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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Dernegimizin en onemli basili kaynaklarindan olan ve sizlerin de
yakin takip ettiginiz kilavuzlarimiza bir yenisini eklemenin heyecani
icerisindeyiz.

“Kanita Dayali Hematopoietik Kok Hicre Dondor Kilavuzu” dondrlik
konusunda rehberlik yapmasi amaci ile Ulusal yonetmelikler ve
Uluslararasi standartlar cercevesinde glincel veriler incelenerek
hazirlanmistir Hematopoetik kok hiicre dondr taramasi ve secimi, kok
hicre kaynagl secimi ve 0zel statiide dondrler gibi onemli basliklari
iceren bu kilavuz, Ulkemizde essiz bir eserdir.

Kilavuzun hazirlanmasinda yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Kok
Hicre Nakli Bilimsel Alt Komite Baskani Prof. Dr. Can Bogda ve BAK
sekreterlerine, Kok Hiicre Nakli Ustalik Sinifi'na,calisma grubunda
yer alan mentorlara, taslak asamasinda gorisleri alinan hakemlere
ve kilavuz web sayfamizda askida iken goris bildiren tim degerli
Uyelerimize ¢cok tesekkir ederim.

Tdm egitim kitapciklarinin yararli olmasi dileklerimle, sayglarimi
sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan

Tirk Hematoloji Dernedi Baskani
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ONSOz

Bu kilavuz, hematopoetik kék hiicre nakli merkezlerinin, dondr meseleleri
basliginda yer alan tim konulara, ulusal yonetmelikler ve uluslararasi
standartlar ¢cercevesinde, rehberlik yapilmasi amaci ile hazirlanmistir.

Mevcut kilavuzlar, dondr secimi baslifinda son zamanlarda gelistirilen
NMDP/CIBMTR kilavuzu, uzman gérisleri ve yaygin kullanim (widely
used) onerilerine dayalidir

Bu kilavuz, giincel literatir verileri incelenerek, tim basliklarda kanita
dayali olarak hazirlanmaya ¢alisilmis, ¢ok sayida tablo ve algoritmalar ile
desteklenmistir.

Bunlar arasinda en degerli ve 6zgiin olan hastaliklara gore dondr se¢im
algoritmasi sayilabilir Ayrica diger kilavuzlarda yeterince yer almayan
“Ozel statiide donérler” basligi kilavuzda yer alan ana basliklardan
birisidir.

Kilavuzun hazirlanis bi¢iminde de standart bir yol izlenmistir. Cok
sayida calisma gruplari olusturulmus, taranan literatiir verileri gruplarin
danismanlari tarafindan gozden gecirilmis, Ulusal Kongre’de Dondr
Gelistirme Panelinde sunulmus ve tartisitmistiz. Daha sonra Kok Hiicre
Nakli Bilimsel Alt Komitesi tarafindan Kilavuz taslagina son sekli

verilerek hakemlere gonderilmis ve taslak askiya ¢ikarilmistir.

Dokiimanda yer alan oneriler, gerektiginde hizmet seviyesi anlasmalari
ve gerekli dizenlemeleri yapilarak, lUlkemiz sartlarinda uygulanabilir
ozellikler tasimaktadir.

Yararli olmasi dilegi ile

Prof. Dr. Can Boga
THD Kok Hiicre Nakli Bilimsel Alt Komitesi Baskani
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Baskan . Giiner Hayri Ozsan
ikinci Baskan : Sule Unal Cangiil
Genel Sekreter : Muhlis Cem Ar
Arastirma Sekreteri : Meltem Kurt Yiksel
Sayman : Reyhan Kiiglikkaya
Uyeler : Neslihan Andic

Leylagil Kaynar

Kok Hiicre Nakli Bilimsel Alt Komitesi (2019-2020)
Baskan : Can Boga
Sekreterler : Musa Karakiikci

Hasan Atilla Ozkan
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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 calisma gruplari ve danismanlari belirlenmis, ve gruplar
kendilerine verilen ana basliklar konusunda literatlr taramalari ve
calismalari gerceklestirmislerdir.

Gruplar, konulari hakkinda “Guyatt G. GRADE guidelines: 1.
Introduction- GRADE evidence profiles and summary of findings
tables. J Clin Epidemiol 64 (2011) 383-394" kaynagindan yararlanarak
kanit dizeylerine gore 6nerilerini belirlemislerdir.

Grup calismalarinin sonuglart THD 45. Ulusal Hematoloji
Kongresinde dizenlenen “Dondr Kilavuzu Gelistirme Paneli'nde
sunulmus ve tartismaya acilmistir.

Tartisilan konular dikkate alinarak metin gézden gecirilmistir.

Kilavuz Ocak 2020 de THD sitesinde askiya alinmis ve hakemlere
gonderilmistir.

Kilavuzun son hali THD 12. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve
Kok Hicre Tedavisi Kongre'sinde dagitimi yapilabilir duruma gelmistir.
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ONERILERIN DAYANAGI

Bilimsel kanit diizeyi temelli olanlar

Bilimsel calisma tasarimi, taraflilik, sonuclarda tutarsizlik, etkinin
glicl, dolayli olarak sonu¢ verme, yonlendirme olup olmadigi dikkate
alinarak belirlenir. Ornegin rasgele kontrolli calismalar yiiksek kanit
dizeyi olarak degerlendirilmesi gerekirken, calisma tasariminda ya
da sonuclarda taraflilik mevcutsa orta diizey olarak derecelendirilir.*

Yiksek kanit dizeyi

Orta kanit diizeyi

Disuk kanit dizeyi

Cok dislk kanit dizeyi

Yasal dayanaklar ve genel uygulama yaklasimi
Kanun ve yonetmelikler

Avrupa Birligi Direktifleri ve uluslararasi standartlar

Yaygin kullanim (bilimsel temeli acik olmasa da, alisilagelmis
uygulamalar kastedilmektedir)

Uzman gorisu

*  Kaynak Guyatt G. GRADE guidelines: 1. Introduction- GRADE evidence
profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol 64 (2011) 383-394
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CALISMA GRUPLARI

Dondr Tarama Grubu
Ayse Uysal, Aysenur Bahadir, Deniz Arica
Danisman; Alphan Kipesiz

Donor Secimi Grubu
Deniz Kizmazoglu, Mutlu Kasar, Tugcan Alp Kirkizlar
Danisman; Mahmut Yeral

Kok Hiicre Kaynagi Sec¢imi Grubu

ikbal Ok Bozkaya, Mizeyyen Aslaner Ak, Orhan Kemal Yiicel,
Seda Aydin

Danisma; Hasan Atilla Ozkan

Hassas Donor Giivenligi Grubu
Funda Tekkesin, itknur Nizam Ozen, Zuhal Onder Sivis

Danisman; ILknur Kozanoglu

Donér Degerlendirme Grubu
Fusun Gediz, Koray Yalcin, Selin Berk, Ugur $Sahin
Danisman; Serap Aksoylar

Kordon Kani Degerlendirme Grubu
Sema Yilmaz, Barbaros $Sahin Karagtin, Gursel Glnes
Danisman; Glsin Tezcan

Akraba Donor Dislama Grubu

ibrahim Kartal, Mehmet Sezgin Pepeler, Sinan Demircioglu
Danisman; ibrahim Eker

Pediatrik Dondr Dislama Grubu

Melek Erdem, Suar Caki Kilic, Mehmet Glndiz
Danisman; Musa Karakikcl

Akraba Disi Dondr Dislama Grubu
ilgen Sasmaz, Fatma Demir Yenigiirbiiz, Mustafa Merter
Danisman; Bilent Antmen
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TERMINOLOJI, KISALTMALAR, TANIMLAMALAR

ATG: Anti Timosit Globulin

ASHI: American Society for Histocompatibility & Immunogenetics
BMDW: Bone Marrow Donérs Worldwide

CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research
CMV: Sitomegalovirus

Cross-match: Alicinin serumunda vericinin lenfositlerinin kompleman
aracili olimine sebep olacak potansiyelde antikorlar bulunup
bulunmadigini degerlendirmek icin yapilan bir testtir  Solid organ
naklilerinden once vyapilmasi zorunlu olsa da HKHN'de nakil
merkezinin tercihine gdre doku uyumunu ve serumdaki mevcut

antikorlarin sitotoksik etkilerini test etmek icin kullanilir

DSA: Dondr Specific Antibody, vericideki antijenlere karsi olusmus
antikorlar (Bu metinde anti-HLA antikorlar icin kullanitmistir)

EBMT: The European Society for blood and Marrow Transplantation

EFI: European Federation for Immunogenetics HLA: insan Lokosit
Antijeni

HLA Aleli: Altinci kromozomun kisa kolundaki biylk doku uyum
kompleksi (MHC] olarak anilan gen bélgesince kodlanarak hiicre
ylzeyinde ifade edilen bir HLA antijenini kodlayabilen farkli gen
dizilimlerinin her biri. Her alel benzersiz bir numara ile ifade edilir
Bu numara kolonlar ile ayrilan, her birinde 2 veya 3 rakam bulunan
ve “"ile birbirinden ayrilan en az 2 en ¢ok 4 sayi serisinden olusabilir.
Alelin adi sahip oldugu nikleotid dizilimine baglidir ve en azindan
2 sayl serisinden olusur. ilk sayi serisinden &nce alelin bulundugu
gen bolgesi ve onu takip eden bir “*" isareti yer alir (HLA-A*02:01
veya HLA-B*07:01 gibi) Gerekli olan durumlarda kodlanan proteinin
dedismedidi sessiz mutasyonlari gosteren 3. Seri ve kodlamayan
gen bdlgelerindeki farkliliklari gdosteren 4. seri de adlandirmada
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kullanilir (6r HLA-A*01:01:01:40 de dért seri de ikiser rakam ile temsil
edilmektedir)

HLA Antijeni: Hicre ylizeyinde ifade edilen ve tasidi§i epitoplara karsi
antikor olusabilen HLA molekdllerinin her biri

HLA uyumu: Akraba olmayan alici ile vericinin tasidigi HLA alellerinin
kacinin aynioldugunu ifade eder. Uyum dizeyi, tiplendirilen HLA bolge
sayisina gore ifade edilir Her bolge icin her bir ebeveynden kalitilmis
olan bir alel olmak tizere toplamda iki alel bulunur. Ornegin HLA-A,
-B, -DR bolgeleri degerlendirilmisse ve ayniysa 6/6 uyum; mevcut A
alellerinden biri farkliysa 5/6 uyum; HLA-A, -B, -C, -DR icin yapilan
tiplendirmede hepsi ayni ise 8/8; biri farkli ise 7/8 uyumdan s6z edilir

Haplotip: Birlikte kalitilan aleller toplulugunu ifade eden bir terimdir.
HLA molekilleri, biri anneden digeri babadan gelen tim HLA
molekdllerini kapsayan iki haplotip olarak cocuga aktarilir

Haploidentik: Anne ve babadan aldiklari haplotiplerden sadece bir
tanesi ortak olan kardesler “haploidentik” olarak ifade edilir (Her iki
haplotip ayni ise "HLA 6zdes” ifadesi kullanilir]. Anne baba arsinda
bir akrabalik yoksa anne ve baba ile cocuklari haploidentiktir. Aile ici
evliliklerde anne ve/veya babanin cocuklari ile HLA 6zdes olmalari s6z
konusu olabilir

Homozigot: Bireyde bir gen bélgesinde (6r HLA-A veya HLA-B, vb)
kodlanan her iki alelin birbirinin ayni olmasi durumudur. Bunun
sebebi, anne ve babadan ayni alelin kalitilmasidir; ancak hematolojik
malignensi ya da haploidentik nakillerden sonra ortaya cikan bazi
genomik degisiklikler sebebiyle eskiden var olan bir alelin ya da alel
grubunun kaybi ortaya cikabilir ve “"Heterozigotlugun kaybi, LOH olarak
bilinir.

aGVHH: Akut “Graft versus Host"Hastalig

kGVHH: Kronik “Graft versus Host” Hastalig
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TERMINOLOJI, KISALTMALAR, TANIMLAMALAR

immunojenisite: Bir antijenin ya da epitopun ne siddette bir bagisiklik
yaniti olusturacagini ifade etmek icin kullanilan bir terimdir KIR:
Killer Immunglobulin like Receptor, Dogal Oldiriici (NK) hiicrelerin
ylzeyinde bulunan cesitli reseptorler arasinda yer alir. Immunglobulin
benzeri yapiya sahip olan reseptérlerdir  Hicre icindeki kisimlarinin
uzunlugu ile iliskili olarak aktivatér (hicre icindeki segment kisa,
Short, S]ya dainhibitér(Hucre icindeki segment Uzun, long, L) aktivite
gosterebilirler NK hiicre iizerindeki inhibitér KIR'lar hedef hiicrede
ligandlari olan HLA molekilleri ile eslesemezlerse NK hicreler,
aktivator reseptorlerden gelen sinyaller araciligr ile litik aktivite
gosterir ve hedef hicrenin dlimine sebep olurlar Hicre icindeki
segmentin uzunluguna ve hicre disindaki Immunglobuline benzer
“Domain” lerin sayisina gore tanimlanmis 14 fonksiyonel KIR geni
vardir. Bunlar: 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5, 3DS1, 2DL1, 2DL2,
2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2, 3 DL3 olarak siralanabilir KIR genleri
kendi aralarinda polimorfizm gosterebilirler (ayni genin farkli alelleri
mevcut olabilir]  KIR genlerinin ligandi olan HLA molekdlleri C1 C2,
olarak gruplara ayrilan HL-C molekdlleri, Bw4 veya bilinen bazi HLA
A molekilleri olabilir

KIKH: Kemik iligi kok hiicresi
KKKH: Kordon kani kok hiicresi

LD: Linkeage Disequlibrium (Baglanti dengesizligi): Yakin komsulukta
bulunan iki gen bolgesindeki alellerin, matematiksel olarak
hesaplanan olasiliktan daha sik olarak birlikte kalitilmasini ifade eder.
Ornegin HLA-B bélgesinde 100; HLA-C bolgesinde 80 alel bulunsa
bu alellerden herhangi ikisinin birlikte kalitilma olasiligr 1/100*1/80
olmalidin Oysa HLA-B*35:01 ile HLA-C*04:01 alelleri bu orandan
cok daha sik olarak birlikte kalitilmaktadir; dolayisiyla bir “Linkeage
Disequlibrium” s6z konusudur. HLA-B ve HLA-C bolgeleri; HLA-DR
ve HLA DQ bolgeleri arasinda giicli LD mevcuttur ve hangi alellerin
birlikte kalitildigr kisilerin etnik orijini ile yakindan iliskilidir.
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LOH: Loss of Heterozygosity. Bu metin icindeki anlami HLA gen
bélgesindeki bazi kayiplara bagli olarak bir ya da daha cok sayida gen
bélgesinde alel ciftlerindeki bir alelin kaybedilmesi durumu, genellikle
kétu huylu bir hastaliin niks etmesinden sonra bir haplotipin kaybi
olarak karsimiza cikabilir

LSA: Luminex Single Antigen Bead Assay. Bu amacla her biri farkli
renkte floresan isimasi yaptigi icin birbirinden ayrilabilen ve her
birinin Uzerinde farkl bir HLA antijeni tutunmus olan ¢ok sayidaki
boncuk kullanilin Hasta serumu ile boncuklar ayni tipte bir araya
getirildikten sonrahastanin serumunda mevcut bir anti HLA antikor
varsa bu ortama eklenen floresan isaretli bir “Anti Human Globulin”
aracilii ile isaretlenir. Tim boncuklar, Luminex olarak bilinen “Akan
Hicre Olcer” (Flow Cytometry, FCM] prensibi ile calisan bir sistemde
degerlendirilerek her bir boncugun verdigi isimalar ile boncugun
kimligi ve bu boncugun Uzerindeki antijene baglanmis bir antikor olup
olmadigi tespit edilir. Isimanin siddeti floresan siddetinin bir gostergesi
olan Median Florescence Intensity (MFI] olarak 6lculir. MFI degeri ne
kadar yuksek ise serumda o kadar ¢ok antikor oldugu disinulir

MHC: Major Histocompatibility Complex (Blylk Doku Uyum Kompleksi

MFI: Median Fluorescence Intensity. Luminex sistemi de dahil FCM
(Akan Hiicre Olcer, Flow Cytometry) dlciimlerde floresan sinyallerin
siddetini ifade eden birim

NIMA: Non-Inherited Maternal Antigens: cocua annesinden
kalitilmamis olan HLA antijenlerini (haplotipi) ifade eder

NIPA:  Non-Inherited Paternal Antigens cocuga babasi tarafindan
aktarilmamis olan HLA Antijenlerini [haplotipi) ifade eder.

NK Hiicre: “Natural Killer” Hucre, Dogal bagisiklikta 6nemli gérevleri
olan dogal 6ldurlcd hicreler
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Polimorfizm: Ayni gen bdlgesinde alternatif gen Urinlerinin ortaya
cikmasi ile sonuclanan cesitlilik

PRA: Panel Reactive Antibody, Sinif | ve Sinif Il antijenlere yonelik anti
HLA antikorlarin tespit edilmesi icin tarama amaciyla kullanilan bir
testtir Olusan antikorlarin sadece hangi sinifa 6zgiin oldugu bilinse
de hangi antijen ya da alelle 6zgiin oldugu hakkinda bir fikir vermez

Rekombinasyon: Bu metinde HLA bdlgesindeki bir rekombinasyon,
normalde anne ve babadan bir bitin olarak c¢ocuga aktarilan
haplotipin beklenmedik bir sekilde tim olarak degil de bir segmenti
ilk, diger segmenti diger haplotipten (caprazJolacak sekilde kalitilmasi
durumunu ifade eder.

SNP: Single Nucleotid Polimorfizm, Kisiler arasi farkliliklarin en
biylk sebeplerinden biridir Genom Uzerinde yaklasik 1000 bazda bir
ve genellikle kodlanmayan bdlgelerde gorilir. Cogu zaman onemi
bilinmeyen tek bir nikleotid degisikligini ifade eder.

TRM: Transplant Related Mortality. Transplantasyona bagli 6lim
WMDA: World Marrow Donér Association

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL







KANITA DAYALI HEMATOPOIETiK KOK HUCRE
DONOR KILAVUZU

YASAL DAYANAK




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

[~ KANITA DAYALI HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR KILAVUZU

YASAL DAYANAK

Kemik iligi kaynakli kok hucreler ve tedavi hucreleri ile ilgili olan
2004/23/EC (madde 15 ve 13), 2006/17/EC (Madde 3) sayili Avrupa
Parlamento ve Konsey Direktifleri, 29 Mayis 1979 tarih ve 2238 sayili
organ ve doku alinmasi, saklanmasi, asilanmasi ve nakli hakkinda
kanun, 27 Ekim 2010 Carsamba tarih ve 27742 sayili insan doku ve
hiicreleri ile bunlarla ilgili merkezlerin kalite ve guvenligi hakkinda
yonetmelik, Uluslararasi Hiicresel Tedavi ve Avrupa Kan ve Kemik iligi
Nakli Birligi'nin Birlesik Akreditasyonu (kisaca JACIE) Standartlari Bé
Basligl, doku tiplendirme laboratuvarlari igin Avrupa immUnogenetik
Federasyonu (kisaca EFI) veya Amerikan Doku Uyumu ve Immiinogenetik
Birligi (kisaca ASHI) standartlari, 5 Temmuz 2005 Sali tarih ve 25866
sayili Kordon Kani Bankaciligi Yonetmeligi, kordon kani i¢in Uluslararasi
NetCord Standartlari C1-C5 basliklari ve T.C. Saglik Bakanligi, Turkiye
Kok Hicre Koordinasyon Merkezi Calisma Esaslari Yonergesi temel
alinmaktadir.
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HLA ve HLA UYUMU KAVRAMLARI

Altinci kromozomun kisa kolunda yer alan blyik doku uyumu
kompleksi (major histocompatibility complex, MHC) bdlgesindeki
genlerin kodladiklari proteinlerin bir kismi insan Lokosit Antijenleri
(Human Leucocyte Antigen, HLA) olarak adlandirilir ve Sinif I, I,
Il olmak Uzere U¢ sinif altinda toplanirlar. HLA molekdlleri, hicre
ylzeyinde ifade edilen, dogustan ve edinsel bagisikligin olusmasinda
ve dlizenlenmesinde onemli rold olan molekdllerdir. HLA molekilleri
hematopoetik kok hiicre naklinin (allojeneik HKHN) basarisinda, olusan
yan etkiler Gzerinde énemli role sahiptir (1-3). Hiicre/organ nakillerinin
basarisi ile dogrudan iliskilendirilmis olan klasik HLA molekilleri Sinif
|'icin HLA-A, -B, -C, Sinif Il icin HLA-DR, -DQ, -DP olarak ozetlenebilir.
Sinif | molekillerde her bolgedeki antijenin olusmasi tek bir genin
(alfa) kodlanmasi ile gergeklesirken; Sinif Il molekdiller, her biri ayri
ayri kodlanan alfa ve beta zincirlerinin birlesmesi ile ortaya cikan
proteinlerdir. Gunluk pratikte uygulanan HLA tiplendiriminde ¢ok daha
fazla gesitlilik gosteren beta zincirindeki farkliliklar ortaya koyulurken
(HLA-DRB1,-DQB1, -DPB1 tiplendirimi), daha az cesitlilik gosteren
alfa bolgesi (HLA-DRA, DQA, DPA) ancak 6zel durumlarda tespit edilir.
HLA-DR bolgesinde ifade edilen DRB1 alellin ne olduguna bagli olarak
-DRB3, -DRB4, -DRB5 molekiillerinden biri de ek olarak kodlanabilir.
DRB3-5 molekdilleri DRB1 ile birlikte kalitildigindan HLA-DRB1'deki
bir uyumsuzluk durumunda -DRB3-5 bdlgesinin de uyumsuz olmasi
blyuk bir olasiliktir ve DR uyumsuzlugu s6z konusu ise bu bolgelerin de
tiplendirilmesi verici secimi icin dnem tasir (4).

HLA uyumu, tiplendirmesi vyapilan bolgelerin sayisina gore
ifade edilir. Ornegin HLA-A, -B, -C, -DR, DQ tiplendirildi ise adi gecen
her bolgede 2 molekil yer aldigindan degerlendirme 10 Uzerinden
yapilirken (8/10, 9/10, ..), HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP tiplendirildi ise
degerlendirme 12 Gzerinden yapilir (1,2).

Bireyler, HLA genlerini anne ve babalarindan birer kalip (haplotip)
olarak alirlar (HLA bolgesi igin: HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ ve bazen ayri
kalitilabilen DP). Alici ile donériin HLA antijenlerinin farkli haplotipler
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halinde bulunmasidurumunda HLA bolgeleri arasinda yer alan diger gen
farkliliklarin HLA uyumuna ragmen “graft versus host” hastaligi (GVHH)
olusturma riski daha yuksektir. Bu nedenle haploidentik kavraminin
sadece bir haplotipin ayni oldugu aile bireyleri i¢in kullanilmasi; 5/10
HLA uyumunun haploidentik ile esdeger kabul edilmemesi gerekir
(1-3). Allojeneik HKHN basarisinda klasik HLA molekdlleri yani sira bu
bolgede yer alan ya da almayan alici/verici kaynakli pek ¢ok faktor onem
tasir (5,6). Klasik olmayan HLA molekiilleri aracili tanima, “minér” doku
uyum antijenleri, ortamdaki yangisal bilesenler, HLA gen bolgesinde yer
alan tek nikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) hakkinda cesitli yayinlar
bulunsa da bunlar hakkindaki degerlendirmeler henuz kilavuzlarda yer
almamaktadir (5,7).
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR TARAMASI

Donor taramasi konusunda sorumluluklari nasil paylasalim?

Hastalar icin allojeneik hematopoetik kok hicre nakli (allojeneik
HKHN) amaciyla akraba ici ve akraba disi donor taranmasi karari
nakil konsey uyelerine aittir. Akraba i¢i tarama oncesi aday donorlerin
belirlenmesi, on degerlendirme yapilmasi ve insan lokosit antijenleri
(HLA) doku tiplendirme isleminin baslatilmasinda merkezlerin tercihine
gore nakil ekibi igerisinden bir klinisyen, kok hiicre nakli koordinatorleri
veya doku tiplendirme laboratuvarinda gorevlendirilmis ¢alisan yetkin
bir personel gorevlendirilebilir (yaygin kullanim).

HLA tiplendirme isleminin uygun sekilde tamamlanmasi,
raporlanmasi, onaylanmasi ve segilen donor sonuglarinin dogrulama
isleminin sorumlulugu doku tiplendirme laboratuvar yonetici veya
yonetici yardimcisina aittir (ulusal yodnetmelikler ve uluslararasi
standartlar).

Kimleri donor olarak degerlendirebiliriz?

Oncelikle hastanin kardes, anne ve babasi olmak lUzere HLA-uyumlu
birinci derecede akarabalari dondr olabilir. Ozdes olan gen bdlgelerinin
ayni proteinleri kodlamasi beklendiginden bu bolimde kardes vericiler
icin HLA antijen ve alelleri birbiri yerine kullanilmis olabilirse de anne
veya babanin bir HLA antijeni i¢cin homozigot olmalari durumunda alelik
dizeyde tiplendirme yapilarak alelik dizeyde uyum kanitlanmalidir.
Akraba olmayan vericiler ya da aile i¢i diger akrabalarin verici olmasi
s0z konusu oldugunda; alicrile donorin HLA 6zdes degil de HLA-uyumlu
olduklari belirtilmeli; molekiler dizeyde yapilan calismalarla HLA
alelleri tespit edilerek uyum dizeyi kanittanmalidir (1-4).

Tek Yumurta ikizleri: Tek yumurta ikizleri, HLA'yi kodlayan gen
bolgesi olan MHC'de ayni genomu paylastiklarii¢in HLA ozdestirler. Graft
basarisizligi ve GVHH riski olduk¢a dusuktur. Ancak bu donorlerde graft
versus timar etkisinin olmamasi hastalik tekrari riskini artirir (5-7).
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HLA Ozdes Aile Uyeleri: Bu kapsamda temel olarak hasta ile
ayni anne ve babadan olan ve ayni HLA sinif | ve Il antijen/alellerine
sahip 0z kardesler kastedilse de yakin akraba evliliklerinin sik oldugu
toplumlarda anne veya baba, ya da 1., 2. derece bir akraba bu kriterleri
saglayabilir. Hastanin HLA tiplendirme sonucunda nadir gorulen bir
alel ya da olasi yeni bir alel saptanmissa, anne-baba ya da ¢ocuklardan
yapilacak calisma ile bu durum kanitlanmali; nadir/yeni alelin
hastalik kaynakli olmadi§i ve sadece hasta hiicrelerde bulunmadig
ispatlanmalidir. Haplotipleri belirlemek ve normalde anne ve babadan
birer haplotip olarak kalitilan HLA'y1 kodlayan gen bolgesinde bir ¢capraz
kalitim mekanizmasinin (rekombinasyon) var olup olmadigini gormek,
icin hayatta iseler hastanin anne ve babasinin doku tiplemesi mutlaka
yapilmalidir (8).

Hasta ile HLA 0zdes olan ebeveynlerin HLA sinif | ve sinif Il alelleri
ylksek ¢ozinurliklia yontemler ile belirlenmelidir (1,6).

Anne ve/veya babanin ayni antijenin farkli alellerini tasidiklar
durumlarda duistk c¢ozunurlikte tiplendirme sonuclarinda bir HLA
antijeni i¢cin homozigot olduklari gordlecektir. Bu durumda dusuk
¢ozlnurlikte calismalarda kardesler HLA 0zdes gorulseler de yiksek
¢ozlnurlikte ¢alisma yapildiginda farkli alelleri tasimalari s6z konusu
olabilir (1,3,6).

Bir Antijen Uyumsuz Kardes: Hasta ile ayni anne-babadan olan ve
bir HLA alellin hari¢ ayni HLA sinif | ve Il alellerine sahip 0z kardesler.
Uyumsuzluk gosteren alel, sinif | veya sinif Il HLA molekullerinden
biri olabilir. Sinif II'de bir alel uyumsuzlugu varsa bunun bir ¢apraz
kalitim mekanizmasi sonucu oldugu dusuntlerek bu bolgedeki
tiplendirilmemis olan diger HLA bolgelerinin de tiplendirilmesi gerekir.
Olasi bir ¢apraz kalitim mekanizmasinin varligini ortaya koyabilmek igin
hem anne ve babanin hem de kardeslerin tiplendirilmesi gerekmektedir.
Bu dondrlerde yamayi reddetme ve GVHH gelisme riski vardir. HLA
kimligini tespit edebilmek icin HLA sinif | ve sinif Il molekullerinin yuksek
¢6zUnUrlikla DNA tiplendirimi yoluyla belirlenmesi gerekmektedir (6).
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Akraba Disi Donor: HLA 6zdes (veya 1 antijen uyumsuz) kardes
donorler yoksa akraba olmayan donarler kullanilir. Hasta ile herhangi
bir akrabalik bagi bulunmayan ve ruhsatli bir donor bankasinda kayitli
olan gonulld kok hicre vericisi donor adayi olabilir. HLA kimligini tespit
etmek icin, HLA sinif | ve Il molekillerinin ylksek cozindrlikli DNA
tiplendirimi ile belirlenmesi gerekmektedir (5-10).

Birden Fazla Uyumsuz veya Haploidentik Aile Uyeleri: Diger
haplotipteki 0zdes alel sayisindan bagimsiz olarak, hasta ile tam
bir haplotipi paylasan herhangi bir aile Uyesi donor adayidir. HLA
kimligini tespit etmek icin, haploidentik donor segiminde ¢ocuk, kardes,
baba, anne ve aile i¢i evlilikler varsa, uyum olasiligi olan diger yakin
akrabalar degerlendirmeye alinir. HLA sinif | ve [l molekullerinin ytksek
¢6zUnUrliklu DNA tiplendirimi ile belirlenmesi gerekmektedir (1,4,6,7).

Donor tarama islemlerini nasil baslatalim?

