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1. GIRIS VE AMAC

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) birgok hematolojik
malignite, kemik iligi yetmezligi sendromlar1 ve metabolik hastaliklar i¢in kullanilan
bir tedavidir. Hematopoetik kok hiicrelerinin (HKH) kemik iligi, periferik kan,

umblikal kord olmak iizere ti¢ kaynagi vardir [1, 2].

Son 20 yilda, HKH’lerin aferez yontemi ile periferik kandan toplanmasi,
uygulanabilirlik, hizli engrafman ve yiiksek riskli hastalar i¢in digiik relaps riski
nedeniyle, periferik kan HKH’ler transplantasyon i¢in ana kaynak haline gelmistir ve
gittikge artan bir sekilde kullanilmaktadir [1]. Anestezi, uzamis agri ve kan
transfiizyonunun olmamasi periferik kandan hematopoetik kok hiicre naklinin
(HKHN) potansiyel yararlaridir. Avrupa Kan ve Kemik Iligi Transplantasyon (EBMT)
grubu verilerine gore, 2014 yilinda AHKHN'lerin %741 mobilize edilmis periferik
kan HKH’leri kullanilarak gerceklestirilmistir [3]. Bu prosediir, HKH’lerin kemik
iliginden kan dolagimimna geg¢mesi gerektirir. Bu da saglikli donérlere belli doz ve

stirede biiyiime faktorleri enjeksiyonlar1 yaparak gerceklestirilir.

HKH kaynaginin bir digeri de kemik iligidir. Kok hiicreyi kemik iliginden
toplarken ila¢ uygulamasina gerek yoktur. Ancak kemik iliginden aspirasyon sirasinda
lokal veya genel anestezi gerekir. Bu uygulama ile kan kaybi, yara yeri enfeksiyonu,
ponksiyon bolgesinde agri, hipotansiyon, yorgunluk, bel agrisi, bas agrisi, bulanti,
yirime gili¢liigl, uyku bozukluklari, kisa siireli yan etkiler goriilebilecegi gibi,
insidansi ¢ok nadir olmakla birlikte anezteziye bagl ciddi olaylar (kardiyo pulmoner

arrest, pulmoner emboli ve inme) da goriilebilir [4, 5].

Kok hiicre bagis1 kaynaklardan bagimsiz olarak bagisciya tibbi bir yarari
olmayan paradigmadir. Ozellikle periferik kandan HKHN’nde donére ilag uygulamasi
ve 1okoferez islemi bir takim tibbi ve etik sorunlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.
Cinkii bu islemler sirasinda dondrde bir takim istenmeyen yan etkiler
goriilebilmektedir. Bunlar ¢cogunlukla kisa siireli, gegici, hafif ve orta diizeyde yan

etkiler olabilirken, yasami tehdit eden sonuglarla da karsilagilabilmektedir [1, 6].



Graniilosit koloni uyarici faktére (G-CSF) maruz kalan donoérlerin uzun siireli
takiplerinde ortaya ¢ikan bir diger sorun da malignite riskinin olup olmadigidir. Halen
tartisilmakla birlikte sagliklt dondrler i¢in endise uyandirmistir ve uzun siireli takip
gerektirmektedir. 2004 yilinda yapilan bir Japon calismasinda, periferik kandan
HKHN sonrasi 61 yasindaki dondrde ilk akut miyeloid 16semi (AML) vakasi
bildirilmistir. Laboratuvar ¢alismalarinda G-CSF uygulamasi ile lenfositlerde genetik
ve epigenetik degisiklikler, mononiikleer hiicrelerin gen sunumlarinda farkliliklar ve

deoksiribo niikleik asit (DNA) yapisinda istikrarsizlagma bildirilmistir [7].

Akraba i¢i HKH bagislarinda, donériin psikolojik refahinin da 6zel olarak ele
alinmasi1 gerekmektedir. Bagis prosediiriiniin fiziksel etkileri ve sonuglarinin yani sira
bagisin dondrde olusturdugu psikolojik etki de olduk¢a onemlidir. Kuskusuz bagis
eylemi dondriin olumlu psikolojik 1iyilik hali yasamasina sebep olur. Ancak
transplantin olumsuz sonuglanmasi durumunda, 6zellikle de alicinin 6liimii veya ciddi
yan etkiler ortaya ¢ikmasi durumunda, dondr i¢in psikolojik zorluklar ortaya ¢ikabilir.
Donériin transplantasyon sonrasi giinlik yasamma donmesi de bu durumdan

etkilenebilir ve is giicii kayiplar1 olusabilir.

