleminin glivenligi

ve kalitesi acisindan ¢ok énemlidir. Diinya Kemik iligi Donér Birligi (WMDA) donérlerin medikal

yonden degerlendirilmesi, dondr saghginin korunmasi ve hastaya glvenli doku/hilicre saglanmasi

konusunda tavsiyelerde bulunmaktadir. Bu tavsiyelerin amaci (lkelerdeki yasal gereklilikleri de

karsilayacak sekilde Doku Merkezlerine dondr degerlendirme ve uygunlugu icin minimum olcutleri
belirlemektir.

Tablo 7. Akraba digi dondrlere ait donér dislama élgitleri,

infeksiyon
hastaliklari

Creutzfeldt—Jakob hastaligl, babesiosis, chagas hastaligi, HIV infeksiyonlari, HBsAg veya anti-HCV
pozitifligi olan olgular, ya da testlerinde belirsizlik olanlar, Human T lenfotropik virus | ve Il,
leismania, lepra, lyme-hastaligl, menenjit, Q atesi, tiflis, malarya antikorlari pozitif olan ve
malarya icin endemic bélgede yasayan dondrler kalici dislanir.

2 yila kadar brusella 6ykisi olan, 12 ay 6ncesine kadar hepatit B veya hepatit C infeksiyonu olan
bir hasta ile cinsel birlikteligi olan olgular, kan nakli yapilan ya da pirsing veya dévme yapilan
olgular,

6 aya kadar malarya i¢in endemic bolgede yasayip ayrilan ve malarya antikorlari negatif olan
donorler, ya da 3 yila kadar ayrilip test yaptirmayan ancak semptomsuz olan olgular, 6 aya kadar
atesli atak geciren ancak tedaviden sonar malarya antikoru negatif olan olgular

2 yila kadar osteomyelit, 5 aya kadar tam iyilesen sifilis

6 aya kadar tropical bolgeye seyahat dykisi olup atesli bir durum gecirmeyenler

6 aya kadar toxoplazma

2 yila kadar iyilesmis tliberkiiloz

Cinsel temas

Kalici olarak infeksiyonu tanimlanmamis olan partner ile temas,

3 haftaya kadar kizamik, kabakulak, kizamikgik 6ykiisti olan partner ile cinsel temas,
inkiibasyon dénemi boyunca, bir infeksiyon hastaligi olan hasta ile cinsel temas,

HIV infeksiyonu olan partner ile temas

Kalici olarak HBV infeksiyonu olan partner ile temas (immunite gelismemis donorler icin)

Yakin zamanda HCV infeksiyonu olan partner ile temas

12 ay 6ncesine kadar HBV ve HCV infeksiyonu olan partner ile temas

12 ay 6ncesine kadar ayni evde yasayan ve hepatit B infeksiyonu olan partner ile temas 6ykiisi
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Akciger
hastaliklar

Astma: kortikosteroid bagimli olgular
Tekrarlayan oksurik ve solunum sikintisi olan olgular
Kistik fibrozis

Kardiovaskiiler
hastaliklar

Anjina pectoris, koroner arter hastaligl, ciddi kardiak arititmi gibi kalp kalp hastaligi 6ykisi olan
olgular

Hipertansiyon

Sistolik arteriyel kan basinci 180 mm ve diastolik kan basinci ise 100 mm Hg Uizerinde olan olgular

Goz
hastaliklar

Retina dekolmani

Koagiilasyon
ya da damar

Serebrovaskiiler hastalik, arteriyel tromboz veya tekrarlayan ven6z tromboz hemofili ve von
Willebrand hastaligi

hastaliklari

Hematolojik Kan degerleri kabul edilebilir sinirlarda olmayan beta talasemi trait dahil tim hemoglobinopatiler

hastaliklar

Kanserler Kanser hastaligi ykusi olan veya aktif kanseri olan dondérler

immun Birden fazla organi tutan otoimmiin hastalik,

yetersizlik Kronik inflamatuvar hastalik (kalp, bagirsak, kan, bobrek, tiroid, safra kesesi ve safra yollari,

hastaliklari akciger, ven ve arter

Kas iskelet | Hasarlanmis veya disk kayma 6ykiisi olan ya da bu problemleri olarak yasayan hastalar, cerrahi

hastaliklari islemden bagimsiz olarak dislanir

Allerji Anaflaksi 6ykus, asit-sitrat-dekstroz, iyot, lidokain ve G-CSF allerjisi olan olgular

Asilar Uygulamadan sonra 4 hafta gegmemis olan atenlie bakteri ve virus asilari uygulamalari (BSC, sari
humma, kizamik, kizamikgik, kabakulak, tifo, canh kolera)
Uygulamadan sonra 1 yil gegmemis kuduz ve kene kaynakli asilar

Diyabet insiiline bagimli, veya oral antidiabetik ilag ihtiyaci olan olgular

Psikiatrik Depresyon veya diger akil hastaliklari

hastaliklar Her tlrll oral ilag ve toksik madde bagimliligi ve enjeksiyon ile ilag bagimhlig

Gebelik Dogumdan sonra 1 yila kadar

Diger 5 yila kadar glomerulonefrit 6ykisi, 3 yila kadar ataksiz epilepsi 6ykisu, 6 aya kadar, major

cerrahi, 1 haftaya kadar minor cerrahi, 1 yila kadar endoskopi 1 yila kadar piercing veya dovme
yaptirma, 1 yila kadar hematotoksik ila¢ kullanimi 6yksi
15 giin 6ncesine kadar ates 6ykusl

Pediatrik don6r adaylarindan hangilerini dislayalim?