Dondr Tarama islemine Karar Verilmesi: Allojenik HKHN adayi oldugu
disundlen hastalar igin yasal dizenlemeler ve mevcut geri odeme
kosullari dikkate alinarak konseyde donor tarama karari alinir. Kararda
oncelikle kardes taramalari olmak Uzere akraba i¢i taramalarin yapilacag,
uygun akraba i¢i donor bulunamadigi takdirde akraba disi donor
taramalarin baslatilacagr belirtilir. Hematolojik kotd huylu hastaliklar
icinaileicidonor tarama kararinin tanidan hemen sonra alinmasina 6zen
gosterilir. Boylece akraba i¢i uyumlu donor bulunamamasi durumunda
akraba disi taramalar icin yeterli zaman kazanilmis olacaktir. Donor
tipinin yani sira HLA tiplendirmesinin hangi ¢ozunurlukte yapilmasi
gerektigi yaninda kot huylu hastaliklar, aplastik anemi, immunolojik
hastaliklar ve hemoglobinopati gibi hastaliklar i¢in farklilik gosterebilir.
Ornegin; yiiksek riskli kot huylu hematolojik hastaliklarda durumun
aciliyetinden dolayl akraba ici yiksek rezollsyonlu HLA tiplendirmesi
g6z ardi edilebilir. Buna karsilik GVHH'nin hi¢ istenmedigi benin hastalik
gruplariicin yiksek ¢cozlnirlikte tiplendirme gerekli olacaktir (1,7,8,10).
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Daha detayli bilgi "dondr tipine gore hangi HLA gen lokuslarini tarayalim? ve
HLA tiplendirme yontemleri ve kodlama” bolumlerinde belirtilmektedir.

Akraba Disi Tarama Baslatilmasi: Aile i¢idonor adaylarinin taranmasi
sonucunda uyumlu donord olmadigr anlasilan hastalar akraba disi
tarama baslatilmasi icin nakil konseyine sunulur. Konsey karari ile
nakil merkezi sorumlusu tarafindan gorevlendirilmis bir personel
Transplantasyon Diyaliz izleme Sistemi (TDIS)'e www.dyob.saglik.
gov.tr adresinden basvurarak, T.C. Saglik Bakanligi Turkiye Kok Hucre
Koordinasyon Merkezi (TURKOK) icin de tarama baslatir. Ulkemizde
ulusal ve uluslararasi veri tabaninda uygun verici taramalarini yapmak
izere TURKOK yani sira, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Kemik iligi Bankas! (TRIS), Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi
Bankasi (TRAN) ve Tirkiye'deki uluslararasi akreditasyon sertifikasi
(FACT-NETCORD)'a sahip Ankara Universitesi Akraba Disi Kordon Kani
Bankasi hizmet vermektedir.

Yurti¢i donor havuzunda verici bulunamadiysa yurtdisi donor
taramasi baslatilir. Bunun icin Diinya Kemik iligi Donér Birligi (WMDA)
araciligiile farkli ilkelerde kurulmus olan ve birbiri ile iliskili cok sayida
kemik iligi bankasindan destek alinir, WMDA, kan kok hucre drinlerinin
standartlara uygun bir sekilde temin edilebilmesi i¢in kurulmustur.
Kurulusa 53 Ulkeden 98 kok hiicre/kemik iligi bankasi Uyedir ve Subat
2020 itibariyle 36.139.527 verici, 789.953 kordon kani unitesi kayit
altindadir (https://statistics.wmda.info). ingiltere bir tarafa alinirsa,
Almanya’'da bulunan ZKRD isimli banka; Avrupa merkezlerin akraba disi
donor ihtiyaglarini en fazla karsilayan banka durumundadir.
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Allojenik kok hiicre nakli endikasyonu
olabilecegi diisiiniilen hastalar i¢in donor
tarama karari alinir.

'

Akraba i¢i HLA taramasi baslatilmadan
once potansiyel adaylara 6n degerlendirme
yapilir. Uygun olmayan bireyler bastan dislanir.

'

Oncelikle kardesler arasinda HLA
tiplendirme yapilir. Yoksa genisletilmis akraba
ici tarama yapilir.

'

Dondr bulunmaz ise
<«  akrabadigitarama
baslatilir.

HLA tiplendirme sonucu degerlendirilerek
donor segimi yapilir.

v

Ozel statiide dondrler
Donor bilgilendirme ve onam alma islemi (pediatrik, mental

baslatilir. 7 yetersizlik vb) icin

* standartlara uygun

Donér degerlendirme siireci baslatilir.

'

Dondr uygunlugu verilir ve gerekli ise
donor yeniden bilgilendirilerek yiiksek risk
onami alinir.

'

Mobilizasyon ve kok hiicre toplama islemi
planlanir.

Sekil 1. Akraba i¢i donor tarama, dondr secimi, bilgilendirilmis onam alma, donor
degerlendirme ve donor uygunlugu asamalarinda is akisi



KANITA DAYALI HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR KILAVUZU —

Tarama oncesinde potansiyel adaylara on degerlendirmeyi
nasil yapalim?

ileriyas, tibbive psikolojik nedenlerile kok hiicre bagisi yapamayacak
donor adaylarina HLA doku tiplendirmesi yapilmamasi gerekir.
Bunun igin sorumluluklar boliminde belirtilen uygun bir personel
donor adaylarina bir on degerlendirme ve bilgilendirme yapmalidir.
Bu yaklasim, sonradan ortaya cikabilecek sosyal, tibbi sorunlar ve
ekonomik kayiplarin onine gegebilir. Uygun olmayan donorler tarama
yapilmadan bastan dislanir (Ulusal yonetmelikler, Avrupa Direktifleri,
uluslararasi standartlar).

Donor adaylarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir form ornegi

asagida gdsterilmektedir. On degerlendirme sonrasinda uygun bulunan
donor adaylari tarama i¢in doku tiplendirme laboratuvarina yonlendirilir.
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HLA tiplendirme yontemleri ve kodlama

HLA alel ve haplotiplerinde gorulen gesitlilik, rekombinasyonlarla
ortaya ¢ikan hibrid haplotipler, hasta igin uygun vericinin bulunmasini
zorlastirmaktadir. Ginlimuzde 26.000'den fazla HLA aleli, 16.000'den
fazla farkli HLA proteinin kodlanmasindan sorumlu tutulmaktadir
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/stats.html). Doku uyumu ifade
edilirken HLA tiplendiriminde kullanilan ¢ozinurlik dizeyi ile de iliskili
olan standart bir terminoloji kullanilir (1,2).

Dusuk ¢ozinurlikld tiplendirme icin degerlendirilen HLA bolgesinin
adinitakibenyeralanyildizisaretinden sonra bulunan 2 veya 3 basamakli
rakamlardan olusan tanimlayicilar kullanilir ve antijen dlzeyinde
tiplendirmeyi temsil eder. Yiksek ¢ozunurlikld tiplendirmede ise her
seride 2 ya da 3 basamakli rakamlarin bulundugu Ug¢ seriden olusan
6 -9 basamak tanimlayicilar kullanilir. ilk serisi ayni olup ikinci serisi
farkli olan alellerin gen dizilerinde, kodladiklari proteinlerin aminoasit
dizisinde degisiklie sebep olan, en az bir niikleotid farki vardir. Ugiincii
seri, alt tipler arasinda protein sekansina yansimayan sessiz bir
mutasyonu ifade etmek icin kullanilir (ayni Antijen Baglanma Balgesi,
ABR kodlanir). ABR bélgesini kodlayan alanlardaki (Sinif ligin ekson 2 ve
3; sinif Il icin ekson 2) nikleotid dizilimi ayni olan aleller ayni “G grubu”
altinda toplanir ve gruba en kiiciik alelin adi verilir (http://hla.alleles.org/
alleles/g_groups.html). Ayni ABR bdlgesini olusturan protein dizileri ise
“P grubu” altinda toplanir (http://hla.alleles.org/alleles/p_groups.html).
Alel diizeyinde tiplendirmesi her birinde 2 ya da 3 rakamin yer aldigi dort
seri ile tanimlanan benzersiz bir HLA alellini temsil eder. Uluslararasi
Doku Uyumu Calisma Grubu (kisaca IHWG) ve Uluslararasi Kan ve Kemik
iligi Nakli Birligi (CIBMTR) HLA uyumunun tespiti icin alel diizeyinde
tiplendirme dnermektedir (1,6). Japon ve isvec grubu ise toplumda sik
gorilen alel gruplarinin ayiriminin yapilamadigi durumlarda kullanilan
Ulusal Kemik iligi Donorii Programi (NMDP) kodlarinin kullanimini
onermektedir (6-9). Bu sistemde farkli HLA alellerini iceren gruplar
NMDP tarafindan atanan harfler ile ifade edilmektedir. Bu sistemde
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ayni grupta yer alan alellerin ayni ABR bolgesini temsil ediyor olmalari
gerekmez, ayni grupta olan bireyler birbirinden farkli aleller tasiyor
olabilir ya da grubun iginde hicre yuzeyinde ifade edilmeyen bir alel
de yer aliyor olabilir. NMDP kodlari tarama slrecinde verici 6n secimini
kolaylastirabilirse de yuksek ¢ozinurlikte tiplemenim yerini alamaz.

Donar tipine gore hangi HLA gen lokuslarini tarayalim?

Akraba donor adaylarinda HLA-DRB1 lokuslari DNA temelli yuksek
¢cozunurlikli olacak sekilde HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 ve
HLA-DQB1 igin tiplendirme yapilmalidir (1,3,5,6). Ebeveynlerin HLA
haplotipleri bilinmiyor ise donor adaylarinda HLA-DQB1 disinda, diger
HLA lokuslari da ylksek ¢ozinurlikli ¢alisitmalidir (Yaygin kullanim)
(1,3,6).

Akraba disi donorlerde HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DRB1 yaninda
HLA-DQB1, HLA-DPB1'i de iceren genisletilmis ve ylksek ¢ozuntrlikli
tiplendirme yapilmalidir (Yiksek kanit derecesi) (1,3,6-16).
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Allojeneik HKHN i¢in donor tarama karari alinir

v

Hasta en az HLA ABCDRDAQ igin diisiik ¢oziiniirliikli (Tercihen HLA-DR
yliksek ¢oziinurlik) tiplendirme yapilir

v

Kardesler, anne/baba’da HLA ABCDR (8/8) tiplendirimi yapilir (Hasta veya
anne/baba bir HLA antijeni i¢in homozigot ise hasta, anne/baba ve olasi uyumlu
kardes(ler)den Sinif | ve Sinif Il igin alelik diizeyde tiplendirme yapilir).

v

HLA-uyumlu kardes var HLA-uyumlu anne/ 7/8 uyumlu kardes var
ise teyit ederken HLA DR baba var ise teyit ise teyit ederken hasta
icin ve homozigot bir baska ederken Sinif | ve Sinif ve kardeslerde Sinif | ve
antijen varsa o bolge i¢in Il (HLA ABCDR) yiiksek Sinif Il (HLA ABCDRDQ)
de yiiksek ¢oziiniirliklii en ¢oziintirlikli olacak yliksek ¢oziiniirlikli

az (8/8) uyum aranir. sekilde en az (8/8) uyum olacak sekilde (9/10)
aranir. uyum aranir.
v

Kardesler ve anne/baba arasinda uyumlu bir donor yoksa ve
anne-baba arasinda akrabalik iliskisi var ise se¢imi yonlendirebilecek
bir goriismeyi takiben asamali olarak 25 dondre kadar genisletilmis
akraba i¢ci HLA ABCDR (8/8) tiplendirimi yapilir (8/8). Uyumlu donér
bulunursa, teyit ederken Sinif | ve Sinif Il yiiksek ¢oziintirliikli
tiplendirimi yapilarak 10/10 veya 9/10 uyum aranir.

v

Akraba donor bulunamaz ise donér taramasi
basvurusu igin Hastada HLA ABCDRDQDP igin
yiliksek ¢oziiniirliikli tiplendirme yapilir.

y

tarama ile devam edilir.

TURKOK, TRAN, TRiS’e donér taramasi
icin basvurulur. Dondr bulunmazsa yurtdisi

Sekil 3. Dondr tarama islemi is akisi
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Turkiye'deki saglikli bireylerle yapilan ¢alismalarda, tUlkemizde en
sik rastlanan doku gruplari HLA-A lokusu igin sirasiyla A*02, A*03 ve
A*24; HLA-B lokusu icin B*35, B*44 ve B*51; HLA-DRB1 lokusu i¢in ise
DRB1*04, DRB1*11, ve DRB1*13'tlir (11).

Birinci derece akrabalarda kordon kani uyumu igin disik ¢ozunirlikte
HLA-A ve B, ylksek ¢ozunurlikte HLA-DRB1 tiplendirmesi yapilmalidir.
HLA-ABCDR igin yapilan tiplendirmede hasta ile eslesen 4/6 uyumlu
HLA-A, -B antijen ve DRB1 aleli yeterli kabul edilebilmektedir (yani, bir
antijen ve/veya bir alel uyumsuzlugu olmasi). Kordon kani uyumunun
degerlendirilmesinde HLA-A, HLA-B ve HLA-DR yeterli olmasina karsilik
bircok calismada HLA-C'nin de calisilmasi dnerilmektedir (Orta kanit
derecesi) (1-3,12-17)

Akraba disi kordon kani i¢cin tarama yaparken DNA bazli yontemler ile
ylksek ¢ozlnurlikte tiplendirilmis HLA-A,-B,-C ve -DRB1 lokuslarindaki
uyum degerlendirilmelidir (13-16) (Dlslk kanit derecesi). NMDP
tiplendirme dogrulama programi DQB1 ve DPB1 igin ylksek ¢ozunurlikli
tiplendirmeyi onermektedir. Calismalarda HLA-C uyumsuz nakillerde
mortalitenin  HLA-C uyumlu nakillere gore daha yuksek oldugu
gOsterilmistir (18,19). Geriye donik ve 803 nakil aktivitesini kapsayan
bir calismada alel dizeyinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 uyumunun onemli
oldugu rapor edilmistir (15).
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Akraba disi donor tarama karari alinan hastalar igin, hastada yiiksek
¢oziiniirlikli HLA tiplendirimi yapilir.

v

Saglik Bakanligi TDIS sistemine hastanin kaydi yapilir. |

v

Konsey karari, HLA sonucu ve verici tarama basvuru formu ile birlikte
e-mail ile TURKOK'e basvuru yapilir.

v

Gerekirse, es zamanli veya sonraki adim olarak TRAN ve TRiS’e
basvuru yapilir.

v

TRAN ve TRIS tarama siireci i¢in hastaya ait kan 6rnegi EDTA'lI kan
ornegi gonderilir.

v

| Uygun dondr bulunur ise siirece devam edilir. |

Sekil 4. Akraba disi donor tarama isleminde is akisi

HLA sonuglarini nasil dogrulayalim?

Donor secimi yapildiktan sonra dondr degerlendirme asamasina
gelindiginde, HLA tiplendiriminin yeni bir kan orneginde tekrarlanmasi
ve sonuglarin dogrulanmasi gerekir. Analiz sonuglarinda standartlarin
saglanabilmesi i¢in doku tiplendirme laboratuvarlarinin uluslararasi
standartlari (EFI veya ASHI) karsilamasi istenir. Nakil merkezlerinin
hizmet aldigi doku tiplendirme laboratuvarlarinin uluslararasi gegerli bir
akreditasyonu yoksa akredite bir merkez ile anlasma yapilarak segilen
donoriin sonuglari dogrulanabilir (Ulusal yonetmelikler ve uluslararasi
standartlar).

Bu noktada sadece dondr adaylarinin degil hastanin  HLA
tiplendiriminin de 2. bir kan orneginde yapilacak ¢calismaile dogrulanmasi
geregi vurgulanmalidir (Ulusal ynetmelikler ve uluslararasi standartlar).

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

[~ KANITA DAYALI HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR KILAVUZU

Akrabave akrabadisidondrlerde hangitip uyumsuzluklardan
kacinalim?

Standart riskli akut l0semi hastalarinda, HLA-tam uyumlu akraba
veya akraba disi donor bulunamadigi durumlarda HLA-uyumsuz akraba
donor tercih edilebilir. Yiksek riskli hastalarda ise bir uyumsuz akraba
donor ile akraba disi tam uyumlu donor sonuglari benzer oldugundan
Sinif | veya Sinif Il uyumsuzluk tipine bakilmaksizin, aile i¢ci donor tercih
edilebilir (Orta kanit derecesi) (5,6,20,21). Doku grubu 10/10 uyumlu
akraba disi donor ile 9/10 uyumlu aile i¢i donorden yapilan allojeneik
HKHN sonuglari karsilastirildiginda, transplant bagimli mortalite
(TRM), relaps, Grade Ill-IV aGVHH orani acisindan fark bulunmamistir.
aGVHHorani 9/10 uyumlu aile i¢i donorde daha iyi bulunmustur.

Akraba ve akraba disi donorlerde, HLA-DRB1 uyumsuzluklarindan
kacinilmalidir. Geriye donlik calismalarda DRB1*11:01-DRB1*11:04,
uyumsuzlugu hafif immiunojeniteleri sebebiyle kabul edilebilir bir
uyumsuzluk olarak kabul edilmesi gorisi benimsenmistir. DRB1*14:01-
DRB1*14:54 ise ayni G grubunda yer aldiklari igin alici ile verici farkli
alel tasiyor olsa da uyumlu olarak degerlendirilmektedir (Disik kanit
derecesi) (1,6,22,23).

Akraba ve akraba disi donorlerde HLA-B uyumsuzluklarindan
kacinilmalidir. HLA-B ile HLA-C arasinda birlikte kalitima yatkinlik
s0z konusu oldugundan bir HLA-B uyumsuzlugu potansiyel bir HLA-C
uyumsuzlugunun da habercisi olabilir. Deneysel ¢alismalar HLA-B*44:02
ve HLA-B*44:27'nin sitotoksik T lenfositleri tarafindan farkli olarak
taninmadigini ortaya koymustur ancak klinik etkileri agik degildir
(1,6,24). Buna karsin -B*44:02 ile B*44:03 arasindaki uyumsuzluktan
kacinmak gerekir.

Akraba disi 10/10 veya 9/10 uyumlu donorlerde, sagkalimi
etkileyebileceginden HLA-C igin izin verilmeyen uyumsuzluktan
kacinilmalidir. Siddetli aGVHH ile iliskili bulundugundan HLA-C*14:02 ile
uyumsuzluga izin verilmemektedir (25). Nakil sonuclarini degistirmedigi
icin izin verilen alel uyumsuzluklari ise HLA-C*03:03-HLA-C*03:04 ve
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HLA-C*07:01-HLA-C*07:02 uyumsuzluklaridir (Duslk kanit derecesi)
(6,24-27).

Akraba disi 10/10 veya 9/10 uyumlu dondrlerde, sagkalimi
etkileyebileceginden HLA-DPB1 igin izin verilmeyen uyumsuzluktan
kacinilmalidir. HLA genlerinin geri kalaniyla baglanti dengesizliginde
olmasina ragmen, HLA-DPB1 uyumsuzlugu genel olarak aGVHH ve
kKGVHH ve islem mortalitesi ile iliskili bulunmustur. Buna karsilik,
hastalik tekrari riskini arttirmadigi gorilmistir (5-7). izin verilmeyen
aleller yuksek immunojenitesi olan grupta olan DPB1*09:01, DPB1*10:0,
DPB1*17:01 gibi aleller ile orta dereceli immunojenitesi grubunda olan
DPB1*03:01, DPB1*14:01, DPB1*45:01, DPB1*86:01 gibi alellerdir (Distik
kanit derecesi) (6,28-31).

Akraba ve akraba disi 9/10 uyumlu donorlerde, ek olarak HLA-
DQB1 uyumsuzluklarindan kagmilmalidir. izin verilen uyumsuzluklar
DRQ1*03:01-DRQ1*03:02'dir (Dusiik kanit derecesi) (6,16,31-33).

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

Hiicre vyiizeyinde fazla ifade edilen lokuslarda (HLA-ABCDR)
uyum var ise HLA DRB3/4/5 taranmasi gereksizdir. Eslik eden DPB1
uyumsuzlugunda ise HLA DRB3/4/5 taranmali ve uyumsuzlugundan
kacinilmalidir. Fazla ifade edilen lokuslarda uyum mevcutsa HLA
DRB3/4/5 uyumsuzlugunun Grade IlI-IV  GVHH Uzerine etkisi
saptanamamistir. Ancak yine de diger yonlerden uyumlu ise yasam
kalitesi, GVHH ve hastaliksiz yasam avantaji yoninden HLA DRB3/4/5
uyumsuzlugundan kacinilmasi onerilmektedir (Disik kanit derecesi)
(30-33). HLA ya kars! antikor gelistirmis hastalarin bu bélgelere karsi
da reaksiyon gelistirmis olma potansiyeli bulundugundan bu bolgelerin
tiplendirilmesi donorde antikorlara hedef olacak bir antijenin varligini
isaret ederek bu donorden kacinilmasina, graft vyetersizliginden

korunmaya da yarayabilir (Cok disik kanit derecesi).
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Anti-HLA antikorlarinin klinik onemi

Alicida, dondrdeki HLA molekillerine 6zgln anti-HLA antikoru (DSA)
bulunmasi akraba disi ve akrabadan haploidentik nakillerinde primer
graft yetmezligi ile glglu sekilde iliskilidir. Akraba disi verici segiminde
denovo antikor olusumunun sik goruldigu DQAT ve DPA1'yi de igeren
allotip uyumsuzlugundan kacinilmasi gereklidir (Distk kanit derecesi)
(34-39).

PRA ve DSA analizini hangi durumlarda ve hangi yontem ile
yapalim?

Aile ici HLA (haploidentik) uyumsuz nakillerde, akraba disi uyumsuz
nakillerde, sik kan transflizyonu almis olan hastalarda hastanin serumu
ile potansiyel donorin hicreleri karsilastirilarak HLA'ya karsi gelismis
reaktif antikorlarin varligi test edilmelidir (cross-match) (Distk kanit
derecesi) (39-42).

Anti HLA antikorlari tespit etmek icin en duyarli yontem, antijenlerin
boncuklar Uzerine baglanmis oldugu bir ortamda antijenler ile
reaksiyona giren antikorlarin olusan floresan isima ile degerlendirildigi
Luminex yontemidir. Tarama testi olarak kullanilan panel reaktif antikor
(PRA) testinde pozitiflik saptanirsa Luminex tek antijen saptama (LSA
veya SAB) testi ile dondrdeki HLA molekillerine 6zgiin olabilecek
IgG tipi anti-HLA antikorlar, ortalama floresan yogunlugu (Median
flourescence intensity; MFI) degderleri olgllerek tespit edilebilir. Bu
sekilde hasta serumunda 11 HLA bolgesine yonelik (HLA-A, -B, -C,
-DRB1, -DRB3, -DRB4, -DRB5, -DQA1, -DQB1, -DPA1 ve -DPB1), bulunan
HLA antikorlarinin tanimlanmasi mumkin olur (39-41). Tabi bu
sonuglarin anlam kazanmasi i¢in donortn de adi gegen bolgeler igin
HLA tiplendirimi yapilmis olmalidir.

MFl icin hangi esik degeri alalim?

MFI, belirli sayidaki boncuktan salinan floresansin aritmetik
ortalamasidir. Serumdaki antikor yogunlugunu ifade eder. MFI >1000
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icin herhangi bir DSA seviyesinde rejeksiyon olabilirken, MFI seviyeleri
arttikca primer graft yetmezligi gelistirme olasiligi artar. MFI >5000
durumunda primer graft yetmezligi riskinin daha da arttigi gorilir. MFI
1000'in Uzerinde oldugunda DSA icin test pozitif kabul edilir; ancak,
kullanilan MFI esik degerleri, kullanilan kitlere gore degisebilecegi gibi
nakil merkezleri ve laboratuvarlari arasinda da degisiklik gosterir. Esik
degeri olarak hangi MFI degerinin alinacagina nakil merkezleri karar
vermelidir (38,39,41-43). Test sonuglari gegirilen bir enfeksiyon gibi
cesitli durumlardan etkilenebildiginden distik dizeyde pozitifliklerin
dikkatle degerlendirilmesi, gerekirse ¢alismanin bir sire sonra
tekrarlanmasi ve MFI degerlerindeki degisimin izlenmesi gerekir.

Rutinde KIR analizi yapalim mi?

Dogal oldurdcu hicreler, kalinti timor hicreleri, konagin T hiicreleri
ve dendritik hiicreleri uzaklastirmada dnemli rol alir (giincel KIR ligand
modeli). Alicinin HLA repertuvari, efektor hiicrelerde bulunan inhibitor
KIR molekillerine baglanacak KIR ligandini (HLA) ifade edemediginde
inhibitor sinyallerin ortadan kalkmasi ile dogal &ldirici hicre (NK)
alloreaktivitesinin ortaya cikacagr temeline dayanmaktadir. KIR gen
lokusu gen igerigine gore ikitemel haplotipe ayrilir. B haplotipin aktive
edicigen sayisifazla iken; A haplotipinde yalnizca bir aktive edici KIR geni
(2DS4) bulunur. Calismalar KIR ligand uyumsuzlugu, KIR2DS?2 ile KIR B/x
haplotipi daha olumlu sagkalim avantaji sagladigini géstermektedir (43).
Benzer sekilde, KIR B-x haplotipine sahip donorler ile sagkalim avantaji
T hicre azaltimi yapilarak haploidentik nakil yapilan pediatrik olgularda
da bildirilmistir (44). Donor KIR ve alici HLA genotipinin transplant
gidisine etkisini arastiran calismalarda KIR-Bx (BB veya AB) haplotipine
sahip donorlerde C2 ligandinin bulunmasi, antijen sunan htcrelerin
NK'ler tarafindan oldurtlmesi sonucunda VHF'ye karsi koruyucu
bulunmustur. Ayrica, KIR2DS3* ve KIR3DS1* dondrden yapilan nakiller
GVHH yonlinden koruyucu bulunmustur. Bununla birlikte KIR3DL1 ve
KIR2DS1'nin relaps Uzerine etkisi 4000 hastada teyit edilememistir
(45-50).
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T hicre azaltimi yapilan haploidentik nakillerde NK hucreleri
alloreaktif olabilecek dondrler tercih edilebili, ancak manipile
edilmemis hicre kullanilan haploidentik nakiller icin sonuglar acgik
degildir. Bu nedenle, akraba ve akraba disi nakiller igin rutin olarak
6ldirtcli imminoglobuline benzer reseptor (killer imminoglobulin-
like-reseptor; KIR) genotiplendirmesi onerilmemektedir (Dislk kanit
derecesi) (51,52).

HLA-tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde, ayni hazirlama
rejimi ve GVHH proflaksisi kullanilan geriye donik ¢alismalarda, NK
allore aktivitesinin toplam yasam ve hastaliksiz yasam stlresine etkisi
olmadigi gosterilmistir (52). HLA-uyumlu akraba disi nakillerde KIR-KIR-
ligand iliskisi ise nuks ve yasam parametreleri ile iliskili bulunmustur.
Haploidentik nakillerde NK alloreaktivitesi T hicre azaltimi yapilan ve
ylksek riskli akut losemisi olan pediatrik olgularda daha dustk nuks
riski ile iliskili bulunmustur. Bu iliski bazi ¢calismalarda, post transplant
siklofosfamid kullanilan haploidentik nakillerde de bulunmustur (Disik
kanit derecesi) (6,43,44,50).

ikinci nakiller icin farkli haplotipte donér taramasi gerekli mi?

ikinci nakillerde farkli bir HLA-uyumlu dondr veya haploidentik
donor segilmesinin hastaliksiz yasam ve relaps orani avantaji olacagina
ait kanit tespit edilmemistir. Niks akut myeloid losemide haploidentik
nakil, daha fazla nlks disi mortaliteye yol acar (53). Ayrica haploidentik
donorln graft versus losemi etkisi gosterilememistir.

Haploidentik nakil sonrasinda nuks gelistiginde olgularin yaklasik
1/3'Unde blastlarin ylzeyinde verici ile uyumsuz olan haplotip
kaybedilebilir (LOH) veya blast ylizeyinde uyumsuz HLA molekullerinin
ifadesi kaybolur. HLA kaybinin teyit edilmesi i¢cin molekuler ¢alisma
gerekebilir, ancak verilerin dogru degerlendirilebilmesi i¢in kimerik
durumun da bilinmesi gerekir. Nakilden sonra alinan orneklerde nikse
ve kimerizmin kaybedilmesine ragmen donor tipi HLA molekdllerinin
saptanmasinin olasi nedeni, ortak olmayan haplotipin kaybedilmis
olmasidir. Bu tip nakillerde donor lenfosit inflzyonu da basarisiz olabilir
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(54). Remisyon saglanmasi icin yeniden indlksiyon kemoterapisi alan
olgularda farkli haplotipi¢in uyumsuz olan bir donorin segilmesi donaorin
immiun sisteminin losemik hdcreleri tanimasini saglayabilir. Boyle bir
durumda farkli uyumsuz haplotipe sahip bir dondr igin aile i¢i taramanin
da genisletilmesi gerekebilir (Cok disiik kanit derecesi) (53,55).

Donér Taramasi Konusunda Oneriler

e Aile ici donor taramasi oncesinde, bazi uygun olmayan adaylarin
onceden dislanabilmesi igin adaylar ile 6n goriisme yapilmalidir
(Kanun ve yonetmelikler, uluslararasi standartlar).

e Giincel GVHH proflaksi rejimlerininin gelistirilmesine ragmen
hasta ile donor arasinda HLA doku grubu uyumu onemlidir. Bu
nedenle aile i¢i taramalarda HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1
ve HLA-DQB1 yoniinden tiplendirme yapilmalidir (Yiksek kanit
diizeyi).

e Kardes donor adaylari HLA-DRB1 lokuslari yiiksek ¢oziiniirlikli
olacak sekilde taranmalidir (Uluslararasi standartlar).

¢ Kardes disi akraba veya akraba disi taramalarda HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve miimkiinse HLA-DPB1'i de iceren
genisletilmis ve yiiksek ¢ozinurliiklii tiplendirme yapilmalidir
(Yiksek kanit diizeyi).

¢ Aile i¢i kordon kani uyumu igin diisiik ¢oziiniirliikte HLA-A ve B,
yiiksek ¢oziiniirliikte HLA-DRB1 tiplendirmesi yapilmalidir (Yiksek
kanit diizeyi). Miimkiinse HLA-C'nin de ¢alisilmasi 6nerilmektedir
(Orta kanit diizeyi).

e Akraba disi kordon kani taramalari DNA-bazli metotlar ile yliksek
¢ozinirliikte olacak sekilde tiplendirilmis HLA-A,-B, -C, ve -DRB1
lokuslarini icermelidir (Orta kanit diizeyi).

* Dondr se¢imi yapildiktan sonra donor degerlendirme asamasina
gelindiginde, hasta ve vericinin HLA tiplendiriminin akredite bir
laboratuvarda 2. bir kan ornegi ile tekrarlanmasi ve sonuglarin
dogrulanmasi (konfirmasyon) gerekir (Uluslararasi standartlar).
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Akraba ve akraba disi donorlerde, hafif immiinojenitesi olan bazi
alt tipleri olsa bile HLA-DRB1, HLA-B uyumsuzluklarindan, akraba
disi dondrlerde ilave olarak HLA-C ve HLA-DPB1'in izin verilmeyen
uyumsuzluklardan kaginilmalidir (Yiksek kanit diizeyi).