Bu verileriden yola ¢ikarak, biz bu tez c¢alismasinda fakiiltemiz biinyesinde
bulunan Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi'nde AHKHN yapilan
hastalarin akraba donorleri ile telefon goriismesi yaparak prosediir sirasinda ve
sonrasindaki kisa ve uzun donemde ortaya ¢ikan tibbi fiziksel ve psikolojik yan
etkileri, komorbid hastaliklari, sagkalim oranlarmi, giinlik aktivite ve is giicii

kayiplarini ve donérler tizerinde bagis konusunda olusan algiy1 belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kok Hiicreler

K&k hiicreler, kendini yenileme ve farklilagsma kabiliyetine sahip hiicrelerdir [1,
8]. Boliinlip ¢ogalabilen, kendini yenileyebilen ve bir¢cok farkli hiicre tipine
dontisebilen faklilasmamis hiicrelerdir. Yogun telomeraz enzim aktivitesine sahip

olduklar1 i¢in uzun donemde kendilerini yenileyebilirler [9].

Kok hiicreler ikiye boliinerek bir kok hiicre ve bir de ilerde farklilasacak olan
progenitor hiicreyi olusturur. Bu boliinmeye asimetrik boliinme denir. Hiicrenin

kendini yenilemesi ve farklilagsmasi arasindaki denge i¢in bu sarttir [9, 10].

Kok hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent veya unipotent olabilir [11].
Zigot, dollenme siirecinde ortaya ¢ikan iki germ hiicresinin (oosit ve sperm) birlesmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Sonrasinda embriyonik ve ekstraembriyonik dokulari olusturmak
amaciyla zigot boliiniir [12]. Totipotent hiicreler, embriyonik ve ekstraembriyonik
dokular dahil, gelismekte olan organizmanin tiim hiicre tiplerini liretme kabiliyetine
sahip olan hiicrelerdir [11]. Tam bir bireyi olusturabilecek kapasiteye sahip olan bu
hiicreler sinirsiz farklilasma yetenegine sahiptir [9]. Boliinen zigot blastomerler
olusturur. Déllenmeyi takiben ilk 4-5 giin igerisinde bu hiicrelerin herbiri tek basina
bir organizma meydana getirebilme yetenegine sahiptir [13]. Yani totipotent 6zelligi
embriyonun 5. gilinline kadarki tiim blastomerler igin gegerlidir. Blastomerler 32
hiicreye boliindiigiinde embriyoya morula denir. Morulay1 olusturan hiicreler,
totipotent Ozelligini kaybeder ve pluripotent hale gelir [12]. Bu hiicreler embriyo
gelisiminde rol alan ¢esitli doku ve hiicre tipine doniisebilen hiicrelerdir. Bu hiicreler
trofoblast olusturma ozelliklerini yitirdikleri i¢in plesenta ve diger ektraembriyonel
yapilart olusturamazlar ve dolayisiyla tek baglarina bir canli organizmay1
olusturamazlar. Bu nedenle, pluripotent kok hiicre terimi, ti¢ germ tabakasina, yani
mezoderm, ektoderm ve endoderme katkida bulunan, ancak trofoblasta katkida
bulunmayan anlamina gelir. Ayrica bu hiicrelere embriyonik kok hiicreler de
denilmektedir [9, 12]. Bu asamadan sonra pluripotent olan bu hiicreler daha 6zel

fonksiyonlar kazanarak, daha sinirli sayida farklilasma 6zelligine sahip erigskin kok



hiicrelerini olustururlar. Biraz daha 6zellesmis olan bu kok hiicrelere multipotent kok
hiicre denir. Mezenkimal kok hiicreler, kemik iliginde bulunan HKH’ler multipotent
kok hiicrelerdir. Multipotent kok hiicreler ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
bulunabilmektedir. Bu hiicrelere embriyonik olmayan kok hiicreler (eriskin kok
hiicreler) de denmektedir [9, 10, 13]. Unipotent hiicreler, gelismis bir organizmada tek
bir hiicre grubuna farklilasma yetenegi olan hiicrelerdir. Kas ve iskelet sistemi, kalp
ve damar sistemi, sinir sistemi, sindirim sistemi, epitel doku, testis ve ovaryum kok

hiicreleri unipotent 6zellikteki erigkin kok hiicrelerdir [10].