Nakil icin HLA uyumlu kardesler, nakil 6ncesi ve sonrasi dahil, hem pratik hem de biyolojik

nedenlerden dolayi en iyi dondér olarak kabul edilir. Hematopoetik kok hiicre nakillerinde HLA uyumlu

kardes donorler biyolojk olarak uyumlu olmasi ve kolay ulasilabilirlik agisindan énemli bir kaynaktir.

Pediatrik donorlerin kullaniminda en 6nemli faktor saglikh olan donoriin zarar gérmememesini

saglamaktir.

Pediatrik hematopoietik kok hiicre donorleri icin tedarik islemi ile ilgili olarak cok sayida klinik

problemlerin ortaya cikabilecegi distinilerek gereksiz risklerden kaginilmasi gerekir. Bunlarin basinda

islemin psikososyal etkileri gelir. Don6r givenligini saglamak 6ncelikli hedef oldugu icin, diger donor

kaynaklarina ulasilamadigi takdirde aile ici pediatrik donorlere basvurulur.
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Alici ¢cocuk oldugunda, potansiyel donér de kardes cocuk donoérler olabilmektedir. Ayrica, ¢ok sik
olmasa da, ¢ocuklar yetiskin bir kardes, ebeveyn veya baska bir aile liyesi icin potansiyel donér olarak
kabul edilebilir. Diinya verilerine bakildiginda, allojenik nakil yapilan c¢ocuklarin (gte birinden
fazlasinin 18 yasin altindaki kardeslerden greft aldigi gosteriimektedir. U¢ ana kok hiicre kaynag,
kemik iligi, periferik kan kok hticreleri ve kordon kani pediatrik dondrlerden rutin olarak elde edilir,
ancak kemik ilignden elde edilen hiicreler bircok endikasyon icin tercih edilen kaynaktir (432,433)
Avrupa Kan ve ilik Nakli Grubu (EBMT) verilerine gére, Avrupa'da yaklasik 600 ila 700 ¢ocuk, her yil
kardesleri icin hematopoetik kok hiicre bagiscisi olmaktadir (466). Yayinlarda cocuklarin sadece “tibbi
olarak uygunsa” kok hiicre bagiscisi olarak gorev yapabilecekleri belirtilse de, kemik iligi normal ancak
infeksiyon, akciger, kalp, endokrin, immunolojik ve genetik hastaliklari olanlarin nasil yonetilecegi
konusunda yayinlar az da olsa mevcuttur. Kardiyak, akciger ya da gastrointestinal sistem hastaliklari
ya da diyabet gibi kronik hastaliklari olan donorlerin secimi 6zellikle Gnemlidir. Bu donorlerde mevcut
hastaliklariyla ilgili bir uzmanin donori degerlendirilmesi gerekir. Eger kemik iligi kaynakli kék hicre
toplaniimasi planlandiysa donor icin potansiyel riskler belirlenmelidir. Transplant merkezi uzmanlari
her olgu icin ayrintili plan yapmali ve anestezi riski icin skorlama sistemi uygulamalidir. Donoriin
mevcut hastaliklari islem sirasinda donoér igin risk yaratiyorsa islemden vazgecilmedir.

Kok hiicre toplamada GCSF uygulamasinin agrili olmasinin, kemik iligi vericilerine gore, periferik kdk
hiicre vericilerinde anksiyetenin daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Daha blylik donorler daha ¢ok
transplant prosediirleri, alicinin verecegi yanit gibi daha global durumladan dolay! endise duyarken;
daha kicik dondrler daha cok donasyonla ilgili agri, dis gorlinis, rutin aktivitelerine ara verme
zorunlugu fiziksel degisikliklerden endise duyuyorlar. Kiglik dondrler daha alicinin yani hastanin nakil
olmazsa 6lme riskinin oldugunun ¢cogu zaman farkinda ve bilincinde olmadiklari anlasilmaktadir.

Basarisiz nakil olmasi durumunda (alicinin 6lmesi), uyumlu kardes donérler sugluluk hissi icinde, sinirli
ve suclayici olabiliyorlar. Duygularini; yan etkiler ve hastanin 6limu hakkinda bilgilendirilmedikleri,
hastanin 6limiinden sonra doktor ve ailenin ilgisizligi ve icine kapanma seklinde gosterebiliyorlar
(427-465).