Selim hastaliklarda 6zellikle akraba disi donor adaylarinda kabul
edilebilir DPB1 uyumu yok ise HLA DRB3/4/5 igin tiplendirme
yapilmali ve uyumsuzluktan kaginilmalidir. Ayrica akraba ve akraba
disi 9/10 uyumlu dondrlerde, HLA-DQB1 uyumsuzluklarindan
kaginilmalidir (Distk kanit dizeyi).

Aile i¢i HLA-uyumsuz (haploidentik) nakillerde, akraba disi
uyumsuz nakillerde veya sik kan transfiizyonu almis olan
hastalarda, hastanin serumu ile potansiyel donoriin hiicreleri
arasinda HLA'y1 karsi gelismis reaktif antikorlarin varligi test
edilmelidir (Disik kanit dizeyi).

Akraba ve akraba disi nakiller igin KIR genotiplendirmesi heniiz
rutin olarak 6nerilmemektedir (Disik kanit dizeyi).
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR SECIMi

Donor se¢iminde hangi genel kurallara dikkat edelim?

HLA uyumsuzlugu arttikca GVHH gelisimi, graft yetmezligi, nakil
iliskili olim gelisme olasiligl artar. Akraba donorden yapilan HLA-
uyumsuz nakillerde ikiden fazla uyumsuzlugun uygun T hiicre azaltimi
veya nakil sonrasi siklofosfamid kullanilmasi halinde aGVHH ve kGVHH
ye etkisi olmadigi gosterilmistir.

HLA 0zdes bir erkek kardes ile HLA 0zdes bir kiz kardes arasinda
bir secim yapilmasi gerektiginde, erkek kardes tercih edilir. Uyumsuz
nakillerde belirgin olmak uzere daha fazla CD 34+ hucre, daha uzun
yasam slresi, daha az GVHH gelisme riski vardir (Orta kanit diizeyi).

Kural olarak, yasi daha kiclk olan kardes tercih edilir (Orta kanit
dizeyi).

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

Kan grubu olarak ABO kimligi uygun olan donor tercih edilmelidir.
Mimkinse, major ABO uyumsuzlugunun énine gecilmelidir (Orta kanit
diizeyi) (1-3,4-11).

Birka¢ HLA 0zdes kardes arasinda secim yaparken, mevcut olan
hastaliklar da dikkate alinmalidir.

Acil durumlar soz konusu oldugunda testlere oncelik taninmasi
amacl nakil merkezi tarafindan akraba donorler igin HLA tiplendirme
laboratuvarina, akraba disi donor taramalari igin ise ile Turkiye Kok
Hicre Koordinasyon Merkezine bilgi verilmelidir.

Bir capraz kalitim mekanizmasinin (rekombinasyon) var olup
olmadigini gormek i¢cin hem anne hem de babanin doku tiplemesi
gereklidir (Yaygin kullanim) (1-10).

Hastaliklara gore hangi tiir donorii tercih edelim?

Benin hematolojik hastaliklarda birinci segenek HLA-tam uyumlu
akraba ya da HLA-tam uyumlu akraba disi dondr olmalidir (Yiksek kanit
dizeyi) (14-46).
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Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlarinda donorlerin
potansiyel kalitsal hastaliklar yonlnden degerlendirilmesi gerekir.
Benin hastaliklarda periferik kan kok hiicresi (PKKH) artmis aGVHH ve
kGVHH riski ve azalmis yasam suresi ile iliskili bulunmaktadir. Bunlar
bulunamadigi takdirde kordon kani kok hiicresi (KKKH) alternatif kaynak
olabilir (Orta kanit diizeyi). HLA uyum sayisi ve kok hiicre sayisi arttikca
olumlu sonugclar bildirilmektedir (11-18).

Diskeratozis konjenita'da en uygun donor HLA-uyumlu kardes
donérdir (Dusiik kanit diizeyi) (16). Taslyici olan dondrlerden yapilan
nakillerde engrafman sorunlari ve ge¢ graft kaybi yasandigi rapor
edilmektedir.

Diamond Blackfan sendromunda HLA-uyumlu akraba ve akraba disi
dondrler ile benzer sonuclar alinmaktadir. italyan Pediatrik Hematoloji
Onkoloji Birligi (kisaca AIEOP)-DPA ve Kok Hicre Nakli Veri Tabani %74,4
genel yasam orani bildirmistir. Akraba disi KKKH ile sonuglar olumsuz
bulunmustur (Disiik kanit dizeyi) (17).

Kombine immun yetersizlik hastaliklarinda HLA-uyumlu kardes disi
dondrler ilk tercih olmalidir (Yaygin kullanim) (18-25).

Agir aplastik anemide ¢ocuklarda HLA-tam uyumlu kardes donor ve
akraba disi donorler ile benzer sonuclar elde edilmistir. Eriskinlerde ise
birinci secenek olarak HLA kardes donordir (Yiksek kanit diizeyi). Bu
olgular immun baskilayici tedavilere cevapsiz ise HLA-uyumlu akraba
disi donor onerilir. Kardes ve akraba disi donor tercihi arasinda kardes
lehine %10 yasam avantaji farki vardir. Haploidentik hicresel urln ise
secilmis olgularda veya klinik arastirmalar kapsaminda tercih edilebilir
(31-37).

Hemoglobinopatilerde ilk segenek HLA-tam uyumlu kardestir.
Cocuklarda ikinci tercih KKKH'dir. Orak hucreli anemide ilk secenek
HLA-tam uyumlu kardestir (Orta kanit diizeyi). Ozellikle yetiskinlerde
HLA-tam uyumlu akraba disi donorler ile kotu gidis bildirilmektedir.
Haploidentik donor segenegi son zamanlarda gelecek vaat etmektedir
(38-46).
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Kotd huylu hematolojik hastaliklarda genel olarak tercih HLA-
tam uyumlu kardes donor, HLA-uyumlu akraba disi dondr, bunlarin
yoklugunda ise haploidentik donor veya kordon kani yoninde olmalidir.
(Yiksek kanit diizeyi) (47-55).

Ozellikle yuksek riskli akut losemi ve nuks direncli lenfoma
olgularinda HLA-uyumlu kardes donorler ile HLA-uyumlu akraba disi
donorler ile benzer sonuclar elde edilir (50-62).

B hicreliakut lenfoblastik lasemilerde (ALL) tercih sirast HLA-uyumlu
kardes, HLA-uyumlu akraba disi, HLA-uyumsuz akraba disi, haploidentik
donordir (Orta kanit dizeyi). Ph-pozitif ALL'de HLA-uyumsuz akraba
disi ile haploidentik dondr benzer sonuglar gosterir (47,48,52,56). ALL
olgularinda T hicre azaltimi yapilmadan gergeklestirilen haploidentik
nakillerin, 10/10 veya 9/10 akraba disi dondrden yapilanlara gore
avantaji gosterilememistir. Diger taraftan EBMT ¢alismalarinda T-ALL'yi
de igeren akut losemilerde haploidentik nakillerin HLA-tam uyumlu
kardes dondrlere gore Ustinligu tespit edilememistir (57). Cocuklarda
diger bir segenek kordon kanidir (56).

Akut myeloblastik l6semi ve myelodisplastik sendromda (AML/
MDS) ise HLA-tam uyumlu kardes, HLA-tam uyumlu akraba disi ve
haploidentik dondr sirasi izlenir (Yiksek kanit diizeyi). AML de HLA-
tam uyumlu kardes dondrler ile HLA-tam uyumlu akraba disi donorler
arasinda sonuglarin benzer oldugu ve bu benzerligin hastanin yasi,
hastalik riski ve hastalik durumundan bagimsiz oldugu gorilmektedir
(50,55). Bir meta-analiz, 22.974 hastada tim nedenlere bagli mortalite
oranlarini tam uyumlu kardes, akraba disi ve haploidentik nakillerde
karsilastirmistir. Nakil sonrasi siklofosfamid kullanilan haploidentik
nakil grubunda mortalite orani HLA-tam uyumlu grup ile benzer, kardes
disi uyumsuz nakillerden ise distik bulunmustur (57).

Bircok calisma direncli nakil sonrasi siklofosfamid doneminde,
haploidentik donorler ile HLA-uyumlu kardes ve akraba disi donorler
ile benzer sonuglar alindigini gostermistir. AML de, haploidentik ve
HLA-tam uyumlu kardes donorlU karsilastiran bir meta-analiz yasam
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olcutleri bakimindan sonuclarin benzer oldugunu gostermektedir (47).
Ayrica haploidentik ve HLA-tam uyumlu akraba disi donord karsilastiran
bir meta-analizde akraba disi ile haploidentik donorler arasinda benzer
sonuglar bildirilmistir (49). Cocuklarda diger bir secenek kordon kanidir
(57).

Myelofibroz da HLA-tam uyumlu kardes, HLA 10/10 uyumlu akraba
disi arasinda kardes lehine %10 yasam farki bildirilmistir. Kordon kani
ve haploidentik donor diger seceneklerdir (58-63).

Hodgkin disi lenfomalarda nuks ve yasam egrileri bakimindan HLA-
uyumlu kardes, HLA-uyumlu akraba disi donor ve haploidentik donorler
ile benzer sonuclar alinmaktadir (64-66). Bir CIBMTR calismasinda,
haploidentik nakillerde 3 yillik niiks disi mortalite orani %15, relaps orani
%37, toplam yasam %61, hastaliksiz yasam %48 olarak verilmektedir.

Yuksek riskli kronik lenfositik losemide tercih, HLA-uyumlu kardes,
HLA-uyumlu akraba disi, haploidentik ve haplokord nakiller olmalidir
(Orta kanit diizeyi). Nakil sonrasi siklofosfamid kullanimindan bagimsiz
olarak haploidentik nakillerin HLA-uyumlu kardes nakiller ile benzer
oldugunu ortaya koymaktadir (67,68).

Follikuler lenfomada yapilan en buyuk ¢alisma 1567 nuks olgusunda
geriye donlk olarak yapilan EBMT ve CIBMTR ortak calismasidir. Bu
calismada myeloablatif olmayan rejimler kullanilarak, yliksek riskli
niks follikiler lenfomada haploidentik nakiller ile erken niks disi
mortalite ve graft versus host hastaligi (GVHH) nin daha disik oldugu
bildirilmektedir (69).

Mantle hucreli lenfomada ise HLA-uyumlu kardes ile akraba disi
donorler arasinda sagkalim verileri ve niks sikligi agisindan belirgin
fark bulunamamistir. Mantle hicreli lenfomasi olan fit hastalarda otolog
kok hiicre nakli sonrasinda uzun siire hastaliksiz kalma (median PFS
4.3y- 9.1y) sansi yakalanmis olmasina ragmen ge¢ dénemde niiks
gorilebilmektedir (70,71).

Diffiz Bluylk B htcreli lenfomada ise GVHH proflaksisi i¢cin nakil
sonrasi siklofosfamid ile HLA-uyumlu kardes ve akraba disi donorler
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ile haploidentik donorler arasinda yasam parametreleri ve relaps sikligi
acisindan belirgin fark bulunamamistir. GVHH gelisme riski haploidentik
nakillerde daha distk bulunmustur (72-74).

Hodgkin lenfomalarda ise HLA-uyumlu kardes ve akraba disi
donorler disinda haploidentik donorler ve kordon kani alternatif
dondr kaynagi olabilir (Disiik kanit diizeyi). iki yillik toplam yasam ve
progresyonsuz yasam siraslyla HLA-uyumlu kardes donor ile %53 ve
%23, HLA-uyumlu akraba disi donor ile %58 ve %29, haplo donor ile %58
ve %51 olarak bildirilmistir. Haploidentik dondr ile GVHH ve niks riskinin
diger iki gruba gore daha diistik oldugu rapor edilmistir (75,76).
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Akraba donor se¢ciminde uygunlukta nelere dikkat edelim?

Naklin basarili olmasi ve GVHH azalmasi icin donor HLA tipinin
alici ile 0zdes olmasi gerekir. Nakil sonrasi siklofosfamidin gittikce
artan kullanimi HLA-uyumlu ve uyumsuz donorlerin kullanimi igin
yeni firsatlar yaratmaktadir. Ancak, son gelismelere ragmen uyumsuz
nakilleryeterince benimsenmemistir. Ornegin, 2017 European Leukemia
Net (ELN) kilavuzu AML olgularinda secenek olarak sadece HLA-tam
uyumlu akraba ve akraba disi donorlerilistelemektedir.

CMV durumu, cinsiyet, dogum sayisi, ABO kan grubu uyumu
gibi olgltler HLA-uyumlu akraba dondrler igin modern transplant
platformlarinda énemini kaybetmektedir (DUsiik kanit derecesi) (8,9,77).

Akraba disi donor seciminde HLA uyumu yoniinden hangi
yolu izleyelim?

Yiksek ifadeli HLA lokuslari tam uyumlu olmali (tek uyumsuzluk
durumunda hangi loku da olursa olsun GVHH ve mortalite yoninden
ylksek risklidir (Orta kanit derecesi) (2,3,78-82).

HLA-DQB1 igin bir uyumsuzlugu olanverici bir sonraki tercih olabilir.
HLA-DR ve HLA-DQ arasinda bir baglanti dengesizligi oldugu igin HLA-
DR tiplendiriminin yiksek ¢ozunurliukld tekniklerle yapilmasi gerektigi
unutulmamalidir. Uyumlu donér bulunamazise HLA-DQB1 ve -DRB3/4/5
uyumsuzlugu digerlerine tercih edilebilir (Dusik kanit derecesi) (2-4).

Dustk ifadeli HLA-DPB1 alelleri DPB1*02, 04, 17 tercih edilebilir
(DUslk kanit derecesi) (2,83-86).

HLA-A, -B, -C, ve -DRB1 uyumsuzlugu durumunda A*02:01-02:09,
DRB1*11:01-11:04, C*03:03-03:04 ¢iftlerindeki uyumsuzluklar zayif
immunojenik olarak degerlendirilebilir (2,3,87).

HLA-B ve HLA-C arasinda bir baglanti dengesizligi oldugu (ve bu
nedenle de HLA-B tiplendiriminin yuksek c¢ozunurluklu tekniklerle
yapilmasi gerektigi unutulmamalidir (2,3).

iki veya daha cok uyumsuz HLA-DP, HLA-DQ bir sonraki tercih olabilir
(Cok disuk kanit derecesi) (2,3,88).
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iki veya daha ¢ok uyumsuz HLA-A, HLA-B ve HLA-DR ise uygun
donor olarak kabul edilmez.

Akraba disi dondr se¢iminde uyumsuzlugun yoni onemli mi?

Akraba disi donor segiminde uyumsuzlugun yonu i¢in hastanin klinik
durumu ve hastalik riski dikkate alinmalidir (Cok dislk kanit dizeyi).
Eger hastanin bir HLA lokusu homozigot, dondriin ise ayni lokusu
heterozigot ise verici yoninde uyumsuzluktan (HvG) soz edilir. Tersi
durumda ise alici yoninde uyumsuzluk vardir (GvH). Hasta ve donor
ikisi birden homozigot ya da heterozigot ise iki tarafli uyumsuzluk var
demektir (HvG ve GvH).

Cok merkezli ve geriye donik bir ¢alismada 7/8 uyumsuzluk
durumunda donor yonunde uyumsuzluk olmasi alici yontnde olana gore
daha disik GVHH ile iliskili bulunmustur (2,3).

Akraba disi donor seciminde cinsiyeti nasil degerlendirelim?

Genel olarak cinsiyetin sagkalim Uzerine etkisi gosterilememistir.
BSHI donor se¢im kilavuz onerisine gore de cinsiyet CMV ve ABO uyumu
sonras! tercihte dikkate alinmaktadir (2,3,89). Calismalar daha c¢ok
retrospektif veya gozlemsel olup, se¢im sansi mevcutsa erkek donorin
secilmesi konusunda yanli gibi gorulmektedir. Birden fazla gebelik
oykiustnin kGVHH ile iliskili oldugu ve bu durumda erkek alici olmasi
halinde relaps oraninin distigu yoninde sonuclar mevcuttur (2). Tam
uyumlu akraba disi nakilde yapilan iki galismada cinsiyet uyumsuzlugu
toplam yasam ve GVHH sikligi tizerinde etkisiz oldugu bulunmustur (6,8).

Akraba disi donor taramasi icin ne kadar bekleyelim?

Ailevi/genetik bir sendromu olan, ¢ok yliksek DSA seviyesi olan aile
Uyeleri, cocuk ve yakin akrabalariolmayan bireyler icin akraba disi donor
taramasinin sonuclari ocnemlidir ve hizla tamamlanmasi beklenmelidir.
Diger hastalar icin akraba disi tarama sonuglarini bekleme zamani
hastalik riskine ve aciliyetine baglidir. Yiksek riskli losemilerde ve erken
nuks riski olan olgularda hizlica alternatif donor arayisina gegilmelidir.
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Bone Marrow Transplant Clinical Trials Agi (BMT CTN 1702)
kapsaminda uyumsuz aile i¢i donor segimi oncesinde akraba disi
taramanin oneminin arastirildigi galisma devam etmektedir.

Akraba disi dondr secimi icin hangi HLA disi faktorleri
dikkate alalim?

Donor spesifik anti-HLA antikoru negatif

Donor yasi 55'den duslk olan

Cinsiyet uyumu (erkek hastaya erkek dondr) olan
ABO kan grubu uyumlu olan

CMV uyumlu dondrler en uygun donorlerdir (2,3,88).

Akraba disi donorlerde KIR temelli donor sec¢iminin etkinligi bircok
calisma tarafindan desteklenmemektedir (Cok disik kanit derecesi)
(90,91).

Akraba disi uyumlu dondr bulunamaz ise hangi donori
secelim? Haplo/Kordon kani?

Ozellikle acil nakil gerektiren hastalarda iki stratejinin de yeri vardir
(Orta kanit derecesi) (92-96).

Kordon kani kok hicresi alicilarinda graft yetmezligi ve haploidentik
nakilden sonra ise nuks riski nedeni ile sonuglar HLA-uyumlu akraba
disi allojeneik HKHN ile kemik iligi kok hiicresi (KIKH) veya PKKH benzer
gorinmektedir. Bu nedenle, en iyi alternatif donoriin segilmesi nakilin
aciliyetine, hastaligin durumuna ve hastalik riskine bagli olacaktir. Akut
myeloid losemide her iki stratejiyi karsilastiran randomize ¢alisma
bulunmamaktadir. Bir ¢alismada yapilan maliyet analizi, haploidentik
nakillerin ¢ift kordon nakline gore maliyet tasarrufunu saglayabilecegi
ve nakil merkezleri tarafindan ve daha sinirli kaynaklari olan hastalar
icin tercih edilebilecegini gostermektedir (95).

Yetiskinlerde fludarabin, siklofosfamid ve 200 Gy TBI hazirlama
rejimi kullanilarak KiKH ile yapilan haploidentik nakiller ile akraba disi
cift Unite KKKH nakil grubunu mukayese eden ¢ok merkezli prospektif
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bir calismada, niiks disi mortalite ve aGVHH orani KKKH grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Buna karsilik niiks orani KiKH grubunda KKKH
grubuna gore daha yuksek bulunmustur. Her iki donor kaynaginin

alternatif olarak kullanilabilecegdi gosterilmistir (92-96).

Akraba disi donorii mi yoksa cift Ginite kordon kanini mi
tercih edelim?

Yetiskinlerde HLA-tam uyumlu veya bir antijenuyumsuz akraba
disi donor bulunamadigr takdirde ¢ift Unite kordon kani kullaniminin
bir tedavi alternatifi olabilecedi konusunda ¢alismalarin sonuglari agik
degildir (96,97).

Akut losemilerde ablatif rejimler kullanilarak tek ya da cift Unite
kordon kani kullanilabilecegi bir EBMT ¢alismasinda rapor edilmistir. Bu
¢alismada ¢ift Unite kordon kani nakillerinde tek Unite kordona gore daha
ylksek aGVHH orani bildirilmis, ATG kullaniminin bu artisi azaltabilecegi
rapor edilmistir. indirgenmis yogunluklu kok hiicre naklinden yarar
gorebilecegi dustnulen akut losemili hastalarda, ¢ift kordon kani nakli
yapilabilecegini gosteren veriler bulunmaktadir. Ancak nakil mortalitesi
daha yuksek ve yasam verileri daha dusuk bulunmustur. Yz gunluk
mortalite nedeni daha ¢ok graft yetersizligi, enfeksiyon ve hemoraji ile
iliskili bulunmustur. Hematopoetik toparlanma suresi daha uzundur.
Ancak GVHH riski akraba disi donorlere gore daha dustktir. Geriye
donlk bir calismada 64 cift kord kani nakline karsilik 221 akraba disi
nakil degerlendirilmistir. Grade ll-IV aGVHH kimdlatif insidansi kord kani
nakli icin % 14,1 iken akraba disi nakillerde %?20,3 olarak bulunmustur.
iki yilik kiimiilatif KGVHH orani da cift Ginite kordon kani nakillerinde
anlamli olarak daha disuk bulunmustur. Buna karsilik, 2 yillik kimulatif
niks disi mortalite orani anlamli yuksek, EBV enfeksiyon riski artmis,
engrafmanin daha yavas oldugu gorulmdustir. Toplam yasam ve

hastaliksiz yasam ise benzer bulunmustur (96,97).
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En uygun haploidentik dondr seciminde nelere dikkat
edelim?

Post transplant siklofosfamid ve T hicre azaltimi ile haplo nakil
yapilacak olan hastalarin donorlerinde aranacak ortak HLA disi
ozellikler:

Donor spesifik anti-HLA antikor negatif

Geng yas

Cinsiyet uyumu (erkek hastaya erkek dondr)ayni
ABO kan grubu uyumu ayni

Anneden gecen haplotipin farkli oldugu (NIMA) uyumsuz kardes
veya anne

Thicre azaltimiile haplo nakil yapilacak olan hastalarindonaorlerinde
yukaridaki ozelliklere ilave olarak:

Alici-verici CMV serolojik uygunlugu

KIR ligand uyumsuzlugu, KIR2DS2 ile KIR B/x haplotipi olmasi daha
onem kazanmaktadir (98-100).

Dondér Secimi Konusunda Oneriler

e Selim ve kotii huylu hematolojik hastaliklarda birinci segenek
HLA-tam uyumlu akraba ya da HLA-tam uyumlu akraba disi donor
olmalidir (Yiksek kanit diizeyi).

¢ Kalitsal kemik iligi yetersizligi ve immiin yetersizligi olan hastalar
icin birinci tercih HLA-uyumlu akraba disi donér olmalidir (Orta
kanit diizeyi).

¢ Pediatrik olgularda selim hematolojik hastaliklar igin HLA-
uyumlu dondr bulunamadigi durumlarda, tercih kordon kani kok
hiicresi yoniinde olmalidir (Orta kanit diizeyi). Uyumsuz akraba
disi donorden kaginilmali, haploidentik dondrler ise arastirma
kapsaminda kabul edilmelidir (Disiik kanit diizeyi). Eriskin orak
hiicre anemisi hastaliginda HLA-uyumlu akraba disi nakillerinden
yiiksek komplikasyon riski nedeni ile kagimilmalidir (Uzman
gorisi).
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Akut losemilerde, tam uyumlu akraba veya akraba disi donor
bulunamadigi durumlarda HLA- uyumsuz akraba disi, haploidentik
donor veya kordon kani kok hiicresi tercih edilmelidir. Tercih sirasi
AML igin haploidentik, 9/10 akraba disi, kordon kani; ALL igin ise
9/10 akraba disi, haploidentik kordon kani yoniinde olmalidir
(Yiksek kanit dizeyi).

Koti huylu hastaliklarda kordon kani kok hiicresi ile haploidentik
donor arasinda tercih yaparken hastalik yiikiiniin dikkate alinmasi
gerekir. Hastalik yiikii olan olgularda yogunlugu azaltilmis
haploidentik nakil yerine bulunabilirse akraba disindan kordon
kani kok hiicresi tercih edilmelidir (Cok disik kanit diizeyi).

Kronik myeloproliferatif hastaliklarda HLA-uyumsuz dondrlerden
kaginilmalidir. Haploidentik dondrler ve kordon kani kdok hiicresi
ise arastirma kapsaminda kabul edilmelidir (Disik kanit dizeyi).

Yiksek riskli kronik lenfositik losemide tercih, HLA-uyumlu
kardes, HLA-uyumlu akraba disi ve haploidentik nakiller olmalidir
(Orta kanit duizeyi).

Hodgkin disi lenfomalarda HLA-uyumlu kardes veya akraba disi
donor tercih edilmelidir (Orta kanit diizeyi). Haploidentik donorler
ise arastirma kapsaminda kabul edilmelidir.

Hodgkin lenfomalarda ise HLA-uyumlu kardes ve akraba disi
dondrler disinda haploidentik donorler ve kordon kani kok hiicresi
alternatif dondr kaynagi olabilir (Orta kanit diizeyi).

HLA-disi faktorler olarak, post transplant siklofosfamid kullanilan
nakillerde, akraba disi donor adaylarinda cinsiyet, kan grubu ve
CMV uyumu disinda geng yas (<55y) olmasi dikkate alinmalidir.
Haploidentik nakillerde ise bunlara ilave olarak major kan grubu
uyumsuzlugu ve NIMA/NIPA uyumsuzlugu konularinin dikkate
alinmasi, kardesten yapilan haploidentik nakillerde tolerans
gelisimine katkisi da diisiiniilerek babadan kalitilan haplotipin
ortak; anneden kalitilan haplotipin ise farkli olmasi tercih
edilmelidir (Dislk kanit dizeyi).
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Akraba allo nakillerde hangi hiicresel iriini tercih edelim?

Benin hastalik (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi)
gruplarinda pediatrik ve yetiskin olgular icin 6ncelikli olarak KiKH tercih
edilmelidir (Orta kanit dlizeyi) (1-3). Bacigalupo tarafindan aplastik anemi
tanili 1886 hasta grubunun analizinde, HLA-tam uyumlu kardesten KiKH
kullanilan grupta PKKH kullananlara gore belirgin sagkalim avantaji
oldugu saptanmis buna karsilik PKKH kullananlarda aGVHH ve kGVHH
belirgin olarak artmis bulunmustur (4). Eriskin hemoglobinopatili
olgularda, alemtuzumab veya kemoterapi temelli rejimler kullanilarak
yapilan nakillerde, PKKH ile aGVHH ve kGVHH orani artmadan basarili
sonuclar alinmaktadir (1).

Kotl huylu hematolojik hastaliklarda kir saglanmasi amaci ile
yapilan allojenik HKHN icinkok hiicre kaynagi olarak KiKH veya PKKH
kullanilabilir. ilerlemis ko6tli huylu hastaligi olanlarda PKKH kullanimi ile
genel ve hastaliksiz sagkalim avantaji, buna karsilik, selim ve kot huylu
hematolojik hastaliklarda aGVHH ve kGVHH oraninda artis olabilecegi
dikkate alinmalidir (Yiksek kanit derecesi) (5-7,8).

Literatirde, HLA-uyumlu akrabadan nakil yapilan hematolojik
kot huylu olgular icin kok hiicre kaynagl olarak KiKH ile PKKH
karsilastiranbircok randomize kontrolli calisma mevcuttur (8-11).
Bu calismalarin cogunda, hematolojik kétl huylu hastalarda KikH ile
PKKH kullanimi arasinda genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, TRM,
nuks, acisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Bunlarin tamaminda
da PKKH ile KIKH'ne gore daha hizli nétrofil ve trombosit engraftmani
saglamistir. Bu ¢calismalarda her zaman anlamli olmasa da PKKH ile
aGVHH ve kGVHH orani yonindenbir artis oldugunu saptamistir. Blaise
ve ark. PKKH ile daha siddetli KGVHH oraninin arttigini gérmustir (12).
Diger bir randomize kontrolld galismada daha onceki calismalara benzer
olarak PKKH grubunda daha hizli notrofil ve trombosit engraftmani
gozlenirken, II, Ill ve IV derece aGVHH ve kGVHH orani benzer olarak
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bulunmustur (13). Yazarlar, diger calismalara gore GVHH oraninda
gozlenen farkliligin, GVHH insidansinin daha ylksek oldugunu gosteren
calismalarda metotreksat dozunu atlanmasi ve daha yiksek doz G-CSF
(16 mcg/kg/giin) kullanimi ile ilgili olabilecegini belirtmektedir. ilave
olarak, KiKH kullanan grupta daha yiiksek niiks orani ve daha dusiik
hastaliksiz sagkalim orani gozlenirken, ilerlemis hastaliga sahip olanlar
icerisinde PKKH kullananlarda tahmini 2 yillik sagkalim olasiligi daha
fazla bulunmustur. ilerlemis hastaligi olmayan (remisyonda akut lsemi
olgular, blast artisiolmayan MDS, gibi) gruptaise PKKH ile KiKH arasinda
sagkalim farki bulunamamistir. Diger bir ¢calismada, PKKH ile allojenik
HKHN yapilan hastalarin uzun donem sonuclari ortalama 12,2 yillik
bir takip sonrasi incelenmistir. Sonuclar PKKH alicilarinda daha uzun
hastaliksiz sagkalim ve daha dustk niks olasiligini gosterirken, genel
sagkalim acisindan iki grup arasinda fark saptanmistir (9). Randomize
bir EBMT calismasinda nuks, hastaliksiz sagkalim, nakil iliskili mortalite
(NRM) ve beklenen iki yillik sagkalim sonuclari acisindan PKKH ve KikH
kullanicilari arasinda anlamli fark yok iken, akut II-IV derece aGVHH ve
kGVHH sikligi PKKH kullananlarda anlamli olarak artmis bulunmustur
(8). Retrospektif IBMTR/EBMT calismasinda, l6semili hastalarda HLA-
tam uyumlu kardesten PKKH ve KiKH kullanilarak yapilan allojenik
HKHN alti yillik takip sonuglari karsilastirildiginda kGVHH sikligi PKKH
kolunda daha yliksek, niks oranlari ve genel sagkalimin ise her iki kolda
benzer oldugu saptanmistir (9).

Dokuz randomize klinik ¢alismadaki toplam 1111 hematolojik kotd
huylu hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, PKKH grubunda KikH
grubuna gore notrofil ve trombosit engrafmanin anlamli daha hizli
oldugu, niks oraninin ise anlamli daha az oldugu saptanmistir. Genel
sagkalim agisindan iki grup arasinda fark bulunamamistir. Fakat
ilerlemis hastaligi olanlarda PKKH grubunda hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalimin anlamli daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica IllI-IV
derece aGVHH ve yaygin kGVHH nin PKKH kolunda anlamli olarak arttigi
gorilmustir (10).
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HLA-tam uyumlu kardes donorden allojenik HKHN yapilan hematolojik
kot huylu hastalardan olusan 10 randomize klinik ¢alismanin yer aldigi
bir diger meta analizde, PKKH ile KIKH grubu arasinda iic yillik genel
sagkalim benzer bulunmustur. Periferik kan grubunda anlamli olarak
daha uzun hastaliksiz sagkalim, daha kisa engrafman sureleri, daha
distk niks oranlari ile daha ylksek oranda aGVHH ve kGVHH tespit
edilmistir (11).