2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicreler

Kok hiicre calismalari, 1960’larda HKH kesfi ile baslamistir. Memelilerde,
hematopoez sirastyla yolk sac, intraembriyonik aort / gonad / mezonefron , plasenta,

fetal karaciger ve son olarak da kemik iliginde meydana gelir [14].

HKH farkli serilerden olgun fonksiyonel hematopoetik hiicre tiirlerinin herhangi
birine ve tiimiine (eritrositler, megakaryositler, graniilositler, monositler, lenfositler,
makrofajlar ve mast hiicreleri) doniisebilen multipotent kok hiicrelerdir [1]. HKH en
fazla kemik iligi, daha az olarak periferik kan veya kordon kani, hatta fetal (dogum

Oncesi) doneme ait karaciger, dalak gibi dokularda bulunur [15].

CD34, HKH’ler i¢cin 6nemli hiicre yiizey antijeni haline gelen bir transmembran
fosfoglikoproteinidir. Bununla birlikte, spesifik degildir, ¢linkii bircok baska hiicre,
ornegin vaskiiler endotel hiicreleri, perivaskiiler dendritik hiicreler CD34'i eksprese
eder. Bu ekspresyon paternine ragmen, bir¢ok insanin aklinda, hematopoetik kok ve
progenitor hiicrelere sahip ana belirleyici olmustur. CD34+ hiicreler, kemik iliginde
cekirdekli hiicrelerin yaklasik %2-5’ini olustururken, HKH ¢ok daha nadirdir (20,000
kemik iligi hiicresi basina yaklasik bir). Ayrica ¢ok ilkel olarak kabul edilen bazi
HKH’ler, CD34 eksprese etmeyebilir. Bu yiizden, biitin CD34+ hiicrelerinin HKH
anlamma gelmeyecegi gibi, HKH’lerin sadece CD34+ hiicreler oldugu da

anlagilmamalidir [16, 17].



HKH’ler kendilerini yenileme dereceleri, farklilagma tarzlar1 ve 6miirleri dahil
olmak tizere bir¢ok agidan heterojen bir popiilasyondur. Ema ve arkadaslari (ark.) bu
sebeple graniilosit yeniden yapilanmasina dayanan yeni bir siiflandirma
onermislerdir. Kisa siireli HKH’ler nakilden sonraki 6 ay icinde , orta siireli HKH’ler
nakilden 12 aya kadar olan siiregte, uzun stireli HKH’ler de 12 aydan daha uzun siirede

immiin yeniden yapilandirma islemine katilmaktadir [18].
2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari

Giiniimiizde HKH’ler kemik iliginden, mobilize periferik kandan ve gobek
kordon kanindan elde edilmektedir. Kemik iligi harvesti HKH’lerin toplanmasi igin
etkili bir yontemdir. Ancak son 10 yilda mobilize periferik kan, kok hiicre kaynagi
olarak kemik iliginin yerini almistir. Ancak kemik iligi de hala degerli bir kok hiicre

kaynagi olmaya devam etmektedir [19].
2.1.2.1. Kemik ligi

Ik bilinen basarili kemik iligi nakli, 1965 yilinda bir akut lenfoblastik 16semi
(ALL) hastaya kardesinden yapilmustir. Akraba dis1 vericiden allojenik ilk kemik iligi
nakli ise 1979 yilinda Hansen ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir [20].