Tablo 8. Pediatrik dondr diglama olgltleri

Agiklama Kaynaklar

Ailesel, kalitsal hastaliklar

G6PD eksikligi G6PD eksikligi disinda sorunu olmayan kisiler Pilo F et al. Bone Marrow Transplant 2013
donor olabilir

Orak hiicre hastalig Orak hiicre taslyicilarinda kok hiicre toplanmasi  Kang EM et al, Blood 2002
sirasinda teknik zorluklar yasanabilir.

Talasemi major Tastyicl donorler kabul edilebilir. Mathews V, et al. Hematol Oncol Clin North Am

2014

Primer immun yetmezlikler Taslyicl donorler kabul edilebilir. Filipovich AH. Bone Marrow Transplant 2008

Hurler syndrome Transplantasyon vyapilan kiside dusik enzim Souillet G, et al. Bone Marrow Transplant. 2003
dlzeyleri gorilebilir.

Kemik iligi yetersizlik sendromlari Sensitif ve spesifik testler yapilmalidir. Hastalik Tolar J, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2012

olmadig tespit edildiginde donor olabilir.

Myelodisplastik sendrom/ ailevi Periferik kok hilicre mobilizasyonunda yetersizlik Liew E, et al. Haematologica.2011
AML sendromlari gorilebilir. Yavas ve tam olmayan engraftman,

graft yetersizligi, erken relaps ve donor iliskili

myeloid malignite gelisebilir.

Wiskoth-Aldrich sendromu Hafif semptomatik tasiyici donorlerde basarii  West AH et al. Ann N'Y Acad Sci. 2014
transplant yapilabilir.

Kronik granulomat6z hastalik Taslyicl donorler kabul edilebilir. Ozsahin H, et al. Blood 2008

Akciger hastaliklari Okuya M, et al. Bone Marrow Transplant 2010

56




Bronsit

Siddetli kronik bronsit belirtileri olan kisiler bagisci
olarak kabul edilmemelidir

Soncini E, et al. BJH 2009

Kronik bronsit, bronektazi, kronik
obstriktif akciger hastaligl, amfizem
kistik fibrosis, lobektomi sonrasi

iyi kontrollii olan hastalar donor olabilir, ancak
istirahatte dksiiriik ve nefes darlig ataklari olanlar
uygun degildir.

Soguk alginhg

Bireyler, eger asemptomatikse ve kan alma
giniinde kendilerini iyi hissediyorlarsa kabul
edilmelidir.

Astim

Eger aktif tedavi gerekiyorsa dondr olamaz. Oral ya
da IV kortikosteroid kullanimi olan donorler uygun
degildir. Ancak inhale topikla tedavi kullananlar
donor olabilir.

Worel N et al. Suitability Criteria for Adult
Related Donors

Gastrointestinal Hastaliklar,

Kronik inflamatuvar barsak
hastalig), Ulseratif kolit, Chron

Aktif kanamasi olmayan, tedavi altinda stabil ve
gunlik hayatini devam edebilen hastalar donor
olabilirler, ancak Semptomlari devam eden
hastalar donor olamazlar.

inflamasyonun olmadigi ve >3 ay immunusupresif
tedavisi kesilmis olgular donor olabilir, fakat
inflamasyon varliginda ve immun sistemi
baskilayan ilaglar kullanan olgular donér olamazlar.

Kalp, kan, bagirsak, tiroid, boébrek, akciger, arter,
ven ve mesane etkilenimi olanlar olamazlar.

Karaciger enzim yuksekligi

Etkene bagli degerlendirilmelidir. Ancak
infeksiyona bagli enzim yiiksekligi mevcut ise
adayin donor olmasi uygun degildir.

Worel N et al. Suitability Criteria for Adult
Related Donors

Karaciger hastalig

Hepatit B ve C

Sarilik/ hepatit gegmisi olan kisiler, tibbi otoriteye
bagli olarak, HBsAg, anti-HCV, HCV NAT antikorlari
acisindan onaylanmis testleri negatif ise kok hiicre
bagiscilari olarak kabul edilebilir.

HBsAg ve / veya anti-HCV pozitif olan kisiler kalici
olarak ertelenmelidir.

Anti-HBs varlig bagisi engellemez

HBV veya HCV i¢in onaylanmamis tekrarlayan
reaktif belirtegleri bulunan dondrlerin
ertelenmesine iligskin bir karar, ulusal olarak kabul
edilmis algoritmaya gore yapiimalidir.

Supheli veya yetersiz bir sonug alindiginda alicilarin
cikarlari igin, donor kalici olarak ertelenmelidir.

Viral hepatitli bir kisiyle cinsel temasta bulunan ya
da kan ya da kan drinleri transfizyonu almis olan
kisilerin, immun vyanit gosterilmedikge temas
slresinden itibaren 12 ay ertelenmelidir.

Ayni sey, kayith bir uygulayici disinda yapilan
akupunktur, dévme ve piercing icin de gegerlidir,
12 ay ertelenmelidir.

Endoskopik biyopsi

12 ay

Gastroodzefageal
Reflu, peptik tlser

Aktif kanamasi olmayan, tedavi altinda stabil ve
gunlik hayatini devam edebilen hastalar donor
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olabilirler, ancak Semptomlari devam eden
hastalar donor olamazlar.