Akraba KKKH benin ve kotu huylu hastaliklar icin alternatif bir
kok hiicre kaynagi olabilir (Orta kanit dizeyi) (12-23). Kordon kani kok
hiicresi (KKKH) ile aGVHH ve kGVHH gelisme riskinin disik olmasina
karsilik, graft yerlesmesinin gecikebilecegi ve enfeksiyon sikliginin
artabilecegi rapor edilmektedir (23).

Akraba disi allo nakillerde hangi hiicresel Uriini tercih
edelim? periferik kan/kemik iligi/tek Unite kordon kani/cift
tnite kordon kani/cogaltilmis kordon kani

Benin hastalik (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi)
gruplarinda pediatrik ve yetiskin olgular icin oncelikli olarak KiHH
tercih edilebilir (Orta kanit dizeyi) (11,24-25,26-31,32-34). Orak hiicre
hastaliginda akraba disi PKKH kullanimi ylksek aGVHH ve kGVHH
ve mortalite ile iliskili bulunmustur. Post transplant siklofosfamid
kullanimi ile akraba disi PKKH kullanilarak yapilan allojeneik HKHN
sonuglari henlz olgunlasmamistir, randomize kontrolli c¢alismalar
beklenmelidir. Kotl huylu hematolojik hastaliklarda da, allojeneik HKHN
icin KIKH veya PKKH kaynagi olarak kullanilabilir. ilerlemis kéti huylu
hematolojik hastaliklarda PKKH iliskili artan aGVHH ve kGVHH riski goz
ardi edilebilir (Yiksek kanit diizeyi) (35-44).

Topluca degerlendirildiginde, HLA-uyumlu akraba disi dondrlerin
yer aldigi PKKH ve KiKH kaynaklarinin karsilastirildigi ¢alismalarin
sonucunda sagkalim oranlari benzer, PKKH kullanimi daha dusuk
graft yetmezligi ile iliskili iken, KiKH kullanimi daha disiik kGVHH ile
iliskilidir. Retrospektif calismada PKKH kullanilan grupta kGVHH daha
ylksek, aGVHH sikligl, niks, hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan
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benzer oldugu saptanmistir. Diger c¢alismalarin aksine ilerlemis
hastaligi olanlarda (tam remisyonda olmayan l6semi hastalari)) PKKH
kullananlarin hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan anlamli iyi
oldugunu gostermistir (6).

Kordon kani kok hicresi HLA-tam uyumlu akraba veya akraba disi
donér bulunmadiginda uygun bir alternatif kok hiicre kaynagidir (45-49).
Kordon kani nakillerinde genel sagkalim, kemik iligi ve PKKH grubundan
anlamli distk gibi gorilmektedir (Orta kanit dizeyi). Yetiskinlerde
ylksek nlks riski olan hastaliklarda c¢ift Gnite KKKH kullanimi tercih
edilebilir (Dislk kanit derecesi). Genel olarak cift tinite KKKH, tek Unite
KKKH'ne gére gore klinik avantaj saglamadigi bilinmektedir (Distk
kanit derecesi) (45-50).

Akraba disi KKKH ile KiKH ve PKKH'y1 karsilastiran randomize
kontrolll galisma yoktur fakat randomize olmayan birgok karsilastirmali
calisma mevcuttur. Selim ve kotlu huylu hastaliklari olan ¢ocuk ve
eriskinlerde yapilan akraba disi KKKH ile akraba disi KiKH'yi kiyaslayan
calismalarda KKKH kullanilan ¢cocuklarda II-IV derece aGVHH ve kKGVHH
orani anlamli olarak daha disik bulunmustur. Cocuklarda niiks orani
kemik iligi grubuna kiyasla KKKH grubunda daha disuk iken TRM
ve genel sagkalimda 2 grup arasinda anlaml fark bulunamamistir
(17,46-52).

Eriskinlerde KKKH grubunda genel sagkalim KiKH grubundan
anlamlidisuk bulunmustur. Buna karsilik Grade I1-1V aGVHH sikligi KKKH
grubunda daha distk bulunmustur. kGVHH, TRM ve nlks agisindan
KiKH grubundan farkli bulunamamistir. Diger taraftan 1525 eriskin
losemili hastada akraba disi KKKH, KiKH ve PKKH karsilastirildiginda,
KKKH grubunda hastaliksiz sagkalim 7-8/8 alel uyumlu KiKH veya PKKH
ile benzer bulunmustur. Transplant iliskili mortalite KKKH grubunda
8/8 alel uyumlu KiKH veya PKKH grubuna gére anlamli daha yiiksek
bulunmustur. lI-IV derece aGVHH ve kGVHH sikligi kordon kani grubunda
7-8/8 alel uyumlu PKKH grubuna gdre anlamli daha distk, 8/8 alel
uyumlu KiKH grubuna gore kGVHH daha dustk saptanmistir. Niks orani
acisindan ise kok hiicre kaynaklari arasinda fark bulunamamistir (53).
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Birinci veya ikinci tam remisyondaki eriskin ALL hastalarinda akraba
disi KKKH ile akraba disi KikH veya PKKH nakilleri karsilastirildiginda
KKKH grubu daha yavas engrafman siiresine ve daha az II-IV derece
aGVHH'na sahipken, kGVHH, hastaliksiz ve genel sagkalim, TRM ve
niiks acisindan benzer bulunmustur (54). Kordon kani allojeneik HKHN
sonuclari calismalarin ¢ogunda akraba disi HLA-tam uyumlu ve HLA bir
uyumsuz nakilsonuclari ile benzer bulunmustur.

Tek KKKH dnitesinde bulunan nispeten distk kok hiicre miktari
gecikmis bir hematolojik toparlanma ve artmis bir graft yetmezligi
ile sonuglandigi icin baslangigta eriskin hastalarda KKKH kullanimini
sinirlandirmistir.

Cocuk ve eriskin olgularda ¢ift KKKH sonuglarinin benin ve koti huylu
hastaliklari iceren hastalarda tek KKKH ile prospektif ve retrospektif
olarak karsilastirildigi 25 calismada (19-22,55-61) cift tnite KKKH, diistk
nuks, yuksek ll-1V derece aGVHH ve kGVHH sikligrile iliskili bulunmustur.
Diger taraftan NRM, hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan ¢ift Unite
KKKH ve tek tnite KKKH ile benzer bulunmustur (22).

Kordon kani nakillerinde diger kok hucre kaynaklarina gore uzamis
notrofil engraftmani, gecikmis immun yeniden yapilanmasi ve unite
icindeki dusik kok hicre miktari gibi sorunlari ¢ozmek amaci ile
kullanilan diger bir yontem kordon kani hucrelerinin in vitro/exvivo
cogaltilmasidir. Bu durum sitokin ve biyime faktorleri (IL-6, IL-11, IL-
3, FLT3-ligand gibi), Notch ligand yoladi, mezenkimal hicre kilturd,
kugiik molekiiller (bakir elasyonu, nikotinamid, valproik asit gibi) araciligi
ile saglanmaya calisilmaktadir. Literatlrde ex vivo farkli yontemler ile
cogaltilmis KKKH nakli yapilan toplamda 349 hastanin yer aldigi 15 klinik
calismanin (bunlarin bir kismi olgu sunumu bir kismi da faz I, I/1l, 11711l
calisma) incelendigi sistematik analizde, notrofil engraftmani tarihsel
kontroller ile karsilastirildiginda anlamli hizli bulunmustur (62-67).

Kotl huylu hastaliklarda kordon kani kullanimi akilci mi?

Gunumizde HLA tiplendirme ve KKKH segiminin gelistirilmesi,
hazirlama rejimlerinin dizenlenmesi, destekleyici ve onleyici enfeksiyon
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tedavileri uygulanmasi sonucunda allojeneik HKHN hematolojik hastaligi
olan pediatrik ve eriskin hastalarda iyi bir segenektir.

KotU huylu hastaliklari olan pediatrik olgularda akraba veya akraba
disi uygun bir PKKH veya KIKH nakli kaynagi bulunamadigi durumlarda
KKKH kullanilabilir. Ancak bu olgularda engrafman gecikmesi, nakil
sonrasl enfeksiyon gelisimi, yuksek riskli kot huylu hastaligr olanlarda
ise niiks oraninda artis olabilecedi dikkate alinmalidir (Orta kanit diizeyi)
(65-68). Akut myeloid l6semide indirgenmis yogunluklu rejim ile niks
disi mortalite az olmasina ragmen, niiks orani yiksek, hastaliksiz yasam
ise disuk bildirilmistir (67).

Cocuklarda akut losemide KKKH ile allojeneik HKHN etkin
bulunmustur. Genel olarak AML hastalarinin ALL'den daha iyi prognoza
sahip oldugu; TR1'de AML'de toplam yasamin %80'den fazla olarak
belirtilmistir. Bir meta analizde pediatrik AML'de TRM ylksek, kGVHH
orani daha az ve benzer toplam yasam belirtilirken, AML'de uygun donor
yoksa KKKH'niin uygun bir secenek oldugu ifade edilmistir (66).

Pediatrik kotl huylu hastaliklarda -ALL, AML, CML, JMML ve MDS'de
ortanca notrofil ve trombosit engrafman suresi sirasiyla 16 ve 35 giin
olarak bulunmustur. Ayrica ll-IV derece aGVHH ve kGVHH kimdulatif
insidansi sirasiyla %25,6 ve %13,5 olarak kaydedilmistir. Ayni calismada
5-yillik yasam ve hastaliksiz yasam benin ve kotl huylu hastalik
grubunda (peklik enflamatuvar hastalik, p-talasemi ve hemofagositik
lenfohistiositoz) benzer bulunmustur. Sonucta acil durumda kordon
kani ile allojeneik HKHN'nin bu iki grup i¢in de uygun olabilecegi
vurgulanmistir (64).

Koti huylu hastaliklarda kordon kani ile haploidentik
arasinda tercih yaparken hastalik yiikiini dikkate alalim mi?

Hastalik yuku iceren kotl huylu hastaliklari olan olgularda tek Unite
KKKH ve myeloablatif rejimler kullanilarak kabul edilebilir toksisite ve
islem mortalitesi ile uzun sireli remisyon saglayabilmektedir (Disik
kanit dlizeyi) (70). Konuma T ve ark. Ph-pozitif ALL hastalarinda yaptig
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arastirmada akraba ve akraba disi donor yoksa akraba disi KKKH'nin
erken donemde kullanilabilecegini rapor etmistir (70).

Akrabadan HLA-tam uyumlu KKKH kullanilan hastalarda akraba disi
HLA-uyumsuz donorlerden daha yliksek yasam orani ve daha az niks
orani bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada HLA-uyumluakraba disi nakil
yapilanlardaniks orani, kordon kanindan nakil yapilanlara gore daha
fazla bulunmustur (71). Diger bir calismada ise HLA-uyumlu dondri
olmayan yuksek riskli ALL'si olan ¢ocuklarda maniplle edilmemis
haploidentik PKKH urini hem de KKKH ile allojeneik HHKN'nin uygun
olabilecegi belirtilmistir (71).

Kotl huylu hastaliklarda KKKN ile haploidentik allojeneik HKHN
arasinda tercih yaparken hastalik yikiunu dikkate almak gerekir. Yiksek
riskli veya ilerlemis ¢ocukluk ¢agi akut losemilerinde akraba disi KKKH
naklinin daha fazla islem mortalitesi ve benzer yasam sagladigi, fakat
HLA-uyumlu akrabadan allojeneik HKHN'den daha iyi antilosemik etkisi
oldugu belirtilmektedir (73).

Haploidentik nakillerde hangi hastalikta hangi kok hiicre
kaynagini secelim?

Haploidentik allojeneik HKHN kok hiicre kaynagi olarak KikH
ya da PKKH kullanilabilir (Orta kanit dizeyi). Genel olarak nakil
sonrasi siklofosfamid kullanilarak yapilan nakillerde PKKH kullanimi
kullanilanlarda aGVHH oranin fazlaligi bir tarafa alinirsa, hastalik
tipinakil gidisini degistirmemektedir.

Castagna ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir calismada,
lenfoma, myelom, AML/MDS ve ALL tanili hastalarda myeloablatif
olmayan hazirlama rejimi ve nakil sonrasinda siklofosfamid kullanilarak
yapilan haploidentik transplantasyonda, KiKH ve PKKH arasinda aGVHH
ve kGVHH orani, genel ve progresyonsuz sagkalim, niiks orani, notrofil
ve trombosit engraftmani agisindan anlamli fark bulunamamistir
(74). indirgenmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan haploidentik
nakil sonuglarinin degerlendirildigi retrospektif bir diger c¢alismada
PKKH kullaniminin KiKH'ne benzer kGVHH ve niiks orani ve daha TRM
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saptanmistir (75). Retrospektif bi calismada 681 AML, ALL, MDS, HL,
NHL tanili hastalarda KiKH ile PKKH arasinda hematopoetik toparlanma
benzer, Grade IlI-IV aGVHH ve kGVHH riski KIKH grubunda PKKH'agére
anlamli daha diisiik bulunmustur. iki yillik genel sagkalim ve niiks disi
mortalite agisindan 2 grup arasinda fark saptanamamis ancak nuks
riski KiKH grubunda daha yuksek bulunmustur. Lenfomali hastalarda
KiKH ile niiks riskinin yliksek olmadigi belirtilmektedir (76). Retrospektif
bir Fransiz ¢alismasi, hematolojik kot huylu hastalarda nakil sonrasi
siklofosfamid kullanilarak yapilan allojeneik HKHN ile KIKH ile PKKH
arasinda II-IV veya llI-IV derece aGVHH, kGVHH, niiks orani, genel ve
progresyonsuz sagkalim benzer bulunmustur (77). Ruggeri ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif EBMT ¢alismasi, 451 AML veya ALL tanili
hastada nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak yapilan haploidentik
nakillerde kemik iligi ile daha yavas engrafman suresi, daha az II-IV ve
-1V derece aGVHH sikligi bildirilmis, kGVHH, nikse bagli ve niks disi
mortalite arasinda KIKH ve PKKH arasinda fark olmadigi saptanmistir.

iki yillik genel ve hastaliksiz sagkalim benzer bulunmustur (78).

Hodgkin lenfoma da, Mariotti ve ark. nakil sonrasi siklofosfamid ile
haploidentik allojeneik HKHN sonuglarini retrospektif degerlendirilmis,
PKKH ve KiKH arasinda niiks disi mortalite, aGVHH ve kGVHH acisindan
fark bulunamamistir. Progresyonsuz ve genel sagkalim PKKHgrubunda

anlamli daha iyi bulunmustur (79).

Myelofibrozisde kok hiicre kaynagi olarak PKKH'nin KiKH'ne gore
Ustunligunu gosteren kanitlar bulunamamistir. Ancak calismalarin
¢ogunlugunda akraba veya akraba disi donorlerden elde edilen PKKH
kullanildigr tespit edilmistir (80-82). ELN/EBMT uluslararasi ¢alisma
grubu uzlasi raporunda HLA-uyumlu kardes veya akraba disi nakilde
kék hiicre kaynagi olarak PKKH dnerilmektedir (80). Diger yandan italyan
grubunun yaptigr bir ¢alismada myelofibrozisde 2011-2014 tarihleri
arasinda yapilan 37 allojeneik HKHN'nin 20’si haploidentik donorlerden
yapilmis ve nakillerin cogunlugunda KiKH kullanilmistir (83).
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T hicreli lenfomada haploidentik nakil yapilan hastalarda kok hiicre
kaynagini karsilastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bazarbachi
icinde 88 periferal T hiicreli lenfoma hastasinin da oldugu toplam 474
haploidentik nakil yapilan lenfomali hastalanin sonuglarinin yer aldigi
EBMT calismasinda PKKH'nin 255 (%54) hastada kullanildigi saptanmis,
PKKH kullanilan grupta daha hizli engrafman ve artmis aGVHH sikligi
tespit edilmistir (35).

Orak hicre hastaligi olan eriskin hastalarda nakil sonrasi
siklofosfamid kullanilarak haploidentik allojeneik HKHN vyapilan
hastalarin yer aldigi prospektif bir calismada kok hlicre kaynagi olarak
PKKH kullanilmistir (83,84). Saraf ve ark. retrospektif calismasinda
yine orak hucre hastaliginda nakil sonrasi siklofosfamid kullanilarak
yapilan haploidentik nakilde PKKH kullanmistir (83). Eriskin ve ¢ocuk
orak hicreli hastalarin yer aldigi prospektif cok merkezli toplamda 18
hastanin post-transplant siklofosfamid ve tiyotepa ile haploidentik nakil
yapildig calismada kok hiicre kaynadi olarak KiKH kullanilmistir (84).
Orak hicre hastaligi olan hastalarda haploidentik nakilde kok hticre
kaynaginin nakil sonuglarina etkisini karsilastiran bir ¢alisma mevcut
degildir.

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

Periferik kan kok hicresi ile yapilan haploidentik nakillerde sitokin
salinimi sendromu dikkate alinmalidir (Cok distik kanit derecesi) (85,86).
PKKH 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 olim bildirilmistir.
Olim nedeninin yaslilarda ve daha ¢ogu c¢oklu organ yetersizliginden
oldugu rapor edilmektedir.

Kok Hiicre Uriinii Secimi Konusunda Oneriler

¢ Pediatrik hastalarda akraba dondrden yapilan nakillerde, benin
hastaliklarda (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi)
kemik iligi ilk tercih olmalidir (Orta kanit diizeyi). Pediatrik ve
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eriskin hastalarda kotii huylu hastalik gruplarinda, kemik iligi veya
periferik kan kok hiicresi tercih edilmelidir (Yiksek kanit dizeyi).

Akrabadan kordon kani kok hiicresibenin ve kotii huylu hastaliklar
icin alternatif bir kok hiicre kaynagi olabilir (Orta kanit diizeyi).

Pediatrik hastalarda akraba disi donorden yapilan nakillerde, benin
hastaliklarda (kemik iligi yetersizligi ve hemoglobinopatiler gibi)
kemik iligi oncelikli tercih olmalidir (Orta kanit diizeyi). Pediatrik ve
eriskin hastalarda kotii huylu hastalik gruplarinda, kemik iligi veya
periferik kan kok hiicresi tercih edilmelidir (Yiksek kanit dizeyi).

HLA-tam uyumlu akraba veya akraba disi dondér bulunmadiginda,
genel sagkalim oraninin digerlerine gore daha diisiik olmasi
beklenmekle birlikte, kordon kani uygun bir alternatif kok hiicre
kaynagi olarak kullanilabilir (Orta kanit diizeyi).

Yetiskinlerde yiiksek niiks riski olan hastaliklarda ¢ift linite kordon
kani kok hiicresi kullanimi tercih edilebilir. Tek iinite veya cift linite
kordon kani kok hiicresi kullanimina yonelik acik bir dneri yoktur
(Dustk kanit dizeyi).

Haploidentik nakillerde kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi ya
da periferik kan kok hiicresi kullanilmalidir (Orta kanit diizeyi).
Haploidentik nakillerde kemik iligi veya periferik kan kok hiicresi
kullanimi se¢imi hastaliklara gore degismemektedir.
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DONOR BILGILENDIRME VE BILGILENDIRILMIS
ONAM ALMA

Hematopoetik kok hicre nakli, kisa ve uzun vadede c¢ok degisik
etkileri olan ve hastanin sonraki yasamini belirgin olarak etkileyebilecek
bir tedavi yontemi oldugundan hasta ve yakinlarinin is birligi olmadan
uygulanamaz. Ayrica nakil isleminin dayandigi mantik, islemin
olas! sonuglari agisindan son derece karmasik bilgiler icerdiginden,
anlasilmasi zordur.

Donor adayini bilgilendirirken hangi genel kurallara dikkat
edelim?

Donor secimi isleminden sonra donorlerin 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 hicreleri ile bunlarla ilgili merkezlerin kalite ve givenligi
hakkinda yonetmelik).

Donarlerin hi¢bir karsilik beklemeden ve kendiiradeleriile doku veya
hicre bagisi yapma konusunda karar vermesi i¢in uygun bilgilendirme
ortami ve kosullari segcilir.

Donor bilgilendirmesi  yapacak personel nakil merkezinde
calismayan bir doktor veya hemsire olabilir. Ancak ilgili kurum
yoneticileri tarafindan atanmis ve yetkilendirilmis olmasi sarti aranir.

Sosyal, ailesel ve etik problemlerin ontine gegilebilmesi igin donor
bilgilendirme islemi hastadan once yapilir. Donor onam verdikten sonra
hastaya bilgi verilir.

Lisan problemi de igceren kiltirel, sosyal ve psikolojik problemler
var ise, nakil merkezi sorumlularinin izni ile bilgilendirme toplantisina
donorin istedigi bir kisi katilabilir. Aile Uyelerinden agiklama yapma ya
da tercime konusunda yararlanilamaz.

Akraba ve akraba disi donorler i¢in donor gizliligi prensiplerine
uyulur.
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Donore bilgilendirme sirasinda soru sorma hakki verildigi
belgelendirilir.

Ozel statiideki dondrler icin hassas dondrler kisminda belirtilen 6zel
duzenlemeler yapilmalidir.

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

Kordon kani bagisi ile ilgili olarak, yurdrlikteki kanun ve
duzenlemelere uyumlu olarak bilgilendirilmis onam iyiciden alinmalidir.

Akraba disi allojenik kullanim i¢in kordon kani bagisi ile ilgili olarak
bagis unitesi, anneyi kordon kani bagisinin baska kisiler i¢in yapilacagi
ve ileride bebek veya ailesine kullanilamayabilecedi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Kordon kani bagdisi ile ilgili olarak, dogum olayl annenin dikkatini
dagitmadan konuya yogunlasabildigi donemde bilgilendirilmis onam
alinmalidir.

Onam belgelerini donor olumlu ya da olumsuz olarak imzalar.
Pediatrik donarler i¢cin anne ve babasinin ya da olmadigi durumlarda,
yasal temsilcilerinden de onam sarti aranir (timd igin yaygin kullanim).

Donor bilgilendirmede alt basliklari nasil belirleyelim?

Bilgilendirme goridsmelerinde allojenik doku ve hicre naklinin
mantigi

Allojenik doku ve hiicre naklinden beklentiler

Donorden doku ve hicre tedarik edilmesi ile ilgili hazirlik asamasi
(konslltasyonlar vb.)

Donor uygunlugu

Tedarik isleminin sireci

Olasi erken ve geg yan etkiler

Artan doku ve hicrelerin depolanmasi ve imha islemine ait konular

Onamdan vazge¢me 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 kordon kani bagisi icin anneden yapilacak serolojik
testler icin onam belgesi

Veri paylasimina ait onam belgesi

Kordon kani bagist ile ilgili olarak yapilan genetik taramalar

Donor bilgilendirme tutanagi (bilgilendirme islemine katilanlar,
bilgilendirme tarih ve saati, bilgilendirme alt basliklari ve donorin
sordugu sorulari ve cevaplari iceren belge) (EU direktifleri, ulusal
yonetmelikler, uluslararasi standartlar).
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OZEL STATUDE DONORLER

Kimleri 6zel statlide donor olarak kabul edelim?

Pediatrik Donorler: On sekiz yas ve altindaki pediatrik donorler
ebeveyn rizasi ile akraba i¢in dondr olabilir (yaygin kullanim). Pediatrik
donorler ile ilgili psikolojik ve medikal olumsuzluklar agisindan
calismalar yetersiz olsa da, gelismis Ulkelerde adaylara psikolojik
danismanlik verilmesi onerilmektedir. Ayrica pediatrik donorler igin
donor haklari savunucusu (donér temsilcisi) tanimlanmalidir. Avrupa
Birligi direktifleri ve uluslararasi standartlara (FACT-JACIE) gbre bu
kisiler; hastayi tedavi ve takip etmeyen bir saglik personeli olabilecegi
gibi sosyal hizmet uzmanlari, din adamlari veya avukatlar olabilir.

Yasli Donorler: Akraba disi donorler igin Ust yas siniri vardir ve
yasli donérler dislanmaktadir (60 yas Ustl; bazi Glkelerde 65 yas st
yasli donor kabul edilmekte, TURKOK icin Ust yas siniri 50 yas). Ancak
akraba donorler igin Ust yas siniri konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Akraba donorlerde kronolojik yastan ¢ok vericinin saglik durumunun
dikkate alinmasi gereklidir. Yasli donorler igin dislama olgutlerinin
yeterli tanimlanmamis olmasi, gelisebilecek olumsuzluklar yoninden
bu donorleri risk altina sokmaktadir. Gincel ve 1211 PKKH donorind
kapsayan bir calismada, 60 yas Uzeri donorlerde daha c¢ok aferez
islemine ihtiya¢ duyuldugu, daha ¢ok toplama volimi gerektigi, daha
sik trombositopeni ve uzayan agrili durumlar gelistigi bildirilmistir. ileri
yas donorlerde komorbid durumlarin sikligi nedeni ile bu donorlerin
NMDP’'nin akraba disi donor standartlarina gore dislanmasi gerektigi
bildirilmektedir.

Mental Yonden VYetersiz Donorler: Bu vericiler icin mental
retardasyonun derecesi ve genetigi onemli olmakla birlikte ebeveyn
rizasi onemlidir. Mental yonden yetersiz donorlerin dislanmasiyla ilgili
kanit derecesi ¢ok disiktir (2-5). Bu donérlerde de sosyal hizmet
uzmani vb. dondr haklarinin savunan bagimsiz bir kisiden destek
alinmasi onerilmektedir (Uluslararasi standartlar).
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Genetik gecisli bir hastaligi olan veya bu hastaliklar yoninden
tasiyici olanlar (HbS, G6PD ve talasemi tasiyicisi olan dondrler gibi):
Turkiyede bazi bolgelerde anormal hemoglobin S tasiyiciligi orani
%30°'lara ulasmaktadir. Hemoglobin S tasiyicilari kemik iligi ve periferik
kan donori olabilirler (Cok disik kanit derecesi) (5,6). Ancak sinirli
calismalarda belirtilen, siddetli agrili durumlar ve organ hasari gibi
G-CSF iliski riskleri gozardi edilmemelidir.

Fiziksel bir sorunu olanlar (dogustan gérme 0zirll, sakat veya
kazalar sonrasi uzuv kaybi olan dondrler, polio sekelli olan kisiler vb.)

Ailesinde kanser oykusu olanlar
Aktif ve ilag kullanimini gerektiren tUm sistemler ile ilgili hastaliklar
Psikiyatrik problemi olanlar (kontrol altinda olan)

Preimplantasyon Genetik Tani ile Dondr Olmak icin Doganlar: Bu
tip vericilerin ozellikle daha once dogmus olan bir ¢ocugu kurtarmak
amaci ile planlanmis ¢ocuklar olmasi nedeni ile psikolojik danismanlik
gereklidir (yaygin kullanim). Bu konuda ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ozel statiide donérlerde bilgilendirilmis onam islemi igin
hangi diizenlemeleri yapalim?

Ozel statiide dondrlerin bilgilendirilmesi ve onam alma siirecinde
yasa ve hassas duruma gore diizenlemeler yapilmalidir (EU Direktifleri,
uluslararasi standartlar, ulusal yonetmelikler). Ornegin; isitme giicligi
olan donorlericin isaret yontemini bilen ve kullanan bir sahistan yardim
alinmalidir. Okuma bilmeyen bir kisiye gorsellerden yararlanilarak
bilgilendirme vyapilabilir. Pediatrik olgulara ¢izgi film gosterilebilir.
Hareket kabiliyeti kisitli donor adaylarina bulunduklari yerde
bilgilendirme yapilabilir.

Pediatrik donorler ile mental yonden problemli donorlere tercihen
bir psikiyatrist tarafindan on bilgi verildikten sonra formal bilgilendirme
yapilmalidir.

Bilgilendirme surecinde pediatrik olgularin ebeveynleri, bir pediatri
uzmani, donor haklarini koruyan bir sosyal hizmet uzmani, avukat veya
bir din gorevlisi katilmalidir.
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Belgeler donoriun anlayabilecegi yalinlikta bir dille hazirlanmalidir.

Kilavuzun bilgilendirme basliklarinda yer alan konularda eksiksiz
bilgilendirilmelidir.

Ozel statiide dondrlere kdk hiicre bagisinin géniilliiliik esasina bagli
oldugu, bagisi reddetme veya onamdan vazgegme haklarinin oldugu
onemle hatirlatitmalidir.

Bilgilendirme esnasinda 0zel duzenleme yapildigi konusunda bir
toplanti tutanagi diizenlenmelidir (Uluslararasi standartlar).

Ozel statiide dondrlerde medikal problemleri 6nlemek icin
ne yapalim?

Ozel statiide dondérler icin minimal risk bir kisinin yasami slresince
karsilasabilecegi riskler olarak tanimlanir. Hematopoetik kok hicre
toplama isleminin donore medikal bir yarari olmadigr bir gergektir.
Bu vylizden dondrin minimal riskten daha fazla risk almamasi
hedeflenmelidir. Ancak toplamaisleminin hertiirhematopoetik kok hiicre
bagisi icin az da olsa medikal riskleri olabilecegi bilinen bir gercektir.
Pediatrik donorlerde bagis islemi ile iliskili %1,1 ciddi komplikasyon
gelistigi, 1/10.000 oraninda olum riski olabilecegi dikkate alinmalidir.
Bu risklerin dnemli kismi, G-CSF, santral kateter uygulamalari, KiKH
toplama igin girim travmalari, kan nakli komplikasyonlari, anestezi
komplikasyonlari olarak sayilabilir.

CIBMTR Donor Sagligr ve Guvenligi Calisma Grubu komitesinin
ABD'de nakil merkezlerinin %70'inde akraba donorler igin tespit ettigi
cikar ¢atismalarinin, 2012 yilinda FACT-JACIE standartlarinda yapilan
ozel duzenlemeler ile buyuk olglde iyilesme saglandigi bildirilmektedir.
Standartlarda o0zel dizenlemelere yonelik tavsiyelere ragmen donor
HLA sonuglarinin dondr disinda bir baska kisiye agiklanmasi, donor
takibinin yapilmamasi, uygun olmayan mobilizasyon ajanlari kullanimi
gibi problemlerin devam ettigi anlasilmaktadir (5-8).

Oncelikle 6n goriismede belirgin bir saglik problemi tespit edilen
bir donor adayina HLA tiplendirme yapilmamasi en temel kurallardan
birisidir.
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ikinci olarak, ozel statiide donorler, ancak baska bir uygun dondri
bulunamayan hastalarda segilmelidir. Hasta, hastalik riskleri ve diger
tedavi alternatifleri dikkate alinmalidir. Kordon kani segenegi yeteri
kadar degerlendirilmelidir.