Hastaya steril kosullarinda, genel yada lokal anestezi altinda islem yapilir. Hasta
supin yada prone pozisyonunda olabilir. Eger supin pozisyonda islem yapilacaksa
anterior superior krist ilyakadan yapilir. Prone pozisyonunda yapilacaksa da posterior
stiperior krista ilyak bdlgeden yapilir. Genelde prone pozisyon tercih edilir Kemik iligi
aspirasyonu i¢in kemik iligi aspirasyon kiti kullanilir. Kemik 1ligi ignesi deri ve deri
alt1 dokulardan krista ilyakaya ulasana kadar ilerletilir. Sonrasinda basing uygulayarak
kemige yerlerstirilir ve aspirasyon yapilir [21]. Birden fazla aspirasyon ile her
seferinde 5-10 ml 6rnek alinir. Toplamda alicinin viicut agirliginin kilosu basina 10-
15 ml olacak sekilde aspirasyona devam edilir. Yetiskin alic1 igin bu genelde 700-
1500 ml arasinda degisir. Ulusal Kemik iligi Donor Programi (NMDP) tarafindan

yayinlanan klavuzlarda vericiden alinan kemik iligi miktarini, vericinin agirliginin



kilosu basina 20 ml olarak smirlandirir [22]. Kemik iligi iiriinlerinin antikoagiile

edilmesinde heparin veya asit-sitrat-dekstran-A kullanilir [21, 22].

2.1.2.2. Periferik Kan

Periferik kandan HKHN, tipta yapilan en yaygin nakil prosediiriidiir. 1986'da
klinige girisi ile birlikte, suan otolog nakillerin neredeyse tamaminda ,allojenik
nakillerinde %75’inde kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaktadir [23]. 1988 yilinda
G-CSF kullanilarak ilk mobilize periferik HKHN yapilmistir [24].

G-CSF, miyeloid progenitor hiicrelerin ¢ogalmasini, fonksiyonel olarak olgun
notrofillere farklilagmasint uyaran ve kemik iliginden progenitor hiicrelerin
mobilizasyonunu hizlandiran bir proteindir [25]. Normalde periferik kanda dolasan
kok hiicre sayis1 transplantasyon icin yetersiz sayidadir. Biiyime faktorlerinin

kullanilmast periferik kanda dolasan progenitdr hiicre sayisini yaklasik 100 kat artirir
[26].

Periferik kandan HKHN, hematopoetik biiylime faktorlerinin kullanilarak
periferik kana kok hiicrelerin mobilize edilmesi ve sonrasinda aferez yontemi ile

toplanmasi esasina dayanir

Periferik HKH’ler, kemik iligine gore 10-100 kat daha fazla T lenfosit icerir. Bu
da periferik kandan HKHN sonrasinda, kemik iligi nakillere gére neden daha sik
kronik graft versus host hastaligi (GVHH) goriildiigiinii agiklar. Ama bu durum daha

iyi hastaliksiz sag kalim sunar [27].

2.1.2.3. Umblikal Kord Kam

[1k basarili kordon kani kok hiicre nakli 1988 yilinda fanconi aplastik anemili bir
hastaya yapilmistir [28]. Gebelik boyunca anne ve fetiis arasindaki baglantiy1 saglayan
gobek kordonunda bulunan kana kordon kani denir. Kordon kani, dogum sonrasi
plasenta ve gdbek kordonundan 60-120 mL arasinda degisen hacimlerde anneye ve

bebege higbir zarar vermeden toplanmaktadir [29].



Kordon kani kemik iligine kiyasla daha zengin kok hiicre kaynagidir. Ancak
dezavantaji HKH sayisinin yetiskinlerde yetersiz kalmasidir [26, 29]. Bebegin immiin

sisteminin gelismemis olmasi nedeniyle nakil sonrasi GVHH goriilme olasilig

diistiktiir [30].

Dogumdan sonra kordon kanindan elde edilen HKH’lerin, vericinin ihtiyaci
olmasi halinde kendisine (otolog) veya baska bir aliciya (allojenik) nakline kordon
kan1 nakli denir. Kordon kan1 kok hiicre bakimindan ¢ok zengin oldugu i¢in bugiin
bircok genetik hastalik, immiin yetmezlik ve hematolojik malignitelerde
kullanilmaktadir [31].

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.2.1. Tanim

HKH’lerin kisinin kendisinden (otolog) veya bir baska kisiden (allojenik)
alarak hematopoetik sisteme yerlestirilmesi islemidir. Glinlimiizde otolog HKHN
yuksek doz kemoterapi sonrasinda hematopoetik yetmezligi engellemek igin
kullanilmaktadir. AHKHN ise konjenital veya edinilmis ilik yetmezliklerini tedavi
etmek icin ve daha yaygin olarak yiiksek riskli hematolojik malignitelerde, allojenik
hiicrelerinin graft versus 16semi (GVL) etkisinden faydalanmak igin kullanilir [27].
2010 yilinda Avrupa'da 30.000 hasta HKHN ile tedavi edilmisken, 2014 yilinda bu
rakam 40.000’in iizerine ¢ikmistir ve bu nakillerin 16.946's1 (%42) allojenik, 23.883’i
(%58) otologdur [3].