Colyak hastalig

Tedavi altinda stabil ve gilinlik hayatini devam
edebilen hastalar donor olabilirler, ancak
Semptomlari devam eden hastalar donor
olamazlar.

Splenektomi

Nedene bagh degerlendirilmeli

Splenomegali

Nedene bagl degerlendiriimeli, ancak donor
oldugu durumlarda G-CSF kullanilmamalidir.

Bobrek Hastaliklari

Akut bébrek yetersizligi

Bobrek yetmezligi devam edenlerde dnerilmezken,
iyilesenler donor olabilir.

Kronik bébrek yetersizligi

Bobrek fonksiyonu GFR <30 ml/dk altinda donor
kabul  edilmemelidir. Uzerinde ise  diger
kontrendikasyonlar olmadiginda kabul edilebilir.

Akut gromeloronefrit

Devam eden semptomlar varliginda bdbrek
fonksiyonu GFR <30 ml/dk altinda 6nerilmez. Tam
iyilesmenin ardindan 5 yil sonra kabul edilebilir.

Kardiovaskiiler hastaliklar

Worel N et al. Suitability Criteria for Adult

Related Donors

Kardiak, Kardiyak

Serebrovaskuler, Periferik

hastaliklari, Hipertansiyon

ASA-PS siniflamasi ve ESC/ESA ve ACC/AHA
rehberlerine gére donasyon 6ncesi degerlendirme
yapiimali, ASA-PS >3 {izeri donor kabul
edilmemelidir.

Kan basinci >180/100 mmHg ile bagvuran kisi kok
hicre bagiscisi olarak kabul edilmemelidir.

GOz hastaliklari

Glokom, ablatio retina

Kontrolsuz vakalar uygun degildir.

Uveit/ irit/ sklerit

Akut inflamasyon varliginda uygun degil ancak
iyilestiginde donor olabilir.

Hematolojik hastaliklar,

Anemi Alttaki nedene goére degerlendirilmeli, gerekirse
dizeltilip donor olabilir.
Transflizyon Kan veya kan bilesenleri ile transflizyondan 12 ay

sonra. Onaylanmis bir asilama programinin pargasi
olarak kan bilesenlerinin enjeksiyonu igin klinik
degerlendirme gerekir.

G6PD eksikligi

Sadece G6PD eksikligi olan fakat baska hastaligi
olmayan donor kabul edilir.

B talasemi trait

B-talasemi heterozigot tasiyicilari, saghkl olmalari
ve hemoglobin seviyesine sahip olmalari sartiyla
kok hiicreleri bagislayabilirler

Orak hiicreli anemi

Uygun degildir.

*Pilo F, et al. Bone Marrow Transplant 2013

Orak hiicre trait

Orak hiicre tagiyicilarinin bagisgl olmasinda G-CSF
ile ilgili beklenmeyen advers olay, ciddi advers
saptanmamis ancak G-CSF kullanimina dikkat.

Sferositoz/eliptositoz

Uygun degil

Koagiilasyon bozuklugu

SVO, arteriel tromboz, tekrarlayan vendz tromboz,
hemofili veya vWT eksikligi olanlar donor olamaz.

Kemik iligi yetmezligi

Hassas ve spesifik tanisal testlerle kardes
donérlerin  etkilenmedigi  gosterilerek  bagiscl
olabilirler

Worel N et al. Suitability Criteria for Adult

Related Donors

Notropeni, Lenfopeni

Etiyolojiye gore degerlendirme gerekmekte ise de,
<1.0x109 nétrofil/L ya da < 0.5x109 lenfosit/L
altinda donor olamaz.
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Lokositoz, Lenfositoz

Etiyolojiye gore degerlendirme gerekmektedir.

*

ITP Semptomatik ve kronik olgularda donor segilemez, Tolar J, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2012
ancak iyilesmis olgularda olabilir.
MDS/JIMML Etkilenen kardes dondrlerin kullanimiyla elde
edilen  sonuglar  suboptimal  olup, PBSC
mobilizasyonunda basarisizlik, yavas ve yetersiz
engraftman, greft yetmezligi, erken relapslar ve
donér kaynakli miyeloid malignitelere yatkinlik
vardir.
Kanserler Dondr Olamazlar

immun Yetmezlik Hastaliklari

Primer immun yetmezlikler

Kardes dondrler o6nerilmekte ancak
durumundan bahsedilmemektedir.
donor olamaz.

tastyici
Hasta grup

Wiskott Aldrich Sendromu

Hafif  semptomatik  tasiyicidan  X'e  bagh
trombositopeni igin  basarili  bir transplant
gergeklestirildigi bildirilmektedir. Hasta grup donor
olamaz.

Liew E, et al. Haematologica. 2011

Kronik Graniilomat6z hastalk

Kardes dondrler o©nerilmekte ancak
durumundan bahsedilmemektedir.