Pediatrik donorlerin bilgilendirmesi ve degerlendirilmesinde donor
haklarini savunan ve kemik iligi nakli konusunda egitim almis ancak,
nakil ekibi disinda bir uzmanin tim slrece eslik etmesi onem arz
etmektedir. Bu kisi aileden biri de olmamalidir. Sosyal hizmet uzmanlari,
avukatlar veya din adamlari vb. tanimlanabilir (Uluslararasi standartlar).

Uciincii temel konu, medikal yonden saglikli ancak normal bir
kemik iligine sahip donorler, gerekli konstltasyonlar sonucunda bagis
yapmaya uygun bulunurlar ise KiKH yoksa PKKH toplanmasina karar
verilmesidir. Ornegin; anestezi komplikasyonu riski olan bir dondr igin
PKKH toplanmasi, GCS-F maruziyeti istenmeyen bir pediatrik donor
veya ailesinde kanser oykusu olan bir donor igin kemik iligi toplanmasi
tercih edilebilir.

Pediatrik ve eriskin donorler i¢in tanimlanan uygunluk ve donor
dislama olgutleri hassas sekilde uygulanmalidir. Bunun igin kok hicre
toplama oOncesi gerekli konsiltasyonlar tamamlanmalidir (Uzman
gorlsi) (Bkz Pediatrik ve eriskindondrdislamatablosu). Mevcut uygunluk
ve dislama olgutlerinin 0zel statide donorlere uygulanabilecegi konusu
yeterince ac¢ik degildir. Bu donorlerin ozelliklerine gore donor risklerini
daha iyi tanimlayacak ileri galismalar gereklidir.

Pediatrik donorlerde kemik iligi toplama islemi ilk tercih olmalidir.
Hastanin kilosu fazla ve mobilizasyon sartise erken mobilizasyon ihtimali
dikkate alinarak daha kisa stire G-CSF uygulamasi yapilabilir. Kok hicre
toplanmasi sirasinda yiizeyel anestezi ve sedasyon uygulanmalidir.

Ozel statiide dondrlerin mobilizasyonu sirasinda 6zel diizenlemeler
yapilmalidir. Bu donorlerin mobilizasyonu boyunca hastanede yatisinin
planlanmasi, eriskin  hematopoetik nakil merkezlerinin pediatri
bélimleri ile hizmet seviyesi anlasmasi yapmasi gibi (Uluslararasi
standartlar). Olusabilecek herhangi bir yan etkinin kisa siirede kontrol
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edilebilmesi icin donor haklarini savunacak bir takim olusturulmasi
ve takimda multidisipliner ¢calisma anlayisinin desteklenmesi tavsiye
edilmektedir (9,10).

Ozellikle KIKH icin yiiksek volimde hiicre toplanmasindan
kagmilmalidir. Boylece kan transflizyonu ihtiyaci sinirlanabilir. Ancak
donorin kilosu, medikal problemleri ve toplanmasi gereken tridn miktari
dikkate alinarak gerektiginde replasman amagli eritrosit transflizyonu
yapilmalidir. Replasman amagli uygulanmasi planlanan kan urdnu
onceden yeteri kadar test edilmeli ve hazir tutulmalidir.

Hareket  kabiliyeti  kisitli  donorlerde  ve  hemoglobinopati
tasityicilarinda tromboz riskinden korunmak icin santral kateter
ihtiyacindan kacinilmalidir. ileri yas dondrlerin ve hemoglobin S tasiyici
donorlerin agriyi daha siddetli ve uzun sureli hissedebilecekleri dikkate
alinarak yeterli analjezi saglanmalidir.

Anksiyete bozuklugu ya da ilag bagimllgl olan donorler igin,
bagistan vaz ge¢me riskleri dikkate alinarak nakil oncesinde kok hicre
iriini toplama islemi gerceklestirilebilir. Ozellikle agir sizofreni veya
antipsikotik ila¢ gerektiren diger psikiyatrik sorunu olan donorlerin
dislanmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Ozel statiide donérler

Kaynaklar Aciklama Kanit diizeyi

Hangi donor 6 kaynak 4 uzlasi ¢alismasi, Avrupa birligi
grubunu bulunmustur. biri geriye donik risk | direktifleri,
ozel statiide degerlendirilmesini Ulusal kanun ve
donorler olarak iceren bir calismadir. | yonetmelikler®™
tanimlayalim?
Hangi yas 5 kaynak Ulkesel Yuksek kanit
grubunu bulunmustur. yaklasimlardan, diizeyi #°
pediatrik yas Her biri uzlasi etik ve yasal
grubunda calismasi durumlardan
dondrler olarak bahsedilmis. Bir
tanimlayalim? ¢alisma farkli yas

grubunu almistir

(yasal gerekgeler).

Ulkelerin yasalarina

uygundur.




Tablo 1. devami
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Ozel statiide
donorlerde
bilgilendirilmis
onam prosediiri
onerileri?

1 kaynak
bulunmustur.

WMDA'nIn rehberi
niteliginde bir
yayindir. Akraba disi
donorlere yonelik
hazirlanmistir.
Akraba donorler
icin benzer yayin
bulunamamuistir.

Ulusal
Yonetmelikler
ve Uluslararasi
Standartlar??

Ozel statiide 1 uzlasl Uzman gorislerinin Uzman gorlsi®?
donorlerde calismasi derlendigi bir
medikal niteliginde calisma. Ama sadece
problemler kaynak akraba donorleri
ve ortaya bulunmustur icermektedir.
¢itkmamasi igin Deneyimli bir uzman
oneriler? grubunun onerileri
niteliginde degerli bir
calismadir.
Ozel statiide 1 kaynak Hasta ve donorleri Uzman gorisi'
donorlerde bulunmustur izleyen profesyonel
psikolojik hemsire ekibi
ve sosyal tarafindan yapilmis
problemler ve onlarin deneyim
ve ortaya ve gozlemlerine
¢tkmamasi igin dayanan bir anket
oneriler? calismasidir.
Sadece akraba ve
eriskin donorleri
kapsayan bir
calismadir. Ancak
aile ici cikar
¢atismalarina vurgu
yapmasl ve izlemi
yapan ekibin gozlem
ve deneyimlerini
yansitmasl agisindan
degerli bir calisma
olarak dusunulebilir.
Hemoglobin Derleme ve Calismalarda Cok disuk kanit
S trait donor, tek merkezli net sonuglar dizeyi®®
talasemi trait calismalardir verilmektedir.
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Ozel statiide dondrlerde psikolojik ve sosyal problemleri
onlemek icin ne yapalim?

Ozel statlide dondrlerde ortaya cikmasi muhtemel psikolojik
problemler: kendini zorunlu hissetme, psikolojik baski altinda kalma
(gonilsiz fedakarlik, hasta bireyle duygusal bagin olmasi), teredddit,
vazgecme, reddetme (doku tipi taramasi yapilmadan once yetersiz
bilgilendirme veya bilgilendirme yapilmadan doku tiplerinin ¢alisiimasi
sonucunda) ve daha once yasanmis olumsuz deneyimlerden negatif
etkilenme (niiks, olim...)

Ozel statiide dondrlerde ortaya cikmasi muhtemel sosyal
problemler: Aile ici ¢cikar catismalari (hasta bireye dncelikli davranilmasi,
aile ici anlasmazliklar...), ekonomik problemler (uzakta oturma, finansal
yetersizlik..), dil problemleri (0zellikle yabanci dondrlerde) olarak
belirtilebilir.

Problemlerin ortaya ¢ikmamasi i¢in doku tipi taramasi yapilmadan
once nakil sureci hakkinda donorun detayli bilgilendirilmesi, lisan
problemi olan ya da anlama gug¢ligu olanlar i¢in lisan destegi veya
danisman destegi saglanmasi, hasta ve donoridn farkli ekipler
tarafindan degerlendirilmesi ve bilgilendirilmesinin saglanmasi ve
bireysel psikolojik destek saglanabilmesi a¢isindan oncesinde aile igi
dinamiklerin anlasilabilmesi gereklidir (Uzman gorisi).

Dondrii Bilgilendirme ve Donérden Onam Alinmasi Konusunda Oneriler

¢ Donorler hastayi bizzat takip etmeyen bir doktor veya hemsire
tarafindan bilgilendirilmelidir.

¢ Donor bilgilendirilmesinde kullanilacak alt basliklar konusunda
ulusal yonetmeliklere ve uluslararasi standartlara uyulmalidir.

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

* Pediatrik donérler, aile ici yasli donérler (65 yas lizeri), komorbid
durum, fiziksel, ruhsal veya mental yetersizligi olan donérler ile
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preimplantasyon genetik taniile donor olmak igin doganlar hassas
donorler olarak kabul edilmelidir (Uzman gorisi).

Ozel statiide donérler ancak uygun dondr bulunamadigi durumlarda
ve yiiksek riskli hastaligi olan hastalar i¢gin tercih edilmelidir.

Ozel statiide donérler igin bilgilendirilmis onam alinmasi, donér
degerlendirme ve donor uygunlugu verilmesi asamalarinda 6zel
diizenlemeler yapilmalidir (Kanun ve yonetmelikler, uluslararasi
standartlar).
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR DEGERLENDIRMESi

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

Donoriin kimligini nasil dogrulayalim?

Hematopoetik kok hicre bagisi icin donor degerlendirme islemi
baslatilmadan once donorin kimliginin dogrulanmasi gerekir. Donorin
kimlik bilgileri (adi soyadi, T.C. kimlik numarasi, dogum tarihi ve resimli
diger kimlik bilgileri) kontrol edilmelidir.

Donori degerlendirirken, hangi standart sorulari soralim?

Genel olarak canlidan hicre tedarik edilmesi ve bu Urlnlerin
aliciya nakledilmesi ile enfeksiyon ajanlari (hepatit B ve C virisd,
insan immin yetmezlik virlsi gibi), genetik bozukluklar ve yaygin
kotl huylu hastaliklarin hastaya gecisi mumkin olabilmektedir. Bu
hastaliklarin gegis riskinin degerlendirebilmesi donorin yasam stili ve
medikal problemlerine yonelik detayli bir oykl ve laboratuvar testleri
ile degerlendirmesi ile mimkin olabilir. En dogrusu donorler igin
onceden hazirlanmis standart bir sorgulama formun kullanilmasidir.
Bu form donorln varsa aktif yakinmalara yonelik anamnez bilgilerini,
gecirdigi hastaliklari, ameliyatlar ve diger tibbi girisimleri, asilari,
kullandigi ilaglari, alerji oykusunu, seyahat oykusund, kimyasal ya da
fiziksel etkenlere temas, aliskanliklari ve aile oykusunu kapsar. Donor
sorgulama sonrasinda detayli bir fizik muayene yapilir.

Kordon kani tedarik islemi i¢in annenin fizik muayenesi ve dogumda
bebegi fizik muayenesi yapilir.

Standart bir sorgulama formunun gelistirilmesi ile ilgili olarak
literatirde kontrolli bir calisma bulunmamaktadir. Ancak bilimsel
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calismalara gore degil, genel uygulama prensiplerine gore farkl
merkezlerden elde edilen donor sorgulama orneklerinde ve kemik
iligi bankalarinin web sitelerinde bolgenin ozelligine gore hazirlanmis
sorular mevcuttur. Sacchi ve ark. ait belirtilen 1 numarali kaynakta
dondr sagliginin degerlendirilmesine yonelik Diinya ilik Dondr Birligi
(WMDA) onerileri yer almaktadir.

Donor degerlendirme isleminde kullanilmak tzere Turkiye Kok Hucre
Koordinasyon Merkezi (TURKOK)'un kullandigi Dondr Degerlendirme
Test istem ve Sonug Formu'ndan (F003) yararlanilabilir (TURKOK.saglik.
gov.tr).

Sorgulama sonunda donor, verdigi bilgilerin dogrulugunu onaylar.
Dondrde nakil dncesi hangi testleri yapalim?

Donor degerlendirme islemi sirasinda en az asagidaki testlerin
yapilmasi gerekir:

Tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi, koagilasyon testleri
(PT, aPTT), biyokimya profili (kan sekeri, kan Ure azotu, kreatinin, alanin
transaminaz, alkalen fosfataz, iceren), ABO kan grubu tiplendirimi,
eritrosit allo antikor taramasi, dogurganlik ¢aginda kadinlarda gebelik
testi.

Mikrobiyolojik serolojik testlerden Tablo 2'de detaylari belirtilen CMV
IgM ve IgG, EBV IgM ve IgG, Hepatit B, Hepatit C belirtegleri, HIV 1 ve HIV
2,HSV Tip 1 IgM ve IgG, toxoplazma IgM ve IgG, VDRL-RPR yapilmalidir.

Bati Nil virtsli, Cahagas hastaligina yonelik T.cruzi serum IgG
antikoru gibitestlerin endemik bolgelerden gelen donorlere uygulanmasi
onerilmektedir.

Donoér serolojik testlerini yaparken hangi diizenlemelere
dikkat edelim?

ilgili Ulusal yonetmelik ve Uluslararasi standartlara gore Serolojik
testlerin toplama isleminden 30 gun icerisinde ve gebelik testinin 7 glin
icerisinde yapilmasi istenmektedir.
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Bulasici hastalik belirleyici testlerin sonuglarinin, kok htcreleri
toplama tarihinden once alinir.

Acil medikal ihtiya¢g durumlarinda, orneklerin doku ve hicre
tedarik glinuine yakin gonderilmesi gerekebilir. Bu durumda, sonuglar
alinmadan doku ve hicrelerin tedarik islemi gergeklesebilir. Sonuglar
alinincaya kadar doku ve hticreler biyolojik olarak tehlikeli trin olarak
degerlendirilir ve karantina kosullari uygulanir.

Kordon kantigin annenin serolojik test sonuglarinin kabul edilebilirligi
konusunda Bagis Merkezi ile Nakil Merkezi arasinda iletisim olmalidir.

Kordon kani Bagis Merkezi enfeksiyon hastaliklari ve genetik
hastalik gegis riski yontunden gerekli bilgileri toplayarak annenin genel
saglik durumunu olgmelidir.

Bankalarin anne ve bebek donor taramalari ve uygunluk olgutlerini
iceren bir standart talimatlar bulundurmalari istenir.

Tablo 2. Dondr serolojik testleri
Serolojik Testler Aciklama Tavsiyeler

insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), tip 1 ve 2

Anti-HIV 1 ve Tarama testi ideal olarak riiniin
Anti-HIV 2 toplanmasindan
HIV-1 p24 antijeni Tarama testi pozitif CINE=] /I T e

mumkin degilse trinln

HIV-NAT (niikleik asit :t::gur;:i?;?r;u;?f toplanmasindan 6nceki 30

amplifikasyonu) yiat ar. guin icinde yapilmalidir.

Hepatit B viriisii (HBV)

HBs Ag Tarama testi ideal olarak triintin
toplanmasindan

Anti-HBs Tarama testi pozitif b‘n?:eki 7 gun icinde;

Anti-HBc oldugunda dogrulama '

mumkin degilse trinln
HBV-NAT (niikleik asit toplanmasindan onceki 30
amplifikasyonu) glin igcinde yapilmalidir.

amaciyla istenmelidir.

Hepatit C viriisii (HCV)
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Anti-HCV

Tarama testi

HCV-NAT (nikleik asit
amplifikasyonu)

Tarama testi pozitif
oldugunda dogrulama
amaciyla istenmelidir.

ideal olarak Griintin
toplanmasindan

onceki 7 guin iginde;
mumkin degilse Grindn
toplanmasindan onceki 30
guin iginde yapilmalidir.

Treponema pallidum (sifiliz)

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

Yanlis pozitif test
sonuclari olasidir.

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

Tarama testi pozitif
oldugunda dogrulama
amaciyla istenmelidir.

ideal olarak Griiniin
toplanmasindan

onceki 7 guin iginde;
mumkin degilse Grindn
toplanmasindan onceki 30
gun iginde yapilmalidir.

insan T-lenfotropik vir

sl (HTLV), tip I ve Il

Anti-HTLV /1l

Canli ve lokositten zengin
dokularin nakli ile bulas
gosterilmistir. Endemik
oldugu distnilen
bolgelerde istenebilir.

ideal olarak {riiniin
toplanmasindan

onceki 7 guin iginde;
mimkin degilse Grindn
toplanmasindan onceki 30
gun igcinde yapilmalidir.

Bati Nil Viriisi (WNV)

WNV-NAT

Endemik bolgelerde
sikligr mevsimsel olarak
degismektedir.

Enfeksiyonun endemik
oldugu bolgelerde veya bu
bolgelere seyahat hikayesi
olanlarda calisilmasi
dusunulebilir.

CMV (sitomegaloviriis)

Anti-CMV

Seropozitif vericilerden
nakil yapilmasi
kontrendike degildir.
Ancak verici
segiminde goz onlinde
bulundurulmalidir.

Allojeneik vericiler nakil
oncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilmelidir.
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Tablo 2. devami

EBV (Epstein Barr Viriisii)

IgM ve IgG antikorlari

Seropozitif vericilerden
nakil yapilmasi
kontrendike degildir.

Allojeneik vericiler nakil
oncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilebilir.

IgM ve IgG antikorlari

Seropozitif vericilerden
nakil yapilmasi
kontrendike degildir.

Allojeneik vericiler nakil
oncesinde seropozitiflik igin
degerlendirilebilir.

Trypanosoma cruzi (Chagas hastalig)

ELISA testi

Kan Urind ile bulas
bildirilen olgu sayisi
kisitli. Endemik oldugu
dustnilen bolgelerde
istenebilir.

Enfeksiyonun endemik
oldugu bolgelerde veya bu
bolgelere seyahat hikayesi
olanlarda calisilmasi
dusunulebilir.

Gebelik testi

Kan veya idrar ornegi
ile

Mevcut kilavuz onerilerine
dayal

Cocuk dogurma
potansiyeline sahip tim
kadin vericilere kok hiicre
mobilizasyon rejimine
baslamadan veya anestezi
uygulamasindan yedi

(7) glin 6nce ve eger
mumkinse alicinin hazirlik
rejimine baslamasindan
yedi (7) glin dnce
yapilmalidir.

Hemoglobinopati taramasi

Hemoglobin
elektroforezi

Orak hicreli

anemi ve kombine
hemoglobinopatilerde
mobilizasyon sirasinda
kullanilan G-CSF
vazo-okluzif krizleri
tetikleyebilir. Orak hicre
tastyicilarinda glvenli
oldugu bildirilmektedir.

Kok hiicre mobilizasyon
rejimine baslanmadan once
yapilabilir.

Kan grubu tayini
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ABO ve Rh tayini

Uyusmazlik nakil igin
kontraendikasyon
degildir. Ancak ABO ve
Rh uyusumlu verici tercih
edilmeli; uyusumsuz
nakil yapilacaksa major
ve minor olmasina

gore gerekli onlemler
alinmalidir.

Allojeneik verici ve
alicilardan iki farkl
zamanda alinan orneklerle
ABO ve Rh tayini
yapilmalidir. Uyumsuz
sonuglar kok hicre
mobilizasyonu oncesinde
¢ozimlenmelidir. Donor
ornekleri ilk degerlendirme

sirasinda ve kok hiicre
mobilizasyonu oncesinde
alinabilir veya her iki 6rnek
de kok hiicre mobilizasyonu
oncesinde alinabilir.

Uriiniin toplanmasinda gecikme olmasi durumunda testlerin tekrari;

Gerekmez.

Sadece enfeksiyon
hastaliklari serolojisi
tekrarlanir.

30 gin
Mevcut kilavuz onerilerine

>30 gun; 90 gun deyell

>90 giin Hemoglobinopati
taramasi harig tim testler

tekrarlanir.

Dondrlere hangi konsiiltasyonlari yaptiralim?

Secilmis tim allojeneik HKHN donor adaylarina erkek adaylar igin
kardiyoloji ve uroloji konstltasyonu, kadin donorler i¢in kardiyoloji ve
kadin dogum konsiltasyonu yapilir. Donor degerlendirme sirasinda
bir problem saptandigi takdirde probleme 0zel konsultasyon istenir.
Konslltasyon sonuglarini eksiksiz olarak yetkin ve tanimli bir personel
(tercihen nakil koordinatérd) tarafindan nakil merkezi sorumlularina
iletilmelidir.

Dondér uygunluguna nasil karar verelim?

Canlidan akraba ve akraba disi donor segimi ve donor degerlendirme
islemi sonucunda donor ve hastaya ait HLA doku tipleri dahil tim klinik,
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laboratuvar ve konsultasyonlar Nakil Merkezi yoneticileri tarafindan
degerlendirilerek donor uygunluk formu imzalanir. Bkz: FO03 Turkiye
Kok Hicre Koordinasyon Merkezi'nin (TURKOK) kullandigi Dondr
Degerlendirme Test istem ve Sonuc Formu (TURKOK.saglik.gov.tr).

Degerlendirme sonucunda donor asagida tanimlanan gegici dislama
olgutlerine uyuyor ise bagis ertelenir. Kalici dislama olgltlerini karsiliyor
ise donorler dislanmalidir.

Donor uygunlugu verilmeden kok hicre islemi yapilmaz.

Avrupa Birligi Dokular ve Hiicresel Terapi Uriinleri Bagisi Yonergeleri,
ABD Gida ve ilag idaresi, dondr degerlendirmesindeki gereklilikleri
tanimlamistir. Donor glvenligi agisindan gerekli degerlendirme ozellikle
akraba disi vericiler i¢in tanimlanmis, aile i¢i vericiler ve uygulamalar
cok iyi tanimlanmamistir. Bu amacgla, WBMT-Donor Meseleleri Daimi
Komitesi (Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
Standing Committee on Dondr Issues), bir uzlasma raporu yayinlamistir.
Bu raporda ozellikle kemik iligi bagislayacak aile i¢i donorlerin
degerlendirmesi i¢in, Amerikan Anestezi Uzmanlari Dernegi Fiziksel
Durum (American Society of Anesthesiologists Physical Status; ASA-PS)
siniflandirma sisteminin uygulanmasi onerilmektedir. Bes kategoriden
olusan ASA-PS sistemi, bireyleri sistemik hastaliklarinin ciddiyetine gore
siniflandiran ve anestezistler tarafindan kabul gormds bir siniflamadir.

Pulmoner fonksiyonlar yonunden degerlendirme enfeksiyon
belirtilerini maskeleyebilmesi nedeniyle mumkinse kortikosteroid
uygulamasi  kok huicre bagisindan onceki yedi gin iginde
tamamlanmalidir. ASA-PS skoru P2 olarak siniflandirilan donorlerde,
periferik kok hicre toplanmasi tercih edilir. Egzersize bagli astimi olan
kisiler uygundur. Entiibasyon gerektiren kemik iligi bagislari >ASA P2
olarak siniflandirilan donorlerde genellikle onerilmez. Hematopoetik
kok hicre bagisi genellikle, istirahatte tekrarlayan oksurik veya nefes
darligi atagr oykusi olan kisilerde, akciger fonksiyonunun daha da
kétilesmesi endisesi ile onerilmez (G-CSF uygulamasinin pulmoner
olumsuz etkilerinden dolayi).
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Tablo 3. Amerikan Anestezi Birligi fiziksel durum derecelendirme tablosu

Tanimlama Diger durumlar
P1 Normal saglikli | Rahatgca merdiven ¢ikabilir; anksiyetesi az veya
kisi yok, ¢ok geng ve ¢ok yasli degil
P2 Hafif sistemik Sigara iciyor ama kronik obstriktif akciger
hastalik hastaligi yok; hafif obez; kontrol altinda hafif
hipertansiyon; tiroid hastaligi, kontrollu tip |l
diabet; gebeligin ilk 2 trimestirinde; nadiren
inhaler kullanan astim hastaligi; kontrol altinda
epilepsi; sadece asiri stres altinda stabil anjina
bulgulary; kalp krizi >6 ay once semptomsuz; >65
yas
P3 Aktiviteyi insiilinle kontrollii tip 1 diabet; morbid obesite;
kisitlayan sik anjina ataklari; kan basinci 160 - 194/95 - 99;
agir sistemik gebeligin son trimestiri; kemoterapi; KOAH; kalp
hastalik yetmezligi; hemofili; sik astim ataklari/nobetleri;
kalp krizi >6 ay dnce ancak halen semptomu var
P4 Yasami tehdit Kontrolsuz diabet; aktivite yokken gogus agrisi
eden agir veya nefes daralmasi; merdiven ¢gikamama,
sistemik ilaglara ragmen tekrarlayan anjina pektoris;
hastalik kalp krizi veya inme son 6 ay i¢inde; kan basinci
>200/100.
P5 Olmek lizere,
opere olmadan
yasamasl
beklenmiyor
Pé Kesinlesmis
beyin olimu
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Avrupa Anesteziyoloji Dernegi (ESA) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda, kalp disi yapilacak cerrahi oncesinde, kardiyak risk
degerlendirmesinin, iskemik kalp ve/veya serebrovaskiler hastalik
oykusu, kalp yetmezligi, insiuline bagimli diabet, bozulmus bdbrek
fonksiyonlarini goz onune alinarak olusturulmus Lee indeksine gore
yapilmasi onerilmektedir (Kanit diizeyi A). Beyin natriliretik peptit
(BNP) ve N-terminal proBNP (NT-proBNP) 6lcimleri, kalp yetmezligi
icin biyobelirtecler olarak islev gorebilir (Kamit dizeyi B). Calistay
kemik iligi ve periferik kok hlcre toplama isleminin, kardiyak olmayan
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cerrahi girisimler ile karsilastirilabilir oldugunu ve bu nedenle
ASA-PS siniflandirmasi ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi/ESA ve Amerikan
Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Birligi Koleji'nin onerdigi kardiyak risk
siniflandirmasinin donasyon oncesi yapilmasini onermektedir.

Donér Degerlendirme Islemi Konusunda Oneriler

¢ Dondrler nakil ekibi disinda bulunan ve donor degerlendirmesi
konusunda egitimli ve yetkilendirilmis bir tip doktoru tarafindan
degerlendirilmelidir.

¢ Donor degerlendirme islemi sirasinda dondrlere standart sorular
sorulmali, serolojik testler kok hiicre iriini toplanmadan onceki
son 30 giin icinde, gebelik testi ise toplama isleminden dnceki 7
giin iginde yapilmalidir.

« Hasta acil durumundan dolay (acil medikal ihtiyag), aile ici donor
degerlendirme islemi tamamlanmadan ve dondr uygunlugu
verilmeden kok hiicre toplanmasini gerektiren durumlar igin, nakil
doktoru, hasta, dondr, hastanin ailesi ve donor haklari savunucusu
bilgilendirilmeli ve yeniden onam alinmalidir.

Kordon kani bankalari anne ve bebek donor taramalari ve uygunluk
olcitlerini iceren standart talimatlar bulundurmalidir (Timd icin
Kanun ve yonetmelikler, Uluslararasi standartlar).

Hematopoetik kok hiicre bagis ve uygulama merkezleri, donor
uygunlugu olgiitleri belirlemelidir. Bunun igin Amerikan Anestezi
Uzmanlari Dernegi Fiziksel Durum (American Society of
Anesthesiologists Physical Status; ASA-PS) siniflandirma sistemi
ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarindan yararlanilabilir
(Uzman goriisi).
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Tablo 4. Donor degerlendirme konulari

Kaynaklar

Aciklama

Kanit Diizeyi

Donaor oykiisiine 20 kaynak bulundu. | Daha ¢ok geriye Disuk Kanit
ait standart En 6nemli kaynak doniik galismalar Diizeyi'?¢
sorularin kanit ECIL kilavuzu ve 3 ve olgu sunumlari
glicii? ileriye donuk dolayli | mevcuttur. Farkl
calisma mevcuttur. | etkenlere yonelik
calismalar, birbirini
desteklemektedir.
Hangi 13 kaynak bulundu. | Randomize Orta Kanit
durumlarda 3'U uluslararasi calismalarda net Diizeyi®?
donori kok hiicre nakli sonuglar mevcut,
asilayalim? topluluklarinin ¢alismalarin gogu
Hangi asilari ve enfeksiyon birbiriyle tutarlidir.
kullanalim? hastaliklarinin Bazi asilar icin
ortak kilavuzlari sonuclar agiktir.
olup, 5 ileriye donuk Olgu calismalari
randomize kontrollt sonuclari acik
calisma meveuttur | oimasa da destekler
niteliktedir.
Kilavuzlarda benzer
ve acik oneriler var.
Ancak etik
tartismalar
oneri diizeyini
azaltmaktadir.
Dondor takibini 5 kaynak bulundu. Kilavuzlar, kemik Distk Kanit
ne kadar siire 4’0 kilavuz iligi bankalarinin Diizeyi®®**
yapalim? niteligindedir. onerilerini

Randomize calisma
yoktur.

icermektedir. Cogu
da akraba disi donor
olanlar ile ilgili.
Akraba vericideki
oneriler net degildir.

Kilavuz sonuclari
birbiriyle uyumlu,
ancak onerilerin
¢ogunun kanit
diizeyi dustktir.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Tablo 4. devami

[~ KANITA DAYALI HEMATOPOIETIK KOK HUCRE DONOR KILAVUZU

Giivenli olmayan
hiicresel iiriin
nakliigin
hastanin hangi
durumlarini

acil medikal
ihtiyac olarak
degerlendirelim?

ilgili literatiir
bulunamamistir.

Hasta acisindan
risk bulunmaktadir.
Kilavuzlarda
ozellikle acil nakil
gereksinimi olan
olimcul hastaliga
sahip hastalarda
boyle bir durumun
hekim karariyla
olabilecegi
belirtilmektedir.
Ancak hekimin
hangi kriterlerle bu
karari verecegi agik
degildir.

Avrupa Birligi
Direktifleri,
Ulusal

kanun ve
yonetmelikler

Dondrlerde hangi
serolojik testleri
yapalim?

20 adet kaynak
incelendi.

10 tanesi
uluslararasi donor
bankalarinin
standartlari ve
oneri kilavuzlari
niteligindedir

Kilavuzlar

disindakiler daha
cok ileriye donlk
olgu ¢alismalari.

Kilavuzlar ¢cogu

test icin randomize
calismalari, daha az
bir kisim testler ise
en az ileriye donlk
¢alismaya dayanan
degerlendirmeleri
icermektedir.

Oneriler net,

birbiriyle uyumlu ve
¢ogu kez standartlar
bazinda baglayicidir.

Yiksek kanit
duzein—T 34-42

Donor oykiisiinde
kullanilan
standart sorulara
hangi sorulari
ilave edelim?
(Ornegin; orak
hiicreli anemi
tasiyici donorler
icin ek oneriler
olabilir mi?