2.2.2. Endikasyonlar

EBMT 2014 verilerine gére, HKHN yapilan hastaliklar;

e losemiler [AML, ALL, miyelodisplastik sendrom (MDS), miyeloproliferatif
neoplazmlar (MPN)]: 11.853 (% 33



e lenfoid neoplaziler [non-hodgkin lenfoma (NHL), hodgkin lenfoma (HL),
plazma hiicre hastaliklar1]: 20 802 (% 57

e solid tiimorler : 1458 (% 4)

e malign olmayan hastaliklar : 2203 (% 6)

Losemilerin ¢cogunluguna allojenik nakil yapilmisken, lenfoid neoplazilerine

cogunluguna otolog nakil yapilmistir [3].

2.2.3. Cesitleri

3 ¢esit HKHN vardir: singeneik HKHN, otolog HKHN, allojenik HKHN

2.2.3.1. Otolog Nakil

Otolog HKHN kisinin kendisinden alinan kemik iligi ya da periferik kandan
ayristirtlan kok hiicrenin, dimetil siilfoksit (DMSO) ya da hidroksietil nisasta (HES)
ile dondurularak -135 °C mekanik dondurucu, -156 °C buhar ya da -196 °C nitrojen
tanklarinda saklanip, yiiksek doz kemoterapi sonrasinda kisiye verilmesi iglemidir
[32]. Hematopoietik biiyiime faktorlerinin kullanilmaya baslanmasi ile daha fazla
sayida periferik HKH toplanmasi ve nakil sonrasi daha hizli kemik iligi yapilanmasi
miimkiin hale gelmistir [24]. Kemoterapi ve radyoterapiye duyarli timdrlerde hastaya
yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi vermek amaglanir. Ciinkii bu kanserler
standart doz kemoterapi ile kiirabl olmazlar. Yiiksek doz ile miyeloablasyon
yapildiktan sonra, hematopoez i¢in 6ncesinde hastadan toplanan otolog HKH’ler
hastaya tekrar verilir. Kemik iligi kok hiicre kaynagi, hematopoezi saglamak igin

yeterli olmali ve toplanan kok hiicre i¢erisinde tiimdor hiicresi bulunmamalidir [26].

2.2.3.2. Singeneik Nakil

Singeneik nakil, hastanin birebir ayni insan I6kosit antijen (HLA) grubu

antijenlere sahip kardesinden nakil yapilmasidir (Tek yumurta ikizleri). Bu hastalarin



donorleri ile arasinda doku antijen farkliligt olmadigindan, nakil sonrasi
immiinsiipresyon gerekmez ve nakil sonrast GVHH beklenmez. Ancak hastalik
rekiirrensinin, ikiz olmayan kardeslere gore daha fazla oldugu saptanmistir [33].
Multipl miyelom’lu hastalarda da yapilan bir ¢alismada singeneik nakilin en az otolog

nakil kadar iyi oldugu goriilmiistiir [34].

2.2.3.3. Allojenik Nakil

Allojenik nakilde kok hiicreler kisinin kendisinden degil, doku tipi tam uyumlu
ya da kismen uyumlu baska bir kisiden toplanir. Saglikli vericiden toplanan HKH’ler,
hazirlama rejimi ile alictya verilir. Alicida vericinin hematoimmiinopoetik sistemi
yeniden olusur. Bu da yiiksek doz kemoterapi sonrasi geride kalan tiimor hiicrelerini
yok edilmesini saglar [26]. Boylece allojenik nakil ile hem kemik iligi yeniden
yapilanir hem de allojenik hiicrelerin GVL etkisinden yararlanilir [27]. Saglikli

vericilerden elde edildigi i¢in de tiimor hiicreleri icermemeleri diger avantajidir.