Hasta grup donor olamaz.

taslyici

Kas iskelet hastaliklari,

West AH, et al. Familial myelodysplastic
syndrome/

Osteomyelit

Kir sonrasi 2 yil ertelenmeli

acute leukemia syndromes: a review and utility
for translational investigations.

Sistemik otoimmun hastaliklar

Eger >1 organ etkilenmisse

Ann N 'Y Acad Sci. 2014

Romatizmal ates

Kronik kalp hastaligi kaniti olmayan bir ataktan 2 yil
sonra;
ikinci komplikasyon varsa kalici ertele

Alerji
Anafilaksi Kanith anafilaksi 6ykisi olan kisiler bagisgi olarak ~ *--
kabul edilmemelidir; Alerji ajani biliniyorsa,
gonillinin uygunlugu ajana goére tartisiimalidir.
Alerji Hipersensitivite riski olanlar, anestezi sirasinda Kang EM, et al. Blood 2002

artan riski olmasi nedeni ile uygun degildir.
ACD allerjisinde sadece periferik kok hicre
toplanmalidir.

Hsieh MM et al.JAMA. 2014

Endokrin hastaliklar

Diabetes Mellitus

insiilin ya da oral antidiyabetik kullanim ihtiyaci
olanlar

Hsieh MM, et al. N Engl J Med. 2009

Hipertiroidi, Hipotiroidi

Tiroid fonksiyonlari normal olan olgular donor
olabilirler, kontrolsuz olgular uygun degildir.

Norolojik Hastaliklar

Epilepsi

Atak olmadan tedavisiz 3 yil gegirenler donor
olabilir.

Ozsahin H, et al. Blood 2008

Serebral palsi

Uygulanabilen olgularda uygundur.

Okuya M, et al. Bone Marrow Transplant 2010

Psikiatrik hastaliklar

Depresyon/mental durum

bozuklugu olanlar

Dikkat eksikligi, hiperaktivite

Kontrollu olgular uygundur.

Soncini E, et al. BJH 2009

Gebelik

Hamilelik degerlendirmesi mutlak yapilmalidir.
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Hamilelik akraba disi donor vericiligi icin mutlak
kontendikedir ancak akraba igi alici igin aciliyet s6z
konusu ise degerlendirilebilir.

ikinci trimesterde giivenli ve basarili bir sekilde
toplanabilmektedir. Hamilelikte GCSF uygulamasi
kontrendike oldugu igin, hamileler periferik kdk
hiicre donéri olamazlar.

Gebelik/ diisiik

Dogumdan 1 yil sonra

infeksiyon hastaliklari

38 1C'nin (zerinde ates, grip Semptomlarin gerilemesinden 2 hafta sonra

benzeri hastalik

Bruselloz Tam tedaviyi takiben en az 2 yil ertelenir

Babesiosis

Tiberkiloz Tedavi edildikten sonra 2 yil erteleme

Chagas Hastaligi:

Creutzfeldt—Jakob Hastaligi insan hipofiz bezinden, duramater veya korneal
greft alicilarindan Creutzfeldt-Jakob hastaligi igin
aile riski olanlardan veya bulasici slngerimsi
ensefalopati riski olanlarda kalici erteleme
yapiimahdir.

HIV infeksiyonu Kanitlanmis HIV pozitifligi olan tim donorler ve
belirsiz veya stpheli bir sonucu olan dondrler kalici
olarak ertelenmelidir

Tifus X

insan T lenfotropik virus I/l X

infeksiyonu

Leishmaniazis (Kala-azar) X

Lepra X

Menenjit X

Malarya Malarya antikorlari i¢in onaylanmis bir negatif

imminolojik test sonucu olmasi kosuluyla,
endemik bolgeye son ziyaretlerinden bu yana 6 ay
gecmisse bagisct olarak kabul edilebilir. Testler
pozitif ise, gonilli kalici olarak reddedilmelidir.

Onaylanmis bir antikor testi mevcut degilse,
endemik bolgeye son ziyaretin (3 yil ve negatif test)
geri doniustinden itibaren minimum 3 yillik
semptomsuz bir siire gecerse kabul edilebilir.

Sitmanin endemik oldugu bir bdlgeyi ziyaret eden
diger tim kisiler, eger malaryal bolgede kaldiklari
siire boyunca veya sonrasinda atesli dénem
gecirmemislerse, geri dondikten 6 ay sonra kabul
edilebilirler.

Atesli atak geciren bireyler, asemptomatik hale
geldikten 6 ay sonra ve tedavinin kesilmesinden
sonra onaylanmis bir imminolojik test sonucu
negatifse kabul edilebilir.
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Onaylanmis bir antikor testi mevcut degilse, birey
endemik alandan déndigiinden itibaren minimum
3 yillik semptomsuz bir siire gegerse, donér olarak
kabul edilebilir.

Tani  konmus sitma o6ykisi  olan  bireyler
asemptomatik ve 3 yil boyunca tedavisiz izlemde
olana kadar ertelenmelidir.