Randomize calisma
bulunamamistir.
Oneri olarak

cesitli kemik

iligi bankalarinin
hazirladigi soru
ornekleri vardir.
Ayrica onerilerin
ozetlendigi derleme
niteliginde yayinlar
mevcuttur.

Daha ¢ok geriye
dontk, tek merkezli
calismalar ve

olgu serilerinin
kayit edildigi
derlemelerdir.
Calismalardan

net sonuglar elde
edilememektedir

Diusik Kanit
Diizeyi**®’
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Dondr uygunlugu
olgitleri: hangi

Randomize ¢alisma
bulunamamistir.

Farkli konu
basliklariigin ortak

Dustk Kanit
Dizeyi*™

pulmoner, Derleme niteliginde | gorus birligine
kardiyak, bobrek | uzlasi raporlari varilmis olup,
fonksiyon mevcuttur. onerilerin yer aldig
testleri, yayinlar mevcuttur.

hematolojik
testleri kabul
edelim?

Hangi durumlarda dondrii asilayalim ve hangi asilari
kullanalim?

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasiimmun sistemdeki yetersizlik,
olimciul enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Nakil sonrasinda
hastalarin blylk ¢ogunlugunda onceden asilar ile olusturulmus
immun yanitlar kaybolmaktadir. Bu nedenle gerek donore nakil oncesi,
gerekse hastaya nakil sonrasi uygulanacak asi programlari, teorik
olarak hastalardaki antikor dluzeylerini yikselterek enfeksiyonlara karsi
koruyucu olabilir ya da enfeksiyonlarla iliskili morbidite ve mortaliteyi
azaltabilir. Bu konuda son yillarda hazirlanmis rehberler ve oneri yazilari
mevcut olmakla birlikte donorlerin nakil oncesi asilanmasina dair sinirli
sayida c¢alisma ve kanit vardir. Ayrica donorin yasina ve durumuna
uygun asilar disinda sadece hasta yarari igin asilanmasi bazi etik
sorunlar dogurabilir. Bu nedenle verici, sadece yasi ve durumuna uygun
as! takvimi oneriyorsa asilanmalidir. Eger donore canli asi yapilmissa bu
konuda ¢alisma olmamakla beraber kok hiicre toplama islemi igin en az
4 hafta gecmesi 6nerilmektedir (23-29).

Donoriin asilanmasinin nakilden sonra hasta imminitesini
artirdig1 saptanan asilar:

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

Olasi: Tetanoz, difteri, HBV (Eger dondre pretransplant dénemde >1
doz HBV asisi yapilirsa alicinin posttransplant HBV asisina yanitinda
belirgin artis beklenebilir).
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Donér asilanmasi ile ilgili 6neriler net degildir (pratik ve etik
zorluklar). Yalnizca donérin yasl, asl Oyklsl ve maruziyetleri goz
onunde bulunduruldugunda endike olan asilar yapilabilir.

Polisakkarid pnomokok asisi antikor seviyelerini artirmadigi icin
onerilmemektedir. Donor konjuge pnomokok asisi PCV7 ile asilanir ise
alicida 6 serotipe karsi gelisen antikor konsantrasyonlari belirgin olarak
artar. Donorin asilanmis olmasi ilk 2 dozdan sonraki yaniti artirirken 3.
dozdan yani 12 aydan sonraki yaniti artirmamaktadir. PPSV23 asisinin
yararl gosterilememistir. Aliclya da posttransplant 3 doz konjuge
pnomokok asilamasi 6nerilir (50-52).

Donore konjuge Hib asisi yapilirsa alicinin posttransplant antikor
dizeyleri artar.

Donore tetanoz ve difteri asisi yapilirsa alicinin posttransplant
antikor duzeyleri artar. Donore yapilan pretransplant Hib ve tetanoz asisi
sayesinde alicinin posttransplant erken donemde asi yaniti artmakta,
difteri asisi antikor konsantrasyonunu artirmaktadir. HBV asilamasi
konusunda celiskili veriler mevcuttur (50-52).

Donér Asilama Onerileri

e Donorler sadece yas ve saglik durumuna uygun sekilde
asilanmalidir. Donorlere canli asilar yapilmamalidir. Eger yapilmis
ise, bu konuda yeterli galisma olmamasina ragmen, canli asilar
uygulamasindan kok hiicre toplanmasina kadar en az 4 hafta
gegcmesi onerilmektedir (Cok disiik kanit dizeyi).
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DONOR DISLAMA

Akraba donor adaylarindan hangilerini dislayalim?

Akciger hastaliklari: Astimda hastanin belirtileri topikal tedavi ile
kontrol edilirse donor olmak igin uygundur. Kortikosteroid bagimli
olgular (oral, parenteral) dondr olmak icin uygun degildir. Gegici
stre kortikosteroid kullanan hastalar tedaviyi donor olmadan 7 gun
once kesmelidir. >ASA 2 (American Society of Anesthesiologists)
siniflandirmasi oldugu durumlarda kemik iligi kaynakli Grln toplarken
entlibasyonicin genel anesteziden kaginilabilinir ve genellikle onerilmez.
Egzersize bagli astimi olan kisiler i¢in anestezi uygundur.

Tekrarlayan oksurik ve solunum sikintisi olan olgular donor igin
uygun degildir. Kistik fibrozlu bireyler, solunum fonksiyon testlerine
bagli olarak uygun olabilirler. Entibasyon gerektiren kemik iligi kaynakli
urdn toplamak igin >ASA 2 olarak siniflandirilan dondrlerde genellikle
onerilmez (1,2).

Gastroinstestinal hastaliklar: Aktif kanama olmayan ve tedavi
ile belirtileri kontrol altinda olan gastroozofageal reflu, peptik Ulser
hastaligl, ¢olyak hastaligi ve irritabl barsak sendromu olanlar donor
olarak kabul edilir. Aktif kanama saptanan gastroozofageal reflQ,
peptik Ulser hastaligl, divertikilozis, ¢olyak hastaligr ve irritabl barsak
sendromu vericiolarak kabul edilmez. Divertikilit/divertikiloz atagindan
sonra tamamen iyilesme saglanmissa donor olarak kabul edilir. Devam
eden veya koti kontrolld divertikdlit/divertikiloz olgulari dislanir. Organ

fonksiyon bozuklugu olmayan kalitsal hemokromatozis kabul edilir.

Karaciger hastaliklarinda, karaciger enzimlerinin yuksekligi
durumunda (bulasici  hastaliklarla iliskilendirilmeyen), neden
degerlendirilmeli ve bir teshis netlesene kadar gegici olarak bagis
onerilmemektedir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi kabul edilir.
Asemptomatik ve organ yetmezligi olmayan Wilson hastaligi kabul edilir.
Genel olarak Child-Pugh score B ve C olan sirozlar dislanirlar.
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Splenektomi yapilmis veya splenomegalisi olan bireyler nedeni
nakil i¢in kontrendike degilse kabul edilir. G-CSF dalak boyutunu
%11-13 oraninda artirdigi ve nadir olarak dalak ruptird olduguna dair
kanitlar vardir. Bagiscilara G-CSF'nin uygulamasi, tedarik islemi ve daha
sonrasinda temas sporlarindan uzak durmalari 6nerilmelidir (1-10).

Kronik pankreatitte etiyoloji arastirilmalidir. Kronik pankreatite
bagli siddetli organ bozuklugunda bagis genellikle onerilmez. Safra tasi
olanlar kronik hemolitik anemi veya kotu huylu ile iliskili degilse kabul
edilir. Kolesistit tamamen iyilesmisse kabul edilebilir (1-10).

Enflamatuvar barsak hastaliklari donor olarak kabul edilmez.
Sadece kemik iliginden kok hicre toplamak igin, bir yildan fazla bir
slre boyunca tamamen iyilesmis ve immuinosupresif ilaci kesilmis
enflamatuvar barsak hastalari kabul edilebilir (1-10).

Bobrek Hastaliklari: Akut bobrek yetersizliginde iyilesene ve bobrek
yetersizliginin nedeni belirleninceye kadar bagis onerilmemektedir.
Kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde neden arastirilmali ve baska
bir kontrendikasyon yoksa (6rnegin; Kardiyovaskiler hastaliklar) donér
olarak kabul edilebilir (1,11-15).

Glomerulonefrit oyklsl olan bireyler tamamen iyilesmislerse, aktif
enfeksiyon ve rezidlel bobrek fonksiyon bozuklugu yoksa bagis¢i olarak
kabul edilebilir. Kronik enfeksiyon veya sistemik hastalik (6rnegin;
sistemik lupus eritematozus, diabetes mellitus) ve/ veya azalmis
bobrek fonksiyonu ile iyilesme (<30 mL/dk) durumlarinda, genel olarak
bagis onerilmemektedir. G-CSF'nin, IgA nefropatisine veya onceden
var olan mikroskobik hematuriye sahip kok hicre donorlerinde gegici
idrar protein atilimini ve makroskopik hematuriyi artirabilecegine dair
kanitlar vardir. Buna dayanarak, immunize edilmis glomerulonefrit
oykusU ve anormal idrar testlerine sahip donorlerin tercihen kemik iligi
bagisinda bulunmamalari makul olacaktir (1,11-15).

Polikistik bobrek hastali§i olan kisiler normal bobrek fonksiyonu
ve normal kan basinci oldugunda uygun olurlar. Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginin major bobrek disi komplikasyonlari olan
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serebral anevrizmalar, diger organlarda da kist varligi, kalp kapak
hastaligl, kolonik divertikil ve aort koku dilatasyonudur. Bu nedenle, tibbi
islem sirasinda serebral anevrizmalar dislanmalidir. Kontrendikasyon
listesinde bulunan hastaliklara bagli nefrektomi durumunda, genellikle
bagis onerilmemektedir. Travmatik yaralanma, bobrek bagisi veya
kalitsal tek bobrekle dogum nedeniyle tek bobregi olanlar, normal
bobrek fonksiyonlarina sahip iseler donor olarak kabul edilebilirler.

Renal kolik olan bireyler dondr olarak kabul edilmez (1,11-15).

Kardiyovaskiler Hastaliklar:  Klinik risk faktorleri arasinda
iskemik miyokardiyal hastalik oyklsU veya kalp yetersizligi oykusu
ve serebrovaskiler hastalik oykusu, insiline bagimli DM ve bobrek
yetmezligi bulunur. Klinik risk faktorleri, komorbid durumlar (kalp
yetersizligi, diabet, bobrek yetersizligi gibi) BNP ve N-terminal pro-BNP
gibi laboratuvar bulgular esliginde yapilan degerlendirme sonucunda
bir kardiyoloji uzmani ve bir anesteziyoloji uzmaninin gorisine gore
uygunluk verilen olgular donor olarak kabul edilebilir (1,16-21).

Stabil olmayan koroner sendromlar, son 30 gln i¢inde miyokard
enfarktls gecirenler, dekompanse kalp yetmezligi, ciddi aritmi ve agir
kapak hastaligi daha fazla degerlendirme ve tedavi gerektirir. Son 30
gun igerisinde gegirilen miyokard enfarktusu, kararsiz koroner sendrom,
dekompanse kalp yetmezligi, ciddi aritmi, ciddi kapak hastaligi olanlar
donor olarak kabul edilmez (1,16-21).

Hemodinamik olarak anlamli mitral kapak regurjitasyonuna sebep
olmayan ve QTc uzamasi olmayan mitral kapak prolapsusu verici olarak
kabul edilebilir. Kiciik kapak defektleri (hafif trikiispid yetersizligi gibi)
ve masum uflrumler, belirgin stenoz olmadan bikispid aort kapagi
varliginda verici olarak kabul edilir (1,16-21).

Dizeltilmemis atrial fibrilasyon/flutter, ventrikiler tasikardi/
fibrilasyon oykusd, ikinci veya tginci derece kalp blogu, tim kalp pilleri
ve implante edilebilir kalp defibrilatorleri varligi, sol dal blogu varligi,
uzun QT sendromu, Brugada sendromu veya ani kardiyak olimin
bilinen diger herhangi bir nedeni varliginda verici olunmaz (1,16-21).
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Wolff-Parkinson-White/Lown-Ganong-Levine, kateter ablasyonu
ile tedavi edilmedikge ve EKG'de aksesuar yolaklari olmadik¢a kabul
edilemez (1,16-21).

Cerrahi olarak dizeltilmis basit atrial septal defekt (ASD), ventrikiler
septal defekt (VSD), patent foramen ovale (PFO) veya dizeltilmemis
klglk asemptomatik VSD'si olanlar donor olarak kabul edilebilir.

Duzeltilmemis ASD veya PFO, biyiik ventrikiler septal defekt (VSD)
ve Fallot Tetralojisi, buyuk arterlerin transpozisyonu, anormal pulmoner
dolasim gibi karmasik konjenital defektlerin varliginda donor dislanir
(1,16-21).

Goz Hastaliklari: Enfeksiyoz olmayan enflamatuar goz hastaliklari
(Uveit, iritis, iridosiklit, korioretinit, sklerit, konjonktivit), sistemik
hastaliklarla (6rnegdin; Artrit, bag dokusu hastaliklari, Behget Hastaligi)
baglantili izole bir otoimmun hastaligin belirtisi olarak veya travma
sonucu veya ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir. Bagis genellikle
akut enflamatuar slrecte onerilmemektedir. Cinkiu UGveit G-CSF
uygulamasindan sonra yan etki olarak bildirilmistir. Sistemik hastalik
varliginda uygunluk buna gore degerlendirilmelidir. Bagis ile aliciya ile
potansiyel bir otoimmuin hastalik aktarimi goz ontinde bulundurulmalidir
(1,14,22-28).

Glokomu olan bireyler, glokomun iyi kontrol edilmesi durumunda
kabul edilir. Donor riskini onlemek igin tedavi edilinceye kadar yeni
tani konmus veya unstabil durumlarda gegcici erteleme dusunidlmelidir
(1,14, 22-28).

Yasa bagli makula dejenerasyonu veya kalitsal veya kendiliginden
olusan bir dejeneratif goz hastaligi olan retinitis pigmentoza sahip

donorler uygun kabul edilir.

Enfekte kornea greftleri tarafindan varyant Creutzfeldt-Jakob
hastaliginin bulastigi bildirilmistir ve bugine kadar bildirilmemis olsa
da teorik olarak donore bagis oncesi yapilan kornea nakli ile aliciya
bulasma mimkin olabilir. Klinik hastaligin ortaya ¢ikmasina kadar uzun
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gececegi goz onuine alinarak olgular bireysel olarak degerlendirilmelidir
(1,14,22-28).

Hematolojik hastaliklar ve koagulasyon bozukluklari: Anemi
hafif oldugunda (normalin alt sinirinin <2 g/dL) veya dondrlerin altta
yatan durumu hematopoetik kok hicre bagisi icin kontrendikasyon
olusturmadikca, aneminin duzeltilmesi durumunda, donor olunabilir.
Hemolitik anemide hastalik enfeksiyon veya ilaca bagliysa ve tamamen
iyilesmisse kisi donor olmak i¢in uygundur. G6PD eksikligi olan kisiler
donor olmak igin uygundur. Sferotositoz ve eliptositoz olanlar donor
olmak i¢cin uygun degildir. B-Talasemi major/intermediate ve orak
hicreli anemi donor olmak icin uygun degildir. B-Talasemi minor ve
hafif a talasemi donor olabilir. Orak hicre p-talasemi, orak hucre
hastaligi veya hemoglobin S geni ile diger birlesik heterozigotlugu olan
donorlerde G-CSF'den kaginmalari siddetle tavsiye edilir, ginkl bu ciddi
orak hiicre krizine neden olabilir (1,29-31).

N&tropenisi veya lenfositopenisi olan kisiler, nétrofilin <1,0 x 107/ L
veya lenfosit <0,5x10°/L'den az olmamasi durumunda donér olmak icin
uygun olabilir (Uzman gorisi). Lokositoz ve lenfositozu olan kisiler, bagis
icin kontrendikasyon oldugu bilinen bir rahatsizligin mevcut olmamasi
durumunda donor olmak igin uygundur. Klonalitesi dogrulanmis
monoklonal B hiicreli lenfositozlu bireylerde, bagis genellikle onerilmez.
Protein elektroforezi ile saptanabilen kalici (>3 ay) bir monoklonal

paraproteinemi bulunan kisilerde, bagis genellikle nerilmez (1,29-31).

Potansiyel olarak artan risk nedeniyle asiri kanama olmasi beklenen
trombosit hastalii olan veya asiri trombositozlu bireylerden kok hicre
tedarigi genellikle onerilmez. Kanser disi bir nedenden kaynaklanan
ve antikoagllan tedavi almayan VTE oykusu olan kisiler donor olarak
uygun olabilir. Tekrarlayan VTE'de (12 ay icinde 22 atak) dondr olmalari
tavsiye edilmez. VTE'siz kalitsal trombofili hastalari, ornegin; faktor V
Leiden'li kisiler antikoagllan proflaksisi verilmek sartiyla, uygun olabilir
(1,29-31).
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Hafif trombositopenisi olan kisiler (100-130x10°/L), bagdis icin
kontrendike bir durum olmadigi stirece donor olma igin uygun olabilir.
Nedeni bilinmeyen trombositopeniveya sekonderimmiun trombositopeni
(altta yatan bir hastalik veya ilaca maruz kalma nedeniyle) bireyler,
hastaligin tamamen ¢ozilmus olmasi durumunda donor olmak igin
uygun olabilir. En az 6 aydan beri tamamen duzelen olgular donor
olabilir. Kanama diyatezi olan kisiler (6rnegdin; von Willebrand hastaligi),
hastaligin hafif ve asemptomatik olmasi veya replasman tedavisi ile iyi
kontrol edilmesi durumunda donor olmak i¢in uygun olabilir. Edinilmis
hemofili ve/veya kanama diyatezi olan donor olmak i¢in uygun degildir.
Hemofili hastalari sadece tasiyici ise veya faktor Xl eksikligi oldugunda
dondr olmak icin uygun olabilir. Diger tim hemofili olgularinda, donorler
yeterli faktdr replasmanindan sonra bagis icin uygun olabilir (1,29-31).

Kanserler: Bazi ¢alismalar solid organ nakillerinde donor kaynakli
kotl huylu hastalik gecis riskini tanimlamaktadir, fakat hematopoetik
kok hucre nakli igin veri bulunamamistir. Bunun temel nedeni, kotu
huylu hastalik oyklsu olan hemen hemen tim bagiscilarin kok hicre
bagisindan hari¢ tutulmasidir. Bununla birlikte, baska donorin mevcut
olmadigi durumlarda, invazif kanser oykusu olup, 5-10 yildan fazla bir
stredir remisyonda olan bireyler dondr olarak kabul edilebilir (1,32-37).

Kemik iligi donorleriigin solid organ naklinde kullanilan donor timor
aktarimi risk kategorileri kullanilabilir. Orta dlzeyde timor bulasma
riski olmasi durumunda, bu donorin kullanimi genellikle onerilmez.
Bazen, alicinin nakil olmadan beklenen sagkalimin daha kisa oldugu
durumlarda bazi riskli vericiler kabul edilebilir. Bu durumlarda alicinin
bilgilendirilmis onami alinmalidir (1,32-37).

Bazal hucreli karsinom veya uterin serviksin in situ karsinomu
OykusU olanlar verici olarak kabul edilebilir (1,32-37).

Kanser oyklsu olmayan, ancak BRCA1/2 pozitifligi olan ve
meme kanseri onleme icin antihormonal ila¢ (tamoksifen/aromataz
inhibitorleri) kullanan kadinlar, son ila¢c dozundan 4 haftadan daha uzun
bir stire gegmesi durumunda uygun olarak kabul edilir (1,32-37).
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immiin Yetmezlikler ve Otoimmiin Bozukluklar:

Primer ve sekonder immiin yetmezligi olan olgular dondr igin uygun
degildirler. Laboratuvar test sonuglari ile kanitlanmis iyilesmis immun
yetmezligi olan kisiler, bireysel olarak donor olmak igin uygun olabilir
(1,24,38-50).

Birgok otoimmuin hastalikicin, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
sirasinda vericiden aliciya alici hastaliklarin transferi belgelenmistir,
ancak su anda bunlarin donor hematopoetik kok hicre, T hicreleri,
diger hucreler ve/veya antikorlar tarafindan transfer edilip edilmedigi
henlz agik degildir. Ankilozan spondilit, antifosfolipid, antikor sendromu,
temporal arterit, Buerger Hastaligi, dermatomiyozit, polimiyozit,
polimiyalji romatizmasi, multipl skleroz/optik norit, sistemik lupus
eritematoz, skleroderma, Sjogren sendromu, vaskdilit sendromlari,
Cogan Sendromu, Behget Hastaligi ve sistemik multiorgan tutulumu
olan hastalar donor olmak i¢in uygun degildirler. Donorde, ¢ogunlukla
G-CSF uygulamasi yoluyla, potansiyel hastalik aktivitesinde artma
riskine karsin nadir durumlarda kemik iligi bagisinin da goz onunde
bulundurulmasi gerekir (1,24,38-50).

Tiroid hastaligi (6rnegin; Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligl),
pernisiyoz anemi, alopesi areata ve vitiligosu olan hastalar donor olmak
icin uygun olabilirler. Sadece topikal tedaviler gerektiren hafif veya orta
siddette sedef hastaligi olan kisiler donér olabilirler (1,24,38-50).

Anti-tiroid ilag (tirostatik) kullanimi bir ay 6nce kesilmesi, radyoaktif
ila¢c kullanimindan alti ay gegmesi sarti ile donor olunabilinir. Graves
hastaligi ve agranulositoz hastalarinda G-CSF tedavisinin, tirostatik
ilaglarin tatbik edilmesinden sonra altta yatan hastaligin alevlenmesine
neden olmadigi ile ilgili bildirimlerden dolayi periferik kan kok hucre
bagisi uygulanabilir.

Tip 1 diabet kontrol altinda ve organ hasariyoksa kabul edilebilir. Aktif
otoimmin hepatitli bireylerin donor olmasi onerilmez. Enflamatuvar
barsak hastaliginda (llseratif kolit, Crohn) l¢ aydir ilag ihtiyaci olmayan
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ve inflamasyon bulgusu olmayan asemptomatik olgular donor olabilirler
(1,24,38-50).

Artritli (romatoid, psoriatik, diger neden) bireyler, hastaligin hafif
olmasi durumunda ve sadece steroid olmayan antienflamatuar ilaglar
gerektirdiginde donor olmak igin uygun olabilirler. G-CSF eklem
iltihabinin tetikleyicisi olabileceginden, periferik kaynakli kok hucre
toplanmasi 6nerilmemektedir (1,24,38-50).

Kas iskelet Hastaliklari: Asemptomatik osteoporoz, bagis icin kabul
edilebilir. Semptomatik bireylerde, islem iliskili yan etkilerin goridlme
sikliginin yiksek olmasi nedeniyle kemik iligi bagisi genellikle onerilmez
(1,51-52).

Aktif osteomyeliti olan bireyler dislanir. Osteomiyelit oykisu olan
kisiler, tedavi edilirlerse ve osteomiyelit iyilestigi belgelenirse donor
olarak kabul edilebilir (1,51-52).

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 igcin uygundur. Fonksiyonel bozukluk tespit edilmezse skolyozu
olan kisiler uygundur (1,51-52).

Miskuler distrofisi olan dondrler, tedarik isleminin uzunlugunu
tolere edebilmeleri halinde periferik kan kok hicresi bagisi igin
uygundur (1,51-52).

Kotl huylu hipertermi oykisu olan kisiler sadece periferik kan kok
hiicresi bagisina uygundur (1,51-52).

Fibromiyalji etiyolojisinin iyi tanimlanmamis olmasi sebebiyle
alicinin risk altinda olmasi ve fibromiyalji hastalarinin diger insanlarin
acl duymayacagi seylere gugli tepki gosterme egilimi sebebiyle bu
hastaliga sahip bireylerin donor olmasi dnerilmez (1,51-52).

Alerjiler ve Alerjik Reaksiyonlar: Donérler alerjen madde (6rnegin;
iyot, lateks, lidokain, asit-sitrat-dekstroz) biliniyorsa Urin toplanmasi
sirasinda bu maddelere maruz kalinmayacak onleyici tedbirlerle bagisci
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olabilirler. Aynisi IgE aracili alerjiler i¢in de gecerlidir, ancak bunlar
aliclya da aktarilabildiginden, potansiyel etki ciddi olabilir. G-CSF'ye
karsi alerjik reaksiyonu olanlar donor olarak énerilmez (1,53-56).

G-CSF ile baglantili olarak alerjik reaksiyon nedeniyle sekelleri
onlemek icin, en azindan ilk G-CSF dozunun tibbi gozetim altinda
uygulanmasini saglamak icin standartlara uyulmalidir. Halen devam
etmekte olan mobilizasyon slrecinde alerjik bir reaksiyon meydana
gelirse, donor daha fazla G-CSF dozu almamali eger mimkinse kemik
iligi kaynakli kok hiicre toplanmasi icin distinilmelidir (1,53-56).

Endokrinolojik Hastaliklar: Tip 2 diabet kan sekeri diizenlemesini
saglanmasi ve hastaligin donor igin risk tekil edecek kronik
komplikasyonlari  (makrovaskiiler ve mikrovaskiler) olmamasi
durumunda donor olarak kabul edilebilir. Diyet veya oral antidiabetik
ilaglarla kontrol altinda olan ve kardiyovaskuler risk faktorleri
olmayanlar donor olarak kabul edilebilir, instlin kullaniminin olmasi
durumlarinda donor olarak kabul edilmez (1,57-61).

Tip 1 diabet kontrol altinda ve organ hasari yoksa kabul edilebilir
(1,57-61).

Gestasyonel Diabetes Mellitus: Diabetin iyilesmesi durumunda
dondr olarak kabul edilir (1,57-61).

Diabete bagli gizli kardiyovaskiler veya serebrovaskiler hastalik
riski artmaktadir. Bu riskler hem kemik iligi hem de periferik kok hicre
toplama asamasinda donor igin risk teskil edebilmektedir. Kontrol
altinda diabet hastali§i olmasi durumunda mikrovaskiler etkiler ve
arteryal hasarlanma daha az gorilmektedir (1,57-61).

Gut hastaliginda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanitlmalidir.
Periferik kok hiicre kaynagi olmasi durumunda donore granulosit koloni
stimdiile edici faktor (G-CSF) verilmesi gerekmektedir ve bu durum akut
gut artritini aktive edebilmektedir (1,57-61).

Hiperlipidemi olan kisiler semptomatik kardiyovaskuler hastalik
yoksa donor olarak kabul edilebilir.
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Obezite viicut kitle indeksi (VKI) <40 olmasi durumunda genellikle
dondr olarak kabul edilebilir. VKi >40 olmasi durumunda ylksek oranda
donor iliskili glgliukler olabilmektedir. Damar yolu problemi ve kemik
iliginden kok hucre toplama sirasinda fiziki duruma bagli yasanan
guclikler ile anestezi iliskili artmis riskler gorilebilmektedir (1,57-61).

Osteoporozda oncelikle osteoporoza yol acan etiyolojik neden
belirlenmeli ve o irdelenmelidir. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi
kullanilmasi durumunda islem sirasinda pelvis ve torakolomber
vertebralarda hasar meydana gelebilir. Bu nedenle periferik kandan kok
hicre toplama tercih edilmelidir (1,57-61).

Addisonolan hastaligi etiyolojik neden enfeksion-amiloid-malignensi
ise donor olarak kabul edilemez. Adrenal yetmezlik gerekli replasman
tedavisi ile kontrol altinda ise dondr olarak kabul edilebilir (1,57-61).

Norolojik Hastaliklar: Hem embolik inme hem de intraserebral
hemoraji, kok hicre donorlerinde advers olaylar olarak bildirilmistir.
Bu riski azaltmak icin serebrovaskiler hastalik veya kaza oykisu olan
herhangi bir vericiyi ertelemek akillica olacaktir (1,19).

Menenjit ve ensefalit tamamen duzeldiyse kisi donor olabilir
(kompleman eksikligine bagli menenjit tablosu varsa donor olarak
genellikle kabul edilmez). Epilepsi/nobet oyklsi olanlarda eder bu
durumlar kontrol altindaysa dondr olabilir (1,19).

Demans ve zihinsel engel kabul edilebilir ancak standartlara
uygun duzenlemeler yapilmalidir. Bu donor adaylarinda hastaya nakil
oncesi hazirlik rejimini baslamadan kok hucre toplama islemi yapilip
saklamalidir (1,19).

Migren ve Tourette sendromu kontrendike bir durum teskil
etmemektedir. Tourette sendromunda motor tiklere neden oldugu igin
kemik iliginden kok hiicre toplanmasi daha uygundur (1,19).

Sporadik, familyal, klasik Jakob Crutzfeld Hastaligi olan kisiler donor
kabul edilmemelidir. Hastaligin 1. derece akrabalari ve ylksek riskli
olan (>2 akrabada hastalik oykiisi olmasi), insan blyiime hormon veya
gonodotropin hormonu kullanimi olanlar genelde donor olarak tavsiye
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edilmez. Bu durumda farkli ulusal ve luslararasi mevzuatlarin dikkate
alinmasi gerekir. Mevzuatlara gore engel yoksa hasta nakil merkezi
tarafindan degerlendirme yapilarak karar verilmelidir (1,19).

Psikiyatrik hastaliklar: Yeme dizeni bozukluklari (anoreksiya ve
bulimiya nevroza): Uygun tedavi ile hastalik durumunu kontrol altinda
olmasi ve VKi >16 olmasi durumunda kisiler donér olmak icin uygundur
(1,62).

Kisilik bozukluklari olanlar ve psikoz hastalar donor olarak
onerilmemektedir (1,62).

Obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi, dikkat eksikligi-
hiperaktivite durumu kabul edilebilir. Agiklanamayan veya kronik
yorgunluk sendromu durumu asemptomatik ve semptomlari gunlik
hayati etkilemiyorsa uygundur (1,62).

Madde bagimliligi olanlar donor olarak uygundur. Ancak kok hicre
toplamaislemive G-CSF kullanimi sirasinda madde kullanimi kesmelidir.
Kokain, metamfetamin kullanimi dykiisii olanlar uygun olabilir. Ozellikle
metamfetamin kullanimi kardiyovaskuler patolojilere yol agacagindan
dikkatli degerlendirme gerektirir. Bu duruma yonelik tedavi aldigi
donemde saglikli olma durumunda donor olarak kabul edilir. Damar
yolu ile madde kullananlar genelde donor olarak kabul edilmemektedir.
Bu donorlerde altta yatan psikiyatrik hastaliklar ve enfeksiyon durumu
riski olmasi nedeni ile dikkatli dyki ve fizik muayene yapilmalidir. Oneri
olarak; psikiyatrik hastaligi olan ve donor olarak segilme durumunda
kemik iligi secilmeli ve nakil hazirlik rejimi baslamadan once kok hicre
toplanip saklanmalidir (1,62).