Ik 3-12 ay aras1 derin immiin yetmezlik vardir. CD4+ T hiicre diizeyleri de ilk
aylarda azalir. CD 8/CD4 orani1 6 ay ile 1 yil boyunca yiiksektir. Kan grubu yaklasik
60 giin icinde degisir. Immiin yapi1lanma otolog ve singeneik nakilde daha hizlidir [26].

2.2.4. Hazirhik Rejimleri

HKHN’nin en o6nemli kisimlarindan biri, kok hiicre infiizyonundan once
uygulanan hazirhk rejimleridir [35]. Iyilestirilmesi hedeflenen hastaliga yonelik
yapilan transplantasyon sirasinda uygulanan tedavilere hazirlik rejimi denir [36]. Bu
maksimum tolere edilebilen ¢oklu kemoterapatik ajanlarin radyoterapi ile yada
radyoterapi olmadan verilmesi ile saglanir [37]. Oncelikle hastaligin 6zellikleri ve

HKH kaynaginin ne olacagi, hazirlik rejimini belirleyen ana unsurlardir [36].

Hazirlik rejimlerinin amaci, hastaligi ortadan kaldirmak ve nakledilen graftin
reddedilmesini onlemek i¢in yeterli immiinsiipresyon saglamaktir [37]. Kemik iligi
mikrogevresinde yer agmak hazirlik rejimlerinin bir diger amacidir [36]. Ilk

zamanlarda, altta yatan malign hastaligin miimkiinse tamamuiyla yok edilmesi, hazirlik



tedavisinin siddeti ile alakalandirilmistir. Ancak, GVL etkisinin nakil siirecine olumlu
katkisinin anlasilmasi ile hazirlik tedavilerinin doz yogunluklarinin azaltilmasi fikri

dogmustur [35].

HKHN igin standart bir hazirlik rejimi yoktur. Klinik uygulama iilkeler ve
kurumlar arasinda farklilik gosterir. Ancak hazirlik rejimiyle ilgili bir karar verirken
genelde alicinin komorbiditesi, hastaligin tanisi, hastalik durumu, yasi, graft kaynagi,

graft rejeksiyon riski g6z 6niinde bulundurulur [37].

3 farkli hazirlik rejimi tanimlanmustir.

Miyeloablatif Rejim: Uygulandiginda, kemik iligindeki tiim hematopoetik
hiicreler yok olur. Uygulama anindan itibaren derin pansitopeni beklenir. Bu durum

eger HKHN yapilmazsa irreversibledir. Bu rejimlerde kok hiicre destegi zorunludur
[37, 38].

Non-Miyeloablatif Rejim: Bu rejim uygulandigi andan itibaren o6zellikle
lenfopeni olmak tizere minimal sitopeniye neden olur. Kok hiicre destegi olmadan da
verilebilir [38]. Ancak bu rejimi alanlarda, nakil olursa donér T hiicrelerinin alicinin
hematopoetik hiicrelerini ortadan kaldirmasi sebebiyle miyeloablasyon meydana gelir
[37].

Azaltilmis Yogunluklu Rejim: Bu rejim miyeloablatif veya miyeloablatif
tanimina da girmez. Uzamus sitopeniye yol acar. Bu durum irreversible degildir ancak
bu durumun uzamasi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilir. Bu durum HKH

destegini gerektirir [37, 38].

Genelde miyeloablatif rejimler yasi geng, performans: iyi olan hastalar igin
tercih edilir. Ayrica miyeloablatif rejimler otolog nakillerin temel tagidir. Genel olarak
miyeloablatif rejimler, otolog nakil ve remisyonda olmayan hastalarin allojenik nakil
planinda kullanilir. Azaltilmis yogunluklu veya miyeloablatif olmayan rejimler,
miyeloablabtif rejime uygun olmayan ve altta yatan hastaligin iyi kontrol altina

alindig1 hastalar i¢in diisiiniilebilir [37]. Belirgin olarak azaltilmis yogunluklu ya da
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miyeloablatif olmayan hazirlik tedavileri, komorbiditeleri olan yash hastalarin da
allojenik HKHN'nden ve nihayetinde GVL etkisinden yararlanmasimna olanak
vermektedir [35].