Toksoplazma

Klinik iyilesme sonrasi 6 ay gecikme

Horowitz MM, Confer DL. Hematology Am Soc

Hematol Educ program. 2005

Sfiliz Klinik iyilesme sonrasi 5 ay ertelenmeli
Q atesi X
Tropikal hastalklar Tropikal bolge doniisi 6 ay sonra ve donor

aciklanamayan  bir  ates
yakalanmadiysa izin verilir.

veya  hastaliga

Asi uygulamalari

Zayiflatilmig bakteri ve virUs iceren
asilar (BCG, sari humma, kizamikgik,
kizamik, poliomyelit (oral),
kabakulak, zayiflatilmis canli tifo
ates asisi, zayiflatilmismis canl
kolera asisi)

4 hafta ertelenmelidir

Oli bakteri iceren asilar (Kolera,
tifo, kapsuler polisakkarit tifo atesi
asisi, oral tifus )

Klinik bulgu yoksa kabul edilebilir

inaktive viriis asilan  (Cocuk felci  Klinik bulgu yoksa kabul edilebilir
(injeksiyon), grip)

Toksinler / toksoidler (Difteri, Klinik bulgu yoksa kabul edilebilir
tetanoz)

Diger agsilar (Hepatit A ve B asisi):

Klinik bulgu yoksa kabul et ve maruz kalmamissa
kabul edilebilir

Diger asilar (Kuduz, kene iliskili
ensefalit )

Maruziyet sonrasi 1 yil gegmisse ve Klinik bulgu
yoksa kabul edilebilir

ilaglar

Her merkezin ilaglar saglik personeli tarafindan
onaylanan, bagiscilarin kabul edilebilirligi ile ilgili
kurallari iceren yaygin olarak kullanilan ilaglarin bir
listesinin bulunmasi onerilir. Bir ilacin alinmasi,
vericiyi diskalifiye edebilecek altta yatan bir
hastalig| gosterebilir.

Kanitlanmis bir teratojenik etkiye sahip ilaglarla
tedavi edilen donodrler, ilacin farmakokinetik
ozelliklerine gére bir sire icin ertelenmelidir.

Kanitlanmis hepatotoksisite etkisi olan ilaglarla
tedavi edilen donodrler, ilacin farmakokinetik
ozellikleri ile tutarli bir siire igin ertelenmelidir.

Toksinlerin
kullaniimasi,
diglanmalidir

veya regeteli ilaglarin
IV uyusturucu bagimlilig

kotuye
oykisi

Organ ve kok hiicre alicisi olanlar

X

Piercing: Dovme

islem sonrasi 12 ay ertelenir.

Cerrahi

Blyuk cerrahi: genellikle 6 ay erteleme. Kiglk
cerrahi (6rnegin dis gekimi): Komplikasyon yoksa 1
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hafta erteleme yapiimaldir. Mide rezeksiyonu
oykisl olan kisiler genellikle kalici  olarak
ertelenmelidir.

Travma Ciddi SSS ve kafa travmasi olanlar dislanmalidir.

Kordon kani 6rneklerinden hangilerini dislayalim?

Kordon kani uygunlugunun tanimlanmasinda anne yasi énemlidir. Anne’nin 18-35 y arasinda olmasi
ve dogumun ise 37-40 hafta arasinda yapilmis olmasi istenir.

Anne yasi: Anne yasinin 18’in altinda veya 35’in (st
Klinik durumlar: Diabetes mellitus gibi maternal hastaliklar, ates (>38° C)

Pozitif anti mikrobiyal testlerin varligi: HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-HCV,
VDRL/RPR, anti-HIV1-2, CMV IgM, rubella, IgM, toxo IgM ve HSV IgM

Obstetrik problemler: 2.000 gramin altinda yeni dogan, erken membrane rupture, preeklampsi, cogul
gebelik durumlarinda akraba disi kullanim icin kordon kani dislanir.

Kordon kani tedarik ve saklama merkezlerinin, yiksek riskli akraba kordon kani 6rnekleri icin bireysel
degerlendirme yapmasi, acil medikal ihtiya¢ yoninden nakil merkezleri ile yiksek riskli Girtin kullanimi
yoniinden iletisim kurmalari gerekebilir.

Acil medikal ihtiya¢tan dolayi hangi donorleri yiiksek riskli kabul edelim?

Acil medikal ihtiyac durumunda hasta, donor ve hasta yakinlari yiiksek riskli donér oldugu konusunda
bilgilendirilerek yeniden onam alinir.

Diyabetik Donor: Risk durumu endokrin konstltasyonu ile belirlenir. Donér anti-diyabet ilaglar
kullaniyor ise kok hiicre toplama isleminden 2-4 giin 6nce kesilir. Kok hicre toplama islemi
tamamlanincaya kadar kan sekeri kontroll endokrin uzmaninin yakin takibi ile insdlin ile ayarlanir.

Koroner arter hastaligi olan dondrler: Risk durumu Kardiyolojik degerlendirme ile belirlenir. Kék
hiicre toplama islemi tamamlanincaya kadar kardiyoloji uzmani tarafindan yakin takip edilmelidir.