Depresyon oykusi olanlar guncel durumda depresyon yoksa
veya ila¢ ve danismalik destegi ile kontrol altinda ise donor olarak
kabul edilebilir. Burada dikkat edilecek nokta segici seratonin geri
alim inhibitorleri kullaniminin bircok invivo ve invitro calismalarda
kanama riskini artirdigi bilgisidir. Ozellikle donodr olarak secilen kisi
ilag kullanimina ek olarak steroid olmayan antienflamatuvar ila¢ veya
kumadin kullaniyorsa kanama riski daha da artmaktadir. Aferez sonrasi
trombositopeni gelisme riski de géz ontinde bulundurulmalidir (1,62).
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Gebelik doneminde kok hiicre toplanimi onerilmemektedir. G-CSF
kullanimi ve genel anestezi uygulamasi gebe kadinda onemli yan
etkilere yol acgabilir. Periferik kan kok hiicre donorleri i¢cin G-CSF'nin
gebelik ve emzirme doneminde glvenli oldugunu gosteren calismalar
olsa da literatur bilgisine ulasincaya kadar gebelikte ve st emzirme
doneminde G-CSF uygulanmamalidir (63).

Emzirme doneminde kok hiicre toplanabilir ancak toplama islemi
sirasinda, anestezi veya oncesi G-CSF kullanimi olmasi nedeniyle
emzirme islemine ara verilmelidir. Periferik kandan kok hicre
toplanacak emziren anneler icin son G-CSF dozundan sonra emzirme
icin 1 hafta gegmesi gerekmektedir. Anestezi ve G-CSF kullanimi sonrasi
24 saat sonra emzirme islemine baslanabilir (63).

Enfeksiyon Hastaliklari: Aktif hepatit B hastalari olmasi donor
olmak igin uygun degildir. Hepatit B virtsi kan ve kok hicre yolu ile
gecebilmektedir. Onceden gegirilen hepatit B enfeksiyondan sonra 12
aydan fazla bir sire gectiyse ve donorin anti-hepatit B ylzey antikoru
>100 IU/L ise donor olarak kabul edilebilir (64-86).

Kesin veya onceden bilinen bir hepatit B ge¢misine sahip olan donor
adaylarinda dondrin tim belirtecleri negatif veya dondr HBcAb (+),
HBsAg (-), Anti HBs >100 IU/L olmasi durumunda dondr olarak kabul
edilebilir (64-86).

Hepatit B enfekte bireyle ev paylasanlarin Anti Hbs pozitifiligi (>100
IU/L) olanlar dondr olarak kabul edilebilir. Tim hepatit belirtecleri negatif
veya HBcAb (+), HBsAg (-), Anti-HBs (>100 IU/L) olmasi durumunda
donor olarak kabul edilir (64-86).

Cinsel partnerinde hepatit B olan dondr adayr Anti-HBs (+) ise
uygundur. Tim hepatit belirtecleri negatif veya HBcAb (+), HBsAg (-), Anti-
HBs (>100 IU/L) olmasi durumunda dondr olarak kabul edilir (64-86).

Eski cinsel partneri'nin hepatit B olan donér adayi Anti-HBs (+) ise

uygundur. Tim hepatit belirtecleri negatif veya HBcAb (+), HBsAg (-),
Anti-HBs (>100 IU/L) olmasi durumunda dondr olarak kabul edilir.
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Hepatit C: Aktif hepatit C enfeksiyonu olanlar donor olarak uygun
degildir. Cok nadir durumlarda boyle bir donor, talep eden merkezce
kabul edilebilir. Hepatit C enfeksiyonu kan ve kok hicre nakli ile
gegebilir. Onceden hepatit C enfeksiyonu gegirmis olanlar donor olarak
kabul edilmez. HCV enfeksiyonu basarili bir sekilde tedavi edilmis olsa
bile HCV antikoru yillarca pozitif kalir. Bu nedenle anti HCV testi mutlaka
donor taramasinda istenmelidir. HCV antikoru pozitif, ancak HCV-RNA
negatif olmasi durumunda talep eden nakil merkezinin takdirine bagli
olarak kabul edilebilir (64-86).

Cinsel partnerinde Hepatit C olan donorler cinsel partnerinin basarili
bir sekilde tedavi edilmis olmasi ve bu tedaviden 12 ay slire gegmesi ve
bu sirada hepatit C enfeksiyon atagi gegirmemis olmasi durumlarinda
kabul edilebilirler. Bununla birlikte, bu zaman cizelgesi, 6zellikle nukleik
asit testi kullanildiginda, talep eden nakil merkezinin takdirine bagl
olarak azaltilabilir. HCV tedavisine devam eden virolojik bir cevap veren
bireylerde ¢ok distik nilksetme riski (<%1) vardir ve HCV virlsinin
cinsel yolla bulasmasi nadirdir. Bu nedenle, HCV'nin basarili bir sekilde
tedavi edilen bir kisiden cinsel ese gecmesi pek olasi degildir (64-86).

Eski cinsel partnerinin hepatit C  olmasi durumunda cinsel
partnerinin basarili bir sekilde tedavi edilmis olmasi ve bu tedaviden
12 ay sire ge¢mesi ve bu sirada hepatit C enfeksiyon atagi gegirmemis
olmasi durumlarinda birey 12 ay slre boyunca donor olarak kabul
edilmez. Bununla birlikte, bu zaman ¢izelgesi, ozellikle nukleik asit
testi kullanildiginda, talep eden nakil merkezinin takdirine bagli 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 durumlarinda
kisi donor olarak kabul edilebilir. CMV-IgG zayif pozitif sonuglar referans
standart serolojisiyle (6rnegin; immunoblot) dogrulanmalidir (64-86).

CMV-IgM pozitif ve CMV-IgG negatif ve CMV-PCR negatif olmasi
durumu: Seroloji  sonuglarini dogrulamak icin immiunoblotlar
yapilmalidir.
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CMV PCR pozitif olanlar donor olarak kabul edilemez. CMV, alici
adayinda onemli yan etkilere neden olabilir. Dogru donor CMV serolojik
durumu, dondr se¢iminde énemli bir rol oynar (64-86).

insan immiin yetmezlik sendromu (HIV): HIV pozitifligi donér olarak
kabul edilmez. Bununla birlikte, istisnai olarak nadir durumlarda, nakil
merkezi HIV enfeksiyonu olan bir donor ile devam etmek isteyebilir. HIV
enfeksiyonu kan ve kok hiicre transflizyonu ile gegebilir (64-86).

Herpes simplex (HSV-1, HSV-2): Genelde kabul edilir ama aktif
ylz veya genital bolgede lezyon varsa tedavi edilene kadar ertelenme
onerilir. Tedavi edildikten 2 hafta sonra toplama islemi yapilabilir
(Lezyonun kuru olmasi ve karincalanma-kasinti gibi bir durumun
olmamasi replikasyonun olmadigini gosteren bulgulardir). iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in bolgesel asiklovir uygulanabilir. Nakil hazirlama

rejimine baslandiysa donoru asiklovir ile tedavi etmeli ve toplama
islemine devam edilmelidir (64-86).

HSV, uzun sireli kronik latent enfeksiyona yol acgabilmektedir.
Zaman zaman virUs aktive olabilir. Her ikisi de ylz ve genital bolge
cildindeki hasar bolgesinden viral reaktivasyon sirasinda gecebilir.
Normalde virtisiin kan veya kok hiicre ile gegisi yoktur. Saglikli bir kiside
HSV1-2 enfeksiyonu ve viral reaktivasyonu sadece lokal lezyonlara yol
acar. immiinosupresif kisilerde HSV agir menenjit veya solunum yolu
enfeksiyonlarinayolagabilir. Primer HSV enfeksiyonu veya reaktivasyonu
sirasinda HSV viremisi olabilir. Bu nedenle eger mumkinse toplama
islemiiyilesme oluncaya kadar ertelenebilir. Nakil adaylarinin cogunlugu

profilaktik olarak asiklovir almaktadir (64-86).

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 giicini olgmek igin
avidite testi yapilmalidir. Bu, akut ve kronik enfeksiyon arasinda ayrim
yapmanin yani sira primer enfeksiyonun zaman noktasini tahmin
etmeyi saglar. Toksoplazma PCR testi negatifligi enfeksiyon/parazitemi
durumunu dislamamaktadir. Nakil merkezi avidite testine gore
degerlendirme yapmalidir (64-86).
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Tlberklloz (mikobakteryum tiberkilozis kompleks) hastalari
basarili bir tedavi sonrasi 2 yil gegtikten sonra donor olarak kabul
edilebilir. Kan veya kok hucre nakli ile tiberkilozun gectigine dair
herhangi bir olgu raporuna literatirde ulasilmamistir. Solid organ
nakillerinde en sik gegen bakteriyelenfeksiyon olarak bilinmektedir. Nakil
adaylarinda daha onceden latent halde olan enfeksiyon reaktive olabilir.
Tiberkiloz basilinin, kemigi enfekte ettigi bilinmektedir ve enfekte olan
bireylerin kemik iliginde tespit edilmistir. Yapilan bir calismada kemik
iligi kok hucrelerinin, latent enfeksiyonun onemli bir rezervuari oldugu
bildirilmistir. Bu baglamda, enfeksiyonun basarili bir sekilde tedavisini
takiben mevcut 2 yillik erteleme donemi uygun gibi gozikmektedir
(64-86).

Sifiliz testi pozitifligi olanlar, tarama testinin yanlis pozitif olmasi
veya basarili tedavi almis olmasi veya gincel olarak tedavi aliyor olmasi
durumlarinda donor olarak kabul edilmektedir. Sifilizli hastalarda HIV ve
hepatit enfeksiyon riski artmaktadir (64-86).

Sitma: Malarya antikorlari i¢in onaylanmis bir negatif immunolojik
test sonucu olmasi kosuluyla, endemik bolgeye son ziyaretlerinden bu
yana 6 ay gecmisse bagiscl olarak kabul edilebilir. Testler pozitif ise,
gonullu kalici olarak reddedilmelidir.

Onaylanmis bir antikor testi mevcut degilse, endemik bolgeye son
ziyaretin (3 yil ve negatif test) geri dontslinden itibaren minimum 3
yillik semptomsuz bir sire gegerse kabul edilebilir. Sitma’'nin endemik
oldugu bir bolgeyi ziyaret eden diger tim kisiler, eger malaryali bolgede
kaldiklari slre boyunca veya sonrasinda atesli donem gecgirmemislerse,
geri dondukten 6 ay sonra kabul edilebilirler.

Atesli atak gegiren bireyler, asemptomatik hale geldikten 6 ay sonra
ve tedavinin kesilmesinden sonra onaylanmis bir immunolojik test
sonucu negatifse kabul edilebilir.

Onaylanmis bir antikor testi mevcut degilse, birey endemik alandan
dondugunden itibaren minimum 3 yillik semptomsuz bir slre gegerse,
donor olarak kabul edilebilir.
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Tani konmus sitma Oykisu olan bireyler asemptomatik ve 3 yil
boyunca tedavisiz izlemde olana kadar ertelenmelidir (64-86).

Epstein Barr viriist (EBV): VCA-IgM pozitifligi durumda EBV-PCR'nin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

VCA-IgM (-) ve VCA-IgG (+) veya (-) veya VCA-IgM (+), VCA IgG (+) ve
EBV-PCR (-) olanlar dondr olarak kabul edilebilir (64-86).

VCA-IgM (+) ve VCA-IgG ve/ veya EBNA zayif (+) veya negatif ve
EBV-PCR(-) olanlarda dondr akut enfeksiyon geciriyor olabilir. Klinik
tablo (bodaz agrisi, sismis lenf bezleri) ve laboratuvar parametreleri
(lenfositoz, kan yaymasinda atipik lenfositler) serolojiile iliskilendirilmeli
ve donor guvenligi nedeniyle dikkate alinmalidir. Seroloji sonuglarini
dogrulamak icin daha spesifik imminoblotlar disinilmelidir (64-86).

EBV-PCR (+) olanlar dondr olarak kabul edilmez (64-86).

Asiuygulamalari: Zayif kanitlar ve etik ve glvenlikle ilgili dusinceler
nedeniyle rutin donor asilari onerilmemektedir. Bununla birlikte, bazi

enfeksiyonlarin nakil sonrasi riskinin erken oldugu belirli epidemiyolojik
ortamlarda, dondriin asilanmasi tartisilabilir (87-92).

Yasam Stili: Surekli veya yakin zamanda alkol kotiye kullanimi
varsa donor olarak kabul edilmez. Alkolik karaciger hastaligi veya
kardiyomiyopati oykusu varsa donor olarak kabul edilmez. Alkol
bagimliligr olanlar az guvenilir olabilir ve ge¢ bir asamada dondr
durumundan vazgegebilir. Alkol iliskili karaciger hasari olanlarda G-CSF
kullanimina dikkat edilmelidir. G-CSF liskili karaciger fonksiyon testi
ylksekligi olabilir (93-96).

Piercing, dovme, akupuntur: Hepatit B, C, HIV i¢in nikleik asit testi
degerlendirme onerilir. Dovme, akupunktur ve vicut pirsingleri igin
kullanilan yetersiz sterilize edilmis ekipmanlarin kullanimiyla kan
kaynakli virtslerin, ozellikle de hepatit B ve C'nin gegis riski vardir.
islem tarihinden itibaren 12 aylik bir erteleme dnerilmektedir, ancak
nakili geciktirme riskinin, bulasici bir hastalik edinme riskinden agir
basildi§i distnulirse, nakil merkezi tarafindan stire distrilebilir. On
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iki ay, hastaliga maruz kalma ile hastaligin modern nukleik asit testi
analizleriyle tespit edilebilece@i en erken donem arasindaki “pencere
donemi” nin atlatilmasina izin verir (93-96).

Tablo 5. Donor uygunlugu gegici erteleme olgutleri

Donor iliskili olay

Endoskopik biyopsi

Erteleme Siiresi

12 ay

Epilepsi

Tedavisiz son ataktan 3 yil sonra

Ates >38 °C, grip benzeri enfeksiyon

iyilesme sonrasi 2 hafta

Renal Hastalik/Akut glomerdilonefrit

lyilesmeden 5 yil sonra

Piercing

12 ay sonra

Hamilelik/kiretaj

12 ay sonra

Romatizmal ates

Kardiyak tutulum olmayan olgularda
son ataktan 2 yil sonra

Major cerrahi

6 ay sonra

Minor cerrahi

Komplikasyon yoksa 1 hafta

Dovme

12 ay sonra

Transflizyon (Kan veya kan driini)

12 ay sonra

ilaclar (teratojenik veya hematolojik
toksisite)

ilacin farmokokinetigine bagli

Hipertansiyon

Tedavisiz son ataktan 3 yil sonra
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Tablo 6. Akraba ici eriskin dondr dislama olgltleri

Hangi akciger
hastaliklarda
akraba ici donoru

Acgiklama

Kortikosteroid bagimli olan astim

Kanit Diizeyi

Dustuk dereceli kanit
diizeyi

Tekrarlayan oksurlk ve solunum
sikintili olgular

Dusuk dereceli kanit
diizeyi '?

dislayalim? L .
Kistik fibrozis Dusuk dereceli kanit
duzeyi
-Aktif kanama saptanan
gastroozofagveal _reflu_, p_eptl_k Bitetlk el e
ulser hastaligy, divertikulozis, dilzeyi
¢olyak hastaligi ve irritabl barsak y
sendromu
-Devam eden veya koti kontrol DusUk dereceli kanit
edilmis divertikulit/divertikiloz diizeyi'
-Organ fonksiyon bozuklugu olan Disuk dereceli kanit
kalitsal hemokromatozis diizeyi'5¢7
-Semptomatik ve organ yetmezligi Dusuk dereceli kanit
olan Wilson hastaligi diizeyi'
-Nedeni aciklanamayan veya Dusiik dereceli kanit
; enfeksiyona bagli olan karaciger diizeyi'
Hangi enzim yiiksekligi

gastrointestinal
hastaliklarda
akraba ici donori
dislayalim?

-Siroz (Child-Pugh Score B ve C)

Distik dereceli kanit
diizeyi'

-Sklerozan kolanjit

Diistik dereceli kanit
diizeyi®

-Akut kolesistit

Cok distk dereceli
kanit dizeyi’

-Akut pankreatit

Distik dereceli kanit
diizeyi*

-Kronik pankreatit- siddetli organ
bozuklugu yapan

kronik pankreatit

Diistik dereceli kanit
diizeyi*

-Crigler-Najjar Sydrome

Cok dlstk dereceli
kanit diizeyi®

-Enflamatuar barsak hastalig

Cok distlk dereceli
kanit diizeyi'®
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Hangi bobrek
hastaliklarinda
akraba ici donoru
dislayalim?

- Akut bobrek yetmezligi

Disuk dereceli kanit
dizeyi'

-Kronik bobrek yetmezligi ile
beraber baska komorbidetelerin
varligi

Dusuk dereceli kanit
diizeyi"

-Kronik genitoiriner enfeksiyonlar

Dusuk dereceli kanit
diizeyi''

-Renal kolik

Cok disUk dereceli
kanit dlizeyi'®

Hangi bobrek
hastaliklarinda
akraba ici donoru

-Akut Glomerilonefritler

Duslk dereceli kanit
dizeyi'?'3

- Sistemik lupus eritematozus,
diabetes mellitus gibi sistemik
hastaliga bagli ve/veya GFR

<30 ml/dk altinda kalarak iyilesmis
bobrek hasari

Duslk dereceli kanit
dizeyi'

dislayalim? —Kontrendlkfasyonvllstesme dah|l BTl dteacl bam
olan hastaliga bagli nefrektomi o o
diizeyi
durumunda
-Yiksek kan basinci, bozulmus
bobrek fonksiyonu veya serebral Distuk dereceli kanit
anevrizmasi olan polikistik bobrek dizeyi'
hastalig|
-Son 30 giin igerisinde gegirilen Orta dereceli kanit
miyokard enfarktisi diizeyi' 141620
-Unstable koroner sendrom Sgtzaeji?ﬂrfiilol kantt
-Dekompanse kalp yetmezligi Sur'tzaeji?*rfiil‘)l kanit
e -Ciddi aritmi Orta dereceli kanit

kardiyovaskiler
hastaliklarda
akraba ici donoru
dislayalim?

duzeyikm,w—m

-Ciddi kapak hastalig

Orta dereceli kanit
duzeyiLM,Wé-ZO

-Diizeltilmemis atrial septal defekt
(ASD) veya patent foramen ovale
(PFO)

Cok dusuk dereceli
kanit dlizeyi?'

-Blyuk ventrikiler septal defekt
(VSD)

Cok dusuk dereceli
kanit dlizeyi?'

-Fallot Tetralojisi (TOF), BiyUuk
Arterlerin Transpozisyonu (TGA),
Anormal pulmoner dolasim gibi
karmasik konjenital defekt

Cok dusUk dereceli
kanit dlizeyi?'
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Hangi goz
hastaliklarinda
akraba ici donoru
dislayalim?

-Enfeksiyoz olmayan akut veya
kronik enflamatuar goz hastaliklari
(Gveit, iritis, iridosiklit, korioretinit,
sklerit, konjonktivit)

Dislk dereceli kanit
diizeyi'?2

-Sistemik hastalik iliskili goz
hastaliklari

Dislk dereceli kanit
diizeyi'?

-Kornea nakli olanlar

Dusuk dereceli kanit
duzein,M,ZS—QB

Hangi hematolojik
hastaliklar ve
koagllasyon
bozukluklarinda
akraba ici donoru
dislayalim?

-Hb normalin 2 g/dl altinda ise
Sferositoz, eliptositoz

Distik dereceli kanit
dizeyi'?

-Talasemi major/intermediate

Orak hicreli anemi

Distik dereceli kanit
diizeyi'303!

-Kanama olmasi beklenen trombosit
hastaligi olanlar trombositoz

Distik dereceli kanit
diizeyi'

Hangi hematolojik
hastaliklar ve
koagllasyon
bozukluklarinda
akraba ici donoru

-Tekrarlayan VTE (12 ay icinde =2
atak)

Distik dereceli kanit
dizeyi'

-Semptomatik veya destek tedavi
gerektiren VWF hastaligi, hemofilili
olgular

Distk dereceli kanit

? dizeyi'
dislayalim’ Edinilmis hemofili ve/veya kanama y
diyatezi olanlar
Hangi _invaziv kanserler Orta dereceli kanit

kanserlerde
akraba ici donoru
dislayalim?

diizeyi'®#%7

-Remisyondan sonra 5-10 yil
ge¢memis kanser oykisl olanlar

Orta dereceli kanit
diizeyi' 337
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Tablo 6. devami

Hangi immiin
yetmezlikler

ve otoimmiin
bozukluklarda
akraba ici donori
dislayalim?

Primer ve sekonder immiin
yetmezligi olan olgular

Distk dereceli kanit
dizeyi'

Sistemik multiorgan tutulumu olan
hastalar

Ankilozan spondilit, antifosfolipid,

antikor sendromu, temporal arterit,
Buerger hastaligi, dermatomiyozit,

polimiyozit, polimiyalji romatizmasi,

multipl skleroz/optik norit, sistemik
lupus eritematoz, skleroderma,
Sjogren sendromu, vasklit
sendromlari, Cogan sendromu,
Behcet hastaligi

Distk dereceli kanit
duzeyiLzA‘BB—SO

Kontrolsiiz Tip 1 diabet veya organ
hasari olanlar

Distk dereceli kanit
dizeyi'

Aktif otoimmun hepatitli bireyler

Semptomatik enflamatuvar barsak
hastaligi

Distk dereceli kanit
dizeyi'#

Hangi kas-iskelet
hastaliklarinda
akraba ici donori
dislayalim?

-Aktif osteomiyelit

Disuk dereceli kanit
diizeyi'

-Semptomatik osteoperozu
olanlarda kemik iliginden kok hiicre
toplanmasi onerilmez

DusUk dereceli kanit
diizeyi'®

-Malign hipertermi dykusu olan
kisiler kemik iliginden kok hiicre
toplanmasi onerilmez

Distk dereceli kanit
dizeyi'

-Fibromiyalji

Distk dereceli kanit
dizeyi'®?

Hangi alerjiler
ve alerjik
reaksiyonlarda
akraba ici donoru
dislayalim?

Alerjileri veya anafilaktik
reaksiyonlari olan donorler. (Alerjen
maddelere karsi onleyici tedbir
alinamamasi durumunda)

DusUk dereceli kanit
diizeyi'

G-CSF'ye karsi alerjik reaksiyonu
olanlar

Distk dereceli kanit
dizeyi' 3%
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Hangi
endokrinolojik
hastaliklarda
akraba ici donoru

Kontrol edilemeyen Tip 1-2 Diabetes
Mellitus

Distk dereceli kanit
dizeyi'®’

Semptomatik kardiyovaskiler
hastalik durumunda hiperlipidemi

Distk dereceli kanit
dizeyi'

VKi >40 olmasi durumu

DisUk dereceli kanit
diizeyi®®

dislayalim?
Enfeksiyon-amiloid-malignensi Distk dereceli kanit
iliskili ve semptomatik Adisson diizeyi'
GCut DysuKSgerecell kanit
duzeyi
) DisUk dereceli kanit
Hangi - Obezite diizeyi®
Gl L Distik dereceli kanit
hastaliklarda Osteoporoz N
- o duzeyi
akraba ici donoru — -
dislayalim? Adisson Dustik dereceli kanit

dizeyi'

Gonodotropin hormon ve GH
kullanimi

DisUk dereceli kanit
dizeyi

Hangi norolojik
hastaliklarda
akraba ici donori
dislayalim?

Serebrovaskiler hastalik

Distk dereceli kanit
dizeyi'

Creutzfeldt- Jacob hastaligi

Distk dereceli kanit
dizeyi'

Kontrol altina alinamayan
epilepsi/nobet

Disuk dereceli kanit
dizeyi'

Semptomatik ve tedavi gerektiren
menejit/ensefalit

Dustuk dereceli kanit
diizeyi'

Hangi psikiyatrik
hastaliklarda
akraba ici donoru
dislayalim?

Kisilik bozuklugu ve psikoz

Distk dereceli kanit
diizeyi'*?

Gebelik ve
emzirme dénemi

Gebelik donemi

Distk dereceli kanit
diizeyi®®
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Tablo 6. devami

Hepatit B enfeksiyonu (HBV-DNA Disuk dereceli kanit
PCR pozitif) dizeyit“*’
Hepatit C enfeksiyonu Diisiik dereceli kanit
(HCV-RNA PCR pozitif) diizeyi¢®7
G ] Duslk dereceli kanit

dizeyi’"7’?

Dusuk dereceli kanit

Hangi enfeksiyon | HIV diizeyi’™

hastaliklarinda

akraba igi dondrii | Aktif HSV enfeksiyonu D5tk derecelilkanit

dislayalim? dizeyi”
Toksoplazma Duslk dereceli kanit
P diizeyi
AKtif tiiberkiloz Dusuk dereceli kanit
diizeyi’’®
s Dustk dereceli kanit
Sifiliz ey
Sitrna Dustk dereceli kanit
dizeyi®®
) Dusuk dereceli kanit
EBV enfeksiyonu diizeyi?ss
Hangi asl
gi?jrﬁ[ginda Ozel durumlar disinda donér Dustk dereceli kanit
o ... | asilanmasi 6nerilmemektedir. diizeyi®-*?
akraba ici donoru
dislayalim?
Alkol kullanimi DlLleuchsjerecell kanit
diizeyi
Yasam stili Disuk dereceli kanit
Piercing, dévme, akupuntur diizeyi™?

Yiksek dereceli kanit?
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Akraba disi donor adaylarindan hangilerini dislayalim?

Bir Ulkede mevcut gonulli akraba disi hematopoetik kok hicre
donorlerinden dlke icerisinde veya baska bir tlkede bulunan hastalarin
yararlanabilmesi i¢in ciddi bir isbirligi ve standardizasyon gereklidir.
Dondrlerin kurallara gore degerlendirilmesi doku ve hiicrelerin tedarik
isleminin guvenligi ve kalitesi agisindan ¢ok onemlidir. Dinya Kemik
iligi Dondr Birligi (WMDA) dondrlerin medikal yénden degerlendirilmesi,
donor sagliginin korunmasi ve hastaya glvenli doku/hiicre saglanmasi
konusundatavsiyelerde bulunmaktadir. Butavsiyelerinamaci tlkelerdeki
yasal gereklilikleri de karsilayacak sekilde doku merkezlerine donor
degerlendirme ve uygunlugu i¢in minimum olgUtleri belirlemektir.

Tablo 7. Akraba disi donorlere ait donor dislama olgitleri

Enfeksiyon Creutzfeldt-Jakob Hastaligl, babesiosis, Chagas hastaligi,
hastaliklari HIV enfeksiyonlarin, HBsAg veya anti-HCV pozitifligi olan
olgular, ya da testlerinde belirsizlik olanlar, Human T
lenfotropik virts | ve Il, leismania, lepra, lyme-hastaligi,
menenjit, Q atesi, tifis, malarya antikorlari pozitif olan

ve malarya i¢in endemik bdlgede yasayan donarler kalici
dislanir.

2 yila kadar brusella oykisu olan, 12 ay dncesine kadar
hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu olan bir hasta ile
cinsel birlikteligi olan olgular, kan nakli yapilan ya da
pirsing veya dovme 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 gegiren ancak tedaviden
sonar malarya antikoru negatif olan olgular

2 yila kadar osteomyelit, 5 aya kadar tam iyilesen sifilis

6 aya kadar tropikal bolgeye seyahat oyklsu olup atesli
bir durum gegirmeyenler

6 aya kadar toxoplazma

2 yila kadar iyilesmis tiiberkiloz
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Tablo 7. devami

Cinsel temas Kalici olarak enfeksiyonu tanimlanmamis olan partner ile
temas,

3 haftaya kadar kizamik, kabakulak, kizamikgik oykisu
olan partner ile cinsel temas,

inkiibasyon donemi boyunca, bir enfeksiyon hastaligi olan
hasta ile cinsel temas,

HIV enfeksiyonu olan partner ile temas

Kalici olarak HBV enfeksiyonu olan partner ile temas
(immtnite gelismemis dondrler igin)

Yakin zamanda HCV enfeksiyonu olan partner ile temas

12 ay oncesine kadar HBV ve HCV enfeksiyonu olan
partner ile temas

12 ay oncesine kadar ayni evde yasayan ve hepatit B
enfeksiyonu olan partner ile temas oykusu

Akciger hastaliklari | Astim: kortikosteroid bagimli olgular
Tekrarlayan okstrlk ve solunum sikintisi olan olgular

Kistik fibrozis
Kardiyovaskiiler Anjina pektoris, koroner arter hastaligi, ciddi kardiyak
hastaliklar aritmi gibi kalp kalp hastaligi dykisi olan olgular
Hipertansiyon Sistolik arteriyel kan basinci 180 mmHg ve diastolik kan

basinciise 100 mmHg izerinde olan olgular

Goz hastaliklari Retina dekolmani

Koagiilasyon yada | Serebrovaskiiler hastalik, arteriyel tromboz veya
damar hastaliklari | tekrarlayan venoz tromboz hemofili ve von Willebrand

hastaligi
Hematolojik Kan degerleri kabul edilebilir sinirlarda olmayan beta
hastaliklar talasemi trait dahil tim hemoglobinopatiler
Kanserler Kanser hastaligi oyklsu olan veya aktif kanseri olan
dondrler

Immiin yetersizlik Birden fazla organi tutan otoimmin hastalik,

hastaliklari Kronik enflamatuvar hastalik (kalp, barsak, kan, bobrek,

tiroid, safra kesesi ve safra yollari, akciger, ven ve arter)

Kas iskelet Hasarlanmis veya disk kayma oykisu olan ya da bu
hastaliklari problemleri olarak yasayan hastalar, cerrahi islemden
bagimsiz olarak dislanir
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Tablo 7. devami

Alerji Anaflaksi oykisd, asit-sitrat-dekstroz, iyot, lidokain ve
G-CSF allerjisi olan olgular

Asilar Uygulamadan sonra 4 hafta gegmemis olan atente
bakteri ve virus asilari uygulamalari (BSC, sari humma,
kizamik, kizamikgik, kabakulak, tifo, canli kolera)

Uygulamadan sonra 1 yil gegmemis kuduz ve kene
kaynakli asilar

Diabet insiline bagimli, veya oral antidiabetik ilac ihtiyaci olan
olgular
Psikiatrik Depresyon veya diger akil hastaliklari

hastaliklar Her tiirlli oral ilag ve toksik madde bagimliligi ve

enjeksiyon ile ilag bagimuligi

Gebelik Dogumdan sonra 1 yila kadar

Diger 5 yila kadar glomerulonefrit oykisd, 3 yila kadar ataksiz
epilepsi dykusu, 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
ilag kullanimi oykisu

15 glin oncesine kadar ates oykusu

Pediatrik donor adaylarindan hangilerini dislayalim?