2.3. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakline Donor Acisindan Bakis

AHKHN’nde vericinin kemik iliginden ya da periferik kanindan toplanan

HKH’ler hastaya genelde ayni giin i¢inde ve dondurulmadan santral kateter yoluyla
inflize edilir [39, 40].

AHKHN’nde tedavi asamalar1 su sekilde siralanabilir [39].

Alic1 acisindan:

e Nakil dncesi alicinin degerlendirmesi, bilgilendirilmesi ve onami

e Hastanin servise kabulu ve santral kateter takilmasi

e Hazirlik rejiminin uygulanmaya baslamasi

e Immunsupresif ilaclarin baslanmasi

e Dondrden kdk hiicre toplanmasini takiben kok hiicre infiizyonu

e Engrafman

e lyilesme ve taburculuk

Verici acisindan:

e Nakil i¢in uygun dondr se¢imi

e Dondriin bilgilendirilmesi ve onami
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e HKH kaynaginin belirlenmesi

» Kemik iligi:

e Preoperatif degerlendirme

o Posterior ilyak kemik degerlendirmesi

o Ek komorbiditelerinin degerlendirilmesi

o Hava yolunun degerlendirilmesi

e HKH toplanmasi

= Periferik kan:

e Mobilizasyon iglemi

e Damar yolunun degerlendirilmesi ve belirlenmesi

e Lokoferez islemi ile HKH toplanmasi

2.3.1. Uygun Donér Se¢cme

AHKHN’nin sonuglari, altta yatan hastaliga, nakil zamanlamasina, alicinin
komorbiditelerine bagli oldugu kadar donor segimine de baghidir [41]. HLA uyumunun
yaninda dondriin yasmin, cinsiyetinin, paritesinin, sitomegalovirus (CMV)
serolojisinin, kan grubu uyumunun sagkalim, hematolojik iyilesme, GVHH gelismi ile

iligkisi oldugu diistiniilmektedir [42].

AHKHN i¢in birincil hedef vericilerin genel olarak saglikli olup olmadigini
belirlemektir. Bunun amaci hem vericiyi prosediir sirasindaki olas1 risklerden korumak
hemde aliciya gelebilecek zararlarin 6niline gegmektir. Verici kemik iliginden veya

periferik kandan HKH’lerin giivenli bir sekilde toplanmasina izin verecek performansa
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sahip olmalidir [43]. Bu sebeple dondrler nakil oncesi dikkatli degerlendirilmeli ve

bilgilendirilmelidirler.

2.3.1.1. HLA Uyumu

Immiin sisteminin, kendinden olan1 ve olmayan1 tanimast i¢in gerekli olan doku
antijenlerini kodlayan gen bolgesi major histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak
adlandirilir. 11k olarak 16kositlerde gdsterilmistir. Bu nedenle ‘insan Iokosit antijenleri’
de denir. Hiicre yiizeyinde bulunan MHC molekiilleri yabanci antijenleri baglar ve

immiin sistemin effektor hiicrelerine sunarlar [44].

Smif I ve I MHC antijenleri hiicre membrani iizerine yerlesmis transmembran
proteinlerdir. Bunlar farkli genlerde kodlanirlar, farkli molekiiler yapiya sahiptirler ve
islevleri de birbirine benzemez. Smif I MHC : HLA-A, HLA-B, HLA-C ve simf II
MHC: HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR antijenlerini igerir [44].

Her bireye, bir anneden ve birde babadan olmak iizere iki gen grubu aktarilir.
Bunlara haplotip denir. Kardesler arasinda eger her iki haplotip tamamen ayniysa
“identik” eger yalnizca bir haplotip uyumluysa “haploidentik” uyum dan sz edilebilir

[45]. Tek yumurta ikizlerinde yapilan singeneik nakilde HLA lokuslari identiktir [41].

Giintimiizde hematolojik hastaliklarinin tedavilerininden biri de doku uyumu
tastyan kardeslerden HKHN’dir. Kulanilan kok hiicre kaynagina gore farkli avantaj ve
dezavantajlar mevcuttur. AHKHN nin 6ncelikli hedefleri, GVHH olmadan kalici

engrafman ve etkin immiin rekonstriiksiyon saglamak ve relaps: engellemektir [45].