Mikrobiyal pozitiflik saptanan donoérler: HBV, HCV pozitif, bakteriyel ya da diger mikrobial pozitiflik
durumu olanlar. Donérde CMV pozitifligi olan donorler; Alict CMV negatif, CMV pozitif donér olmasi
halinde alictya verilecek kan drinleri filtreden gecirilerek lokositi azaltilmali (£10°), CMV
reaktivasyonu icin erken tedavi yaklasimi izlenmelidir.

lyilesmekte olan Hepatit B (Anti-HBs ve Anti-HBc pozitif) veya sadece Anti-HBc pozitif nakil hastalari
hazirlama rejiminden itibaren nikleozid analoglari ile tedavi edilmelidir. Bu hastalar seronegatif
hastalar gibi asilanmalidirlar. Hastanin donori toplamadan Once asilanirsa hastanin asiya cevabi
daha iyidir.
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Belirtilenler disindaki durumlarda nakil merkezi sorumlusu veya medikal sorumlusu ve ilgili brans
sorumlularinin degerlendirmesi sonucunda ytiksek riskli donorler olarak kabul edilebilirler. Bu durum
Kalite Yoneticisi tarafindan sapma formu ile belgelenmelidir.

Donorden toplanan biyolojik olarak uygun olmayan Urlnlerin yonetimi ise Doku Merkezlerinin
yurirlikteki yonetmelikte yazil talimatlara uygun hazirlanan is akisina gére yapltlir.

Donér Dislama Onerileri

e Donor giivenligi yoniinden akraba dondrler icin dondr dislama olgiitleri
olusturulmali ve buna uyulmahdir (Kanun ve yonetmelikler, Uluslararasi
standartlar).

e Akraba disi donérlerin dislanmasi icin Diinya Kemik iligi Donér Birligi
(WMDA)’nin dislama élciitlerine uyulmahdir (Uzman gorusii).

e Pediatrik donorler aile i¢ci donorler oldugundan, aile ici donor dislama ol¢iitleri
uygulanmali, ilave olarak bilimsel calismalarda Pediatrik Donoér Dislama
Tablosunda yer alan hallerde dislanmahdir (Uzman goriisii).

e Obstetrik problemler 2.000 gr altinda yeni dogan, erken membrane rupturii,
preeklampsi ve cogul gebelik durumlarinda akraba disi kullanim i¢in kordon
kam1 dislanmahdir. Ayrica bilimsel calismalarda Kordon Kami Dislama
Tablosunda yer alan hallerde dislanmahdir (Uzman goriisii).

Donor takibini nasil ve ne kadar siire yapalim?

Hematopoietik kdk hiicre donérleri G-CSF uygulamasindan sonra 10 yil, G-CSF uygulanmayan
donorler ise islemden sonra 12 ay takip edilmelidir (Cok dustk kanit diizeyi) (479-489) Lenfosit
donasyonu yapilan durumlarda ise lenfosit alt gruplarinin 6 ay boyunca takip edilmesi dnerilmektedir
(1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay lenfosit alt gruplarinin analizi).

Hematopoetik kok hiicre donorlerinde bildirilen yan etki ve olumsuzluklarin ¢ogu erken dénem
ortaya cikanlardir. Genellikle periferik kok hiicre bagisi icin G-CSF iliskili, kemik iligi bagisi sirasinda ise
anestezi iliskilidir. Donorlerde (6zellikle G-CSF uygulananlarda) normal aktiviteye donls slresi
ortalama 7 gindir ve 4 haftadan sonra medikal tedavi gerektiren sorun beklenmemektedir.
NMDP’nin 2408 akraba disi donorde yaptigi ileriye déniik calismada olumsuz olay % 0.6 oraninda ve
bunlarin G-CSF ya da kateter iliskili oldugu gorilmistir. G-CSF kullanimina bagli ge¢ donem olasi yan
etkiler; tromboembolik ve kardiyovaskuler olaylar ile kanser ve otoimmun hastalik riskinde artistir.
Ancak literatlirde bugiine kadar mevcut kisith sayida calismanin hicbirinde risk artisi saptanmamistir
(473). G-CSF kullanimi sonrasi MDS/AML risk artisi bugiine dek saptanmamakla birlikte bu konudaki
cekince, bu donorlerin izlem siresinin uzun olmasini gerektirmektedir.

Donor takibi konusunda kanit diizeyi yiiksek randomize ¢alisma bulunmamaktadir. Uzun dénem yan
etki verileri daha cok ileriye yada geriye donilik aile ici ya da aile disi donor izlem verilerine
dayanmaktadir. Literatir, kemik iligi bankalarinin 6nerilerini iceren kilavuzlar seklinde ve daha ¢ok
akraba disi verici Uzerine yogunlasmaktadir. Akraba verici hakkinda oOneriler net degildir.
Kilavuzlardaki oneriler genellikle birbiriyle uyumludur, ancak yapilan uluslararasi bir arastirma katilan
merkezlerin dnerilere uyumunun disiik oldugunu gostermektedir.
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Takip siresi ve seklinin dondriin yasina gore farkhlik gosterebilecegi vurgulansa da bu konuda net bir
Oneriye rastlanmamistir. Her ne kadar literatlirdeki calismalar akraba disi vericiye odaklansa da yas
grubundan bagimsiz olarak akraba ve akraba disi vericilerde ayni izlem semasi kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir. Periferik kok hiicre/kemik iligi dondrleri icin dislama kriterleri farkli oldugundan,
ortaya cikan sorunlarin karsilastiriimasinda yanllik yaratabilecegi unutulmamaldir.