Hematopoetik kok hicre nakilleri igin HLA-uyumlu kardesler, nakil
oncesi ve sonrasi dahil, hem pratik hem de biyolojik nedenlerden dolayi
en iyi donor olarak kabul edilir. Nakillerde HLA-uyumlu kardes donorler
biyolojk olarak uyumlu olmasi ve kolay ulasilabilirlik agisindan onemli
bir kaynaktir. Pediatrik donorlerin kullaniminda en onemli faktor saglikli
olan donorun zarar gormemesini saglamaktir.

Pediatrik hematopoetik kok hicre donorleri igin tedarik islemi
ile ilgili olarak ¢ok sayida klinik problemlerin ortaya c¢ikabilecegi
disUnulerek gereksiz risklerden kaginilmasi gerekir. Bunlarin basinda
islemin psikososyal etkileri gelir. Donor guvenligini saglamak oncelikli
hedef oldugu igin, diger dondr kaynaklarina ulasilamadigi takdirde aile
ici pediatrik donorlere basvurulur.
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Alici ¢ocuk oldugunda, potansiyel donor de kardes gocuk donorler
olabilmektedir. Ayrica, ¢cok sik olmasa da, cocuklar yetiskin bir kardes,
ebeveyn veya baska bir aile Uyesi i¢in potansiyel donor olarak kabul
edilebilir. Dinya verilerine bakildiginda, allojenik nakil yapilan ¢ocuklarin
Ucte birinden fazlasinin 18 yasin altindaki kardeslerden greft aldigi
gosterilmektedir. Ug ana kok hiicre kaynag, kemik iligi, periferik kan kok
hicreleri ve kordon kani pediatrik donorlerden rutin olarak elde edilir,
ancak kemik iliginden elde edilen hicreler birgok endikasyon igin tercih
edilen kaynaktir. Yayinlarda ¢ocuklarin sadece “tibbi olarak uygunsa”
kok hiicre bagiscisi olarak gorev yapabilecekleri belirtilmektedir. Kemik
iligi normal ancak enfeksiyon, 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 diabet gibi kronik hastaliklari olan donorlerin segimi
ozellikle onemlidir. Bu donorlerde mevcut hastaliklariyla ilgili bir
uzmanin degerlendirilme yapmasi gerekir. Eger kemik iligi kaynakli
kok hticre toplanilmasi planlandiysa donor icin potansiyel riskler
belirlenmelidir. Transplant merkezi uzmanlari her olgu igin ayrintili plan
yapmali ve anestezi riski i¢in skorlama sistemi uygulamalidir. Donorin
mevcut hastaliklari islem sirasinda donor icin risk yaratiyorsa islemden
vazgecilmedir.

Kok hicre toplamada G-CSF uygulamasinin agrili olmasinin, kemik
iligi donorlerine gore, periferik kok hicre donorlerinin anksiyetenin
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Daha biyuk donorler daha ¢ok
nakil prosedurleri, alicinin verecegi yanit gibi daha yaygin endise
duyarken; daha kiguk donadrler donasyonla ilgili agri, dis gorinds, rutin
aktivitelerine ara verme zorunlugu ve fiziksel degisikliklerden daha
¢cok endise duymaktadir. Kliglk donorlerin alicinin yani hastanin nakil
olmazsa olme riskinin oldugunun ¢ogu zaman farkinda ve bilincinde
olmadiklari anlasilmaktadir.

Basarisiz nakil olmasi durumunda (alicinin dlmesi), uyumlu kardes
donorler sugluluk hissedebilirler, sinirli ve suglayici olabilirler.
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Tablo 8. Pediatrik donor dislama dlgltleri

Acgiklama

Ailesel/kalitsal hastalik

Kanit Diizeyi

G6PD eksikligi G6PD eksikligi disinda Cok diistik kanit diizeyi”
sorunu olmayan kisiler donor
olabilir
Orak hicre Orak hicre tasiyicilarinda kok | Cok diisiik kanit diizeyi?® %’
hastaligi hiicre toplanmasi sirasinda

teknik zorluklar yasanabilir.

Talasemi major

Tastyici donorler kabul
edilebilir.

Disik kanit diizeyi'®

Primer immiin
yetmezlikler

Tastyici donorler kabul
edilebilir.

Cok diislik kanit diizeyi'®'1%2

Hurler Sendromu

Transplantasyon yapilan
kiside diislik enzim dizeyleri
gordlebilir.

Cok diislk kanit diizeyi™®

Kemik iligi
yetmezligi
sendromlari

Sensitif ve spesifik testler
yapilmalidir. Hastalik
olmadigi tespit edildiginde
dondr olabilir.

Disik kanit diizeyi'®1%

MDS/ ailevi AML
sendromlari

Periferik kok hicre
mobilizasyonunda yetersizlik
gordlebilir. Yavas ve tam
olmayan engraftman, graft
yetersizligi, erken relaps ve
donor iliskili myeloid kotl
huylu hastalik gelisebilir.

Diistk kanit diizeyi'”-1%

Wiskoth-Aldrich

Hafif semptomatik tasiyici

Cok diislk kanit diizeyi™

Sendromu donorlerde basarili
transplant yapilabilir.
Kronik Tastyici donorler kabul Cok dislk kanit diizeyi'®
granulomatoz edilebilir.
hastalik

Akciger hastaliklari

Cok dlslk kanit dlzeyi'?

Bronsit

Siddetli kronik bronsit
belirtileri olan kisiler bagiscl
olarak kabul edilmemelidir.

Dislik kanit dizeyi'?
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Tablo 8. devami

Kronik bronsit,
bronsektazi, kronik
obstriktif akciger
hastaligi, amfizem,
kistik fibrosis,
lobektomi sonrasi

iyi kontrollii olan hastalar
dondr olabilir, ancak
istirahatte okstiriik ve nefes
darligi ataklari olanlar uygun
degildir.

Soguk alginligi

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

Astim

Eger aktif tedavi gerekiyorsa
donor olamaz. Oral ya da

IV kortikosteroid kullanimi
olan dondrler uygun degildir.
Ancak inhale topikal tedavi
kullananlar dondr olabilir.

Distik kanit diizeyi'?

Gastrointestinal Has

taliklar

Kronik
enflamatuvar
barsak hastaligi,
Ulseratif kolit,
Crohn

Aktif kanamasi olmayan,
tedavi altinda stabil ve
guinlik hayatini devam
edebilen hastalar donor
olabilirler, ancak semptomlari
devam eden hastalardonor
olamazlar.

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

Kalp, kan, barsak, tiroid,
bobrek, akciger, arter, ven ve
mesane etkilenimi olanlar
olamazlar.

Karaciger enzim
yuksekligi

Etkene bagli
degerlendirilmelidir. Ancak
enfeksiyona bagli enzim
ylksekligi mevcut ise adayin
donor olmasi uygun degildir.

Disiik kanit diizeyi' 34810
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Karaciger hastaligi

Hepatit Bve C

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

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

Anti-HBs varligi bagisi
engellemez

HBV veya HCV igin
onaylanmamis tekrarlayan
reaktif belirtecleri bulunan
donorlerin ertelenmesine
iliskin bir karar, ulusal olarak
kabul edilmis algoritmaya
gore yapilmalidir.

Slpheli veya yetersiz bir
sonu¢ alindiginda alicilarin
cikarlariicin, donor kalicl
olarak ertelenmelidir.

Viral hepatitli bir kisiyle
cinsel temasta bulunan

ya da kan ya da kan urinleri
transfiizyonu almis olan
kisilerin, immun yanit
gosterilmedikce temas
sliresinden itibaren 12 ay
ertelenmelidir.

Ayni sey, kayitli bir uygulayici
disinda yapilan akupunktur,
dovme ve piercing igin

de gecerlidir, 12 ay
ertelenmelidir.

Endoskopik biyopsi

12 ay
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Gastroozefageal
Refll, peptik llser

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

Colyak hastaligi

Tedavi altinda stabil ve
gunluk hayatini devam
edebilen hastalar

donor olabilirler, ancak
semptomlari devam eden
hastalar donor olamazlar.

iyilesenler donor olabilir.

Splenektomi Nedene bagli Disuk kanit diizeyi''®
degerlendirilmeli
Splenomegali Nedene bagli
degerlendirilmeli, ancak
dondr oldugu durumlarda
G-CSF kullanilmamalidir.
Bobrek Hastaliklari
Akut bobrek Bobrek yetmezligi devam
yetersizligi edenlerde onerilmezken,

Kronik bobrek

Bobrek fonksiyonu GFR <30

glomerulonefrit

varliginda bobrek fonksiyonu
GFR <30 ml/dk altinda
onerilmez. Tam iyilesmenin
ardindan 5 yil sonra kabul
edilebilir.

yetersizligi ml/dk altinda donor kabul
edilmemelidir. Uzerinde ise Kanit diizeyi belirtilemiyor
diger kontrendikasyonlar
olmadiginda kabul edilebilir.

Akut Devam eden semptomlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar
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Kardiyak,
Kardiyak aritmi,
Serebrovaskiiler,
Periferik arter
hastaliklari,
Hipertansiyon

ASA-PS siniflamasi ve
ESC/ESA ve ACC/AHA
rehberlerine gore donasyon
oncesi degerlendirme
yapilmali, ASA-PS =3 (izeri
donor kabul edilmemelidir.
Kan basinci >180/100
mmHg ile basvuran kisi kok
hiicre bagiscisi olarak kabul
edilmemelidir.

Kanit dizeyi belirtilemiyor

Goz hastaliklari

Glokom, ablatio
retina

Kontrolsuz olgular uygun
degildir.

Kanit diizeyi belirtilemiyor

Uveit/ irit/ sklerit

Akut inflamasyon varliginda
uygun degil ancak
iyilestiginde donor olabilir.

Hematolojik hastalik

lar

Anemi

Alttaki nedene gore
degerlendirilmeli, gerekirse
duzeltilip donor olabilir.

Transflizyon

Kan veya kan bilesenleri

ile transflizyondan 12 ay
sonra. Onaylanmis bir
asilama programinin parg¢asl
olarak kan bilesenlerinin
enjeksiyonu ic¢in klinik
degerlendirme gerekir.

G6PD eksikligi

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

B talasemi trait

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

Orak hicreli anemi

Uygun degildir.

Cok disUk kanit
dizeyi" >3
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Orak hicre trait

Orak hicre tasiyicilarinin
bagis¢i olmasinda G-CSF
ile ilgili beklenmeyen
advers olay, ciddi advers
saptanmamis ancak G-CSF
kullanimina dikkat.

Cok diislk kanit dizeyi?”

Sferositoz/
eliptositoz

Uygun degil

Koagllasyon
bozuklugu

SVO, arteriyel tromboz,
tekrarlayan venoz tromboz,
hemofili veya VWF eksikligi
olanlar donor olamaz.

Kemik iligi
yetmezligi

Hassas ve spesifik tanisal
testlerle kardes donorlerin
etkilenmedigi gosterilerek
bagisci olabilirler

Diistik kanit diizeyi" 2"

Notropeni,
Lenfopeni

Etiyolojiye gore
degerlendirme gerekmekte
ise de, <1.0x109 notrofil/L
ya da < 0.5x109 lenfosit/L
altinda dondr olamaz.

Lokositoz,
Lenfositoz

Etiyolojiye gore
degerlendirme
gerekmektedir.

TP

Semptomatik ve kronik
olgularda donor secilemez,
ancak iyilesmis olgularda
olabilir.

Cok diislik kanit dizeyi' 2%

MDS/JMML

Etkilenen kardes dondrlerin
kullanimiyla elde edilen
sonuglar suboptimal olup,
PBSC mobilizasyonunda
basarisizlik, yavas ve yetersiz
engrafman, greft yetmezligi,
erken relapslar ve donor
kaynakli miyeloid kotu huylu
hastaliklara yatkinlik vardir.

Cok diisiik kanit diizeyi'0-18

Kanserler

Donor Olamazlar

Yiksek kanit dizeyi'%7

Immiin yetmezlik hastaliklari
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Primer immiin
yetmezlikler

Kardes donorler onerilmekte
ancak tasiyici durumundan
bahsedilmemektedir. Hasta
grup donor olamaz.

Dislik kanit dlizeyi' 243850

Wiskott Aldrich Hafif semptomatik tasiyicidan | Cok dislk kanit diizeyi'®”
Sendromu X'e bagli trombositopeni

icin basarili bir transplant

gerceklestirildigi

bildirilmektedir. Hasta grup

dondr olamaz.
Kronik Kardes donorler onerilmekte | Cok disUk kanit diizeyi'"®
Grantlomatoz ancak tasityici durumundan
hastalik bahsedilmemektedir.

Hasta grup donor olamaz.
Kas iskelet Cok diislik kanit dlizeyi's'?
hastaliklar

Osteomyelit

Kir sonrasi 2 yil ertelenmeli

Cok diislik kanit diizeyi's'-%?

Sistemik otoimmn
hastaliklar

Eder >1 organ etkilenmisse

Romatizmal ates

Kronik kalp hastaligi kaniti
olmayan bir ataktan 2 yil
sonra;

ikinci komplikasyon varsa
kalici ertele

Alerji

Anafilaksi

Kanitli anafilaksi oykusu
olan kisiler bagis¢i olarak
kabul edilmemelidir; Alerji
ajani biliniyorsa, gonullinin
uygunlugu ajana gore
tartisitmalidir.

Alerji

Hipersensitivite riski olanlar,
anestezi sirasinda artan
riski olmasi nedeni ile uygun
degildir.

ACD allerjisinde sadece
periferik kok hiicre
toplanmalidir.

Dustik kanit diizeyi' 5%

Endokrin hastaliklar
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Diabetes Mellitus

insiilin ya da oral antidiabetik
kullanim ihtiyaci olanlar

Diistik kanit diizeyi™ 574!

Hipertiroidi,
Hipotiroidi

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

Norolojik Hastaliklar

Epilepsi

Atak olmadan tedavisiz 3 yil
gecirenler donor olabilir.

Cok diistk kanit dizeyi''?

Serebral palsi

Uygulanabilen olgularda
uygundur.

Cok duslk kanit dizeyi'"?

Psikiatrik hastaliklar

Depresyon/mental
durum bozuklugu
olanlar

Dikkat eksikligi,
hiperaktivite

Kontrollu olgular uygundur.

Cok dislk kanit diizeyi'¢?

Gebelik

Hamilelik degerlendirmesi
mutlak yapilmalidir.

Hamilelik akraba disi
donor vericiligi icin mutlak
kontendikedir ancak akraba
ici alicricin aciliyet soz
konusu ise degerlendirilebilir.
ikinci trimesterde giivenli
ve basarili bir sekilde
toplanabilmektedir.
Hamilelikte G-CSF
uygulamasi kontrendike
oldugu igin, hamileler
periferik kok hiicre donori
olamazlar.

Cok distk kanit dlizeyi¢®

Enfeksiyon
hastaliklari

Dislk kanit diizeyi®+8¢
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ates, grip benzeri
hastalik

38,1°C'nin lizerinde

Semptomlarin
gerilemesinden 2 hafta sonra

Bruselloz Tam tedaviyi takiben en az 2
yil ertelenir

Babesiosis

Tuberkiloz 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
slingerimsi ensefalopati riski
olanlarda kalici erteleme
yapilmalidir.

HIV enfeksiyonu

Kanitlanmis HIV pozitifligi
olan tim donorler ve belirsiz
veya slipheli bir sonucu

olan donarler kalici olarak
ertelenmelidir

Tifus X
insan T lenfotropik | X
virus I/l

enfeksiyonu
Leishmaniazis X
(Kala-azar)

Lepra X
Menenjit X
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Malarya

Malarya antikorlariigin
onaylanmis bir negatif
immiunolojik test sonucu
olmasi kosuluyla, endemik
bolgeye son ziyaretlerinden
bu yana 6 ay gegmisse
bagis¢i olarak kabul edilebilir.
Testler pozitif ise, gonulli
kalici olarak reddedilmelidir.

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

Sitmanin endemik oldugu
bir bolgeyi ziyaret eden
diger tum kisiler, eger
malaryali bolgede kaldiklari
slire boyunca veya
sonrasinda atesli donem
gegirmemislerse, geri
dondukten 6 ay sonra kabul
edilebilirler.

Atesli atak geciren bireyler,
asemptomatik hale geldikten
6 ay sonra ve tedavinin
kesilmesinden sonra
onaylanmis bir immiinolojik
test sonucu negatifse kabul
edilebilir.

Onaylanmis bir antikor
testi mevcut degilse,

birey endemik alandan
donduginden itibaren
minimum 3 yillik
semptomsuz bir siire
gecgerse, donor olarak kabul
edilebilir.

Tani konmus sitma oykusu
olan bireyler asemptomatik
ve 3 yil boyunca tedavisiz
izlemde olana kadar
ertelenmelidir.
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Toksoplazma Klinik iyilesme sonrasi 6 ay
gecikme

Sfiliz Klinik iyilesme sonrasi 5 ay
ertelenmeli

Q atesi X

Tropikal hastaliklar

Tropikal bdlge dontisi

6 ay sonra ve donor
actklanamayan bir ates veya
hastaliga yakalanmadiysa
izin verilir.

Asi uygulamalari

Cok diislik kanit dlizeyi’®

87-92

Zayiflatilmis bakteri
ve virls iceren
asilar (BCG, sari
humma, kizamikglk,
kizamik, poliomyelit
(oral), kabakulak,
zayiflatilmis canli
tifo ates asisi,
zayiflatilmismis
canli kolera asisi)

4 hafta ertelenmelidir

OlU bakteri iceren
asilar (Kolera,
tifo, kapstler
polisakkarit tifo
atesi asisl, oral
tifus)

Klinik bulgu yoksa kabul
edilebilir

inaktive viriis
asilari (Cocuk felci
(Injeksiyon), grip)

Klinik bulgu yoksa kabul
edilebilir

Toksinler/
toksoidler (Difteri,
tetanoz)

Klinik bulgu yoksa kabul
edilebilir

Diger asilar Klinik bulgu yoksa kabul et
(Hepatit A ve B ve maruz kalmamissa kabul
asisi): edilebilir

Diger asilar Maruziyet sonrasi 12 ay

(Kuduz, kene iliskili
ensefalit)

gecmisse ve klinik bulgu
yoksa kabul edilebilir
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ilaclar

Her merkezin ilaglar
saglik personeli tarafindan
onaylanan, bagis¢ilarin
kabul edilebilirligi ile ilgili
kurallarr iceren yaygin
olarak kullanilan ilaglarin
bir listesinin bulunmasi
onerilir. Bir ilacin alinmasi,
vericiyi diskalifiye edebilecek
altta yatan bir hastaligi
gosterebilir.

Kanitlanmis bir teratojenik
etkiye sahip ilaglarla
tedavi edilen donorler,
ilacin farmakokinetik
ozelliklerine gore bir slre
icin ertelenmelidir.

Kanitlanmis hepatotoksisite
etkisi olan ilaclarla tedavi
edilen donorler, ilacin
farmakokinetik ozellikleri
ile tutarli bir slre icin
ertelenmelidir.

Toksinlerin veya receteli
ilaglarin kotuye kullanilmasi,
IV uyusturucu bagimuligi
oykusu dislanmalidir

Organ ve kok hiicre
alicisi olanlar

X

Piercing: Dovme

islem sonrasi 12 ay ertelenir.

Cok diislik kanit dlizeyi”"

Cerrahi

Bulyuk cerrahi: genellikle

6 ay erteleme. K¢k

cerrahi (6rnegin dis gcekimi):
Komplikasyon yoksa 1 hafta
erteleme yapilmalidir. Mide
rezeksiyonu oykusu olan
kisiler genellikle kalici olarak
ertelenmelidir.

Travma

Ciddi SSS ve kafa travmasi
olanlar dislanmalidir.
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Kordon kani 6rneklerinden hangilerini dislayalim?

Kordon kani uygunlugunun tanimlanmasinda anne yasi onemlidir.
Annenin 18-35 yas arasinda olmasi ve dogumun ise 37-40 hafta
arasinda yapilmis olmasi istenir.

Anne yasi: Anne yasinin 18'in altinda veya 35'in Ustl

Klinik durumlar: Diabetes mellitus gibi maternal hastaliklar, ates
(=38 °C).

Pozitif anti mikrobiyal testlerin varlig: HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
HBe, anti-HBc, anti-HCV, VDRL/RPR, anti-HIV1-2, CMV IgM, RubellalgM,
Toksoplazma IgM ve HSV IgM

Obstetrik problemler: 2.000 gramin altinda yeni dogan, erken
membran ripturd, preeklampsi, gogul gebelik durumlarinda akraba disi
kullanim icin kordon kani dislanir.

Kordon kani tedarik ve saklama merkezlerinin ylksek riskli akraba
kordon kani ornekleri icin bireysel degerlendirme yapmasi, acil medikal
ihtiyag yonltnden nakil merkezleri ile ylksek riskli tridn kullanimi
yoninden iletisim kurmalari gerekebilir.

Acil medikal ihtiyactan dolayi hangi dondrleri yiiksek riskli
kabul edelim?

Acil medikal ihtiya¢c durumunda hasta, donor ve hasta yakinlari
yUksek riskli donor oldugu konusunda bilgilendirilerek yeniden onam
alinir.

Diabetik Donor: Risk durumu endokrin konsultasyonu ile belirlenir.
Donor anti-diabet ilaglari kullaniyor ise kok hlicre toplama isleminden
2-4 glin once kesilir. Kok hiicre toplama islemi tamamlanincaya kadar
kan sekeri kontroli endokrin uzmaninin yakin takibi ile insulin ile
ayarlanir.

Koroner Arter Hastaligi Olan Dondrler: Risk durumu kardiyolojik

degerlendirme ile belirlenir. Kok hicre toplama islemi tamamlanincaya
kadar kardiyoloji uzmani tarafindan yakin takip edilmelidir.
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Mikrobiyal Pozitiflik Saptanan Dondrler: HBV, HCV pozitif, bakteriyel
ya da diger mikrobiyal pozitiflik durumu olanlar. Donorde CMV pozitifligi
olan donarler; Alict CMV negatif, CMV pozitif donor olmasi halinde aliciya
verilecek kan drlnleri filtreden gecirilerek l6kositi azaltilmali (<10%),
CMV reaktivasyonu icin erken tedavi yaklasimi izlenmelidir.

iyilesmekte olan Hepatit B (Anti-HBs ve Anti-HBc pozitif) veya sadece
Anti-HBc pozitif nakil hastalari hazirlama rejiminden itibaren nukleozid
analoglari ile tedavi edilmelidir. Bu hastalar seronegatif hastalar gibi
asilanmalidirlar. Hastanin donoru toplamadan once asilanirsa hastanin

aslya cevabi daha iyidir.

Belirtilenler disindaki durumlarda nakil merkezi sorumlusu veya
medikal sorumlusu ve ilgili brans sorumlularinin degerlendirmesi
sonucunda yuksek riskli donorler olarak kabul edilebilirler. Bu durum
kalite yoneticisi tarafindan sapma formu ile belgelenmelidir.

Donorden toplanan biyolojik olarak uygun olmayan urinlerin
yonetimi ise doku merkezlerinin yururlukteki yonetmelikte yazili
talimatlara uygun hazirlanan is akisina gore;

Dondér Dislama Onerileri

¢ Donor giivenligi yoniinden akraba donorler i¢in donor dislama
olgiitleri olusturulmali ve buna uyulmalidir (Kanun ve yénetmelikler,
Uluslararasi standartlar).

« Akraba disi donérlerin dislanmasi i¢in Diinya Kemik iligi Donér
Birligi’ nin (WMDA) dislama él¢iitlerine uyulmalidir (Uzman gorisu).

¢ Pediatrik dondrler aile i¢i dondrler oldugundan, aile i¢i donor
dislama olgiitleri uygulanmali, ilave olarak bilimsel galismalarda
Pediatrik Dondor Dislama Tablosu'nda yer alan hallerde
dislanmalidir (Uzman gorisu).

¢ Obstetrik problemler 2.000 gr altinda yeni dogan, erken membran
riptiiri, preeklampsi ve ¢ogul gebelik durumlarinda akraba
disi kullanim igin kordon kani dislanmalidir. Ayrica bilimsel
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¢alismalarda Kordon Kani Dislama Tablosunda yer alan hallerde
dislanmalidir (Uzman gorisu).
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DONOR TAKIBI

Donor takibini nasil ve ne kadar siire yapalim?

Hematopoetik kok hiicre dondrleri G-CSF uygulamasindan sonra
10 yil, G-CSF uygulanmayan donorler ise islemden sonra 12 ay takip
edilmelidir (Cok distk kanit dizeyi) (1-2). 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).

Hematopoetik kok hucre donorlerinde bildirilen yan etki ve
olumsuzluklarin ¢ogu erken donem ortaya c¢ikanlardir. Genellikle
periferik kok hicre bagisi icin G-CSF iliskili, kemik iligi bagisi sirasinda
ise anestezi iliskilidir. Dondrlerde (6zellikle G-CSF uygulananlarda)
normal aktiviteye donus suresi ortalama 7 gundur ve 4 haftadan sonra
medikal tedavi gerektiren sorun beklenmemektedir. NMDP'nin 2408
akraba disi donorde yaptigi ileriye donlk calismada olumsuz olay %0,6
oraninda ve bunlarin G-CSF ya da kateter iliskili oldugu gorilmustdr.
G-CSF kullanimina bagli ge¢ donem olasi yan etkiler; tromboembolik
ve kardiyovaskuler olaylar ile kanser ve otoimmin hastalik riskinde
artistir. Ancak literatirde bugline kadar mevcut kisitli sayida ¢alismanin
hichirinde risk artisi saptanmamistir. G-CSF kullanimi sonrasit MDS/AML
risk artisi bugine dek saptanmamakla birlikte bu konudaki ¢ekince, bu
donorlerin izlem suresinin uzun olmasininin gerekmesidir.

Donor takibi konusunda kanit diizeyi yluksek randomize c¢alisma
bulunmamaktadir. Uzun donem yan etki verileri daha ¢ok ileriye ya da
geriye donuk aile i¢i ya da aile disi donor izlem verilerine dayanmaktadir.
Literatir, kemik iligi bankalarinin onerilerini igceren kilavuzlar seklinde
ve daha ¢ok akraba disi donorler Uzerine yogunlasmaktadir. Akraba
verici hakkinda oneriler net degildir. Kilavuzlardaki oneriler genellikle
birbiriyle uyumludur, ancak yapilan uluslararasi bir arastirma katilan
merkezlerin onerilere uyumunun distk oldugunu gostermektedir.

Takip suresi ve seklinin donorin yasina gore farklilik gosterebilecegi
vurgulansa da bu konuda net bir oneriye rastlanmamistir. Her ne
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kadar literatlirdeki ¢alismalar akraba disi vericiye odaklansa da yas
grubundan bagimsiz olarak akraba ve akraba disi vericilerde ayniizlem
semasl kullanilabilecegdi vurgulanmaktadir. Periferik kok hicre/kemik
iligi donorleri igin dislama kriterleri farkli oldugundan, ortaya ¢ikan
sorunlarin karsilastirilmasinda yanlilik yaratabilecegi unutulmamalidir.

Donor takibinin yapilacagl merkez ve takibin maliyeti konusunda
tam bir fikir birligi saglanabilmis degildir. ZKRD 2017 kilavuzu onerisine
gore her merkez kendi donorind takip etmelidir. Maliyetlerin ise sosyal
guvenlik sistemince karsilanmasi en akla yatkin segenektir.

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

Donér Takibi Onerileri

¢ Hematopoetik kok hiicre donérleri G-CSF uygulamasindan sonra
10 yil, G-CSF uygulanmayan dondrler ise islemden sonra 12 ay
takip edilmelidir. Akraba ve akraba disi dondrlerde benzer yol
izlenmelidir (Cok distlik kanit diizeyi).

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

+ Ulkemizde donér takibi konusunda TURKOK ile iletisime gecilerek
kullanilan mevcut dondr takip islemi gelistirilebilir.
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DONOR KAYITLARI

Avrupa Birligi'nin 95/46/EC sayili direktifi,donadrlerin kisisel bilgilerin
gizliligini ve kisisel haklari korumak igin olusturulmustur. Bu agidan
olusturulan yasalarin ongordugu kosullardan biri, donorlerin 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 No0:27074).

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

Donor ve doku, hiicre Urlnd dosyalari veri guvenligi saglanmis
elektronik sistemler veya diger dosya sistemlerinden yararlanacak
sekilde asagidaki bilgileri igerir:

Verici bilgileri
Tedarik islemi ve nakil islemine ait bilgiler

Kalite kontrol bilgileri (Canlilik, CD34, mikrobiyolojik analizler, kan ve
doku gruplari gibi)

Etiketleme ve kodlamaya ait bilgiler
Depolama bilgileri

Nakil sonrasi engraftman, yasam olgltleri, GVHH, yan etki ve
mortalite bilgileri

islem Takip Dosyasi: Kordon kani saklanmasini talep eden Kkisi
kayitlarinin, saklamaya deger bulunan kordon kanlarinin, islem
verilerinin, saklama tarih ve surelerinin, nakil ve nakil sonrasi ozet
verilerinin kaydedildigi genel kayit dosyasi.

imha bilgileri imhaya giden Uriinlerin kaydedildigi dosya

Olumsuz olay ve yan etki bildirimi bilgileri
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Arsiv Sistemi: Klasik arsiv ve tim bu sistemlerin yedeklendigi
bilgisayar sistemleri (veri yedekleme destekli, izole sistem donanim ve
6zel yazilim destekli yedekleme igin yeterli yazilim ve donanim).

Donor ve donorlere ait doku ve hicre Urunlerine ait veriler Ulusal

yonetmeliklerin belirtildigi stire boyunca korunmalidir.
Dondr Kayitlari

¢ Kigisel bilgilerin toplanmasi, saklanmasi ve paylasilmasi
konusunda yazili onamlar alinmalidir.

¢ Donor kayitlari dogru girilmeli, veri giivenligi saglanmali, veriler
yedeklenmelidir.

¢ Donor ve dondrlere ait doku ve hiicre urinlerine ait veriler en az,
hiicresel iiriin kullanildiktan ya da imha edildikten sonraki 30 yil

boyunca saklanmalidir (Timu icin Ulusal kanun ve yonetmelikler,
uluslararasi standartlar).

Tesekkiir

Kilavuzu ozen ile gozden gegiren ve degerli katkilari olan Klara
Dalva, Mutlu Arat, Fatma Oguz Savran, Leyla Kaynar, Neslihan Andi¢ ve
Gurhan Pocan'a tesekkir ederiz.
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