AHKHN’nde diger organ nakillerinden farkli olarak vericinin kok hiicreleri ile

beraber immiin sistem hiicreleri de aliciya geger. Alicinin Ve vericinin immiin sistem
faktorleri engrafmanda, GVHH’nde , GVL’de 6nemli rol alir [46]. Bu nedenle HKHN

i¢in uygun verici se¢iminde birincil se¢im kriteri olan HLA uyumudur [45].

Alici-verici arasindaki HLA uyumu nakil basarisini etkileyen onemli bir

paremetredir. HLA uyumlu akraba dis1 vericilerden yapilan nakiller, son 10 yil iginde
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giderek artmustir [44]. Kardes dondrlerden yapilan HKHNye kiyasla, akraba disindan
yapilan HKHN’nde, HLA uyumsuzluklarina bagl olarak nakil sonras1 komplikasyon
sikligina daha ¢ok rastlanmaktadir [47].

Nakil karar1 verirken, ulusal veya uluslararasi doku bankalarinda alici-verici
HLA uyumu aragtirilir. NMDP, HLA-A,-B,-C ve -DRBI1 lokuslarinda alel diizeyinde
uyumun arastirilmasini yeterli gérmektedir [48]. HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-
DRBI1 bolgelerinde ¢ok fazla alel bulunmaktadir [49]. Bu durum alici-verici uyumunu
saglamay1 zorlastirmakta ve nakil sonrasi immiinolojik komplikasyonlar goriilme

olasiligini artirmaktadir [45].

NMDP’nin yaptig1 retrospektif bir c¢alismada HLA-A,-B,-C ve -DRB1
lokuslarinda 8/8 uyum saglanamamasimin sagkalimda dezavantaja yol actig1
gosterilmistir [50]. Sinif I HLA uyumsuzluklar1 daha ¢ok engrafman yetmezligi ile
seyrederken, Sinif Il HLA uyumsuzluklarinda ise GVHH ve enfeksiyon riski artmistir.
Uyumsuzluklardan dolay1 ortaya ¢ikan bu tablolar nakile iliskin mortaliteyi artirir. Bu
sebeple bir cok merkez 8/8 uyumu kritik olarak kabul eder. Ayrica artitk DQB1 lokusu
da rutin degerlendirilmeye dahil edilmekte (10/10) ve DPB1 i¢in de 6zel durumlarda
siklikla inceleme yapilmaktadir [45]. Nakil oncesi alicida vericiye 6zgii anti HLA

antikor varligimin gosterilmesi de nakil sonrasi sagkalimda olumsuz sonuglara yol

acmaktadir [45].

2.3.1.2. Yas, Cinsiyet, Parite, Viicut Agirhgi

Donoér yasi, cinsiyeti ve paritesi nakille ilgili komplikasyonlarin insidansim
etkileyebilir, Miimkiin oldugunda, daha geng, erkek veya nullipar kadin dondrlerin

tercih edilmesi 6nerilmektedir [41].

Yas: Akraba donérler igin yas sinir1 tanimlanmamistir [39]. Ulkemizde goniillii
verici olmak i¢in TURKOK tarafindan belirlenmis yas aralign 18-50"dir [51]. Kok
hiicre nakillerinde vericinin gen¢ olmasi birgok avantaji beraberinde getirir. Daha

yiiksek engrafman orani, daha uzun hastaliksiz sagkalim ve daha uzun genel sagkalim
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ile daha az akut ve kronik GVHH’ne yol acar. Bu sonuglar hem kemik iliginden hem
de periferik kandan HKHN ig¢in gegerlidir [52].

Yapilan bir ¢alismada dondr yasindaki her 10 yillik artisin mortalitede %5,5
artisa sebep oldugu goriilmiistiir. Ayrica ileri dondr yasinin artmig akut GVHH’ne yol
actigr saptanmis. Ancak kronik GVHH ile iliskisi bulunamamistir [42]. Baska bir
calismada geng¢ donoérle yapilan nakillerde sekonder graft yetmezligi insidansinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir [53]. Yine 6978 akraba dis1 kemik iligi HKH vericinin
incelendigi bir baska ¢alismada donér yasinin; CMV serolojisi, cinsiyet, parite, ABO

uyumsuzlugu ve irktan daha fazla 6liim orani iizerinde etkili oldugu gosterilmistir [54].

Cinsiyet ve