Donoér takibinin yapilacagi merkez ve takibin maliyeti konusunda tam bir fikir birligi saglanabilmis
degildir. ZKRD 2017 kilavuzu 6nerisine gore her merkez kendi donoriini takip etmelidir. Maliyetlerin
ise sosyal glivenlik sistemince karsilanmasi en akla yatkin secenektir.

Ulkemizde dondr takibi konusunda TURKOK ile iletisime gecilerek kullanilan mevcut donér takip
islemi gelistirilebilir. Ayrica tlkemizde donér takibi konusunda mevcut durumun ortaya c¢ikarilmasina
yonelik bir arastirma calismasi planlanabilir.

Donér Takibi Onerileri

e Hematopoietik kok hiicre donorleri G-CSF uygulamasindan sonra 10 y1l, G-CSF
uygulanmayan dondrler ise islemden sonra 12 ay takip edilmelidir. Akraba ve
akraba dis1 donorlerde benzer yol izlenmelidir (Cok diisiik kanit diizeyi).

e Lenfosit donasyonu yapilan durumlarda ise lenfosit alt gruplarinin 6 ay boyunca
takip edilmesi onerilmektedir (1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay lenfosit alt gruplarinin
analizi) (Yaygin kullanim).

e Ulkemizde donér takibi konusunda TURKOK ile iletisime gecilerek kullanilan
mevcut donor takip islemi gelistirilebilir.

10. DONOR KAYITLARI

Avrupa Birliginin 95/46/EC sayili direktifi, donorlerin kisisel bilgilerin gizliligini ve kisisel haklari
korumak icin olusturulmustur. Bu agidan olusturulan yasalarin 6ngordigi kosullardan biri, donérlerin
kendileri hakkindaki kisisel bilgilerin toplanmasi, saklanmasi veya ifsa edilmesi konusunda yazili
onamlarin alinmasi kosuludur (Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi Resmi Gazete Tarihi:4.12.2008, Resmi
Gazete No:27074).

Kordon Kani Bankaciligi Yonetmeligi Resmi Gazete: 5 Temmuz 2005 Sali - Sayi :25866 Madde 25,
bankalari donoérlerin adres ve kimlik bilgileri ile HLA tiplendirmesi bilgilerini kodlanmis halde
ayri ayri saklanmasini ve veri glivenligin saglanmasi icin yeterli glivenlik tedbirlerini alinmasini zorunlu
tutar.

Donor ve doku, hiicre Urlint dosyalari veri glivenligi saglanmis elektronik sistemler veya diger dosya
sistemlerindan yararlanacak sekilde asagidaki bilgileri icerir:

Verici bilgileri
Tedarik islemi ve nakil islemine ait bilgiler
Kalite kontrol bilgileri (Canllik, CD34, mikrobiyolojik analizler, kan ve doku gruplari gibi)

Etiketleme ve kodlamaya ait bilgiler
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Depolama bilgileri
Nakil sonrasi engraftman, yasam olcltleri, GVHD, yan etki ve mortalite bilgileri

islem takip dosyasi: Kordon kani saklanmasini talep eden kisi kayitlarinin, saklamaya deger bulunan
kordon kanlarinin, islem verilerinin, saklama tarih ve siirelerinin, nakil ve nakil sonrasi 6zet verilerinin
kaydedildigi genel kayit dosyasi.

imha bilgileri imhaya giden riinlerin kaydedildigi dosya
Olumsuz olay ve yan etki bildirimi bilgileri

Arsiv sistemi: Klasik arsiv ve tim bu sistemlerin yedeklendigi bilgisayar sistemleri (veri yedekleme
destekli, izole sistem donanim ve 6zel yazilim destekli yedekleme icin yeterli yazilm ve donanim).

Donor ve donorlere ait doku ve hiicre Uriinlerine ait veriler Ulusal Yonetmeliklerin beliritldigi siire
boyunca korunmalidir.

Donér Kayitlari

e Kigsisel bilgilerin toplanmasi, saklanmasi ve paylasilmasi konusunda yazih
onamlar alinmahdir.

e Donor kayitlarn dogru girilmeli, veri giivenligi saglanmali, veriler
yedeklenmelidir.

e Donoér ve donorlere ait doku ve hiicre iiriinlerine ait veriler en az, hiicresel iiriin
kullanildikta ya da imha edildikten sonraki 30 yil boyunca saklanmahdir (Timi
icin Ulusal kanun ve yonetmelikler, uluslararasi standartlar).
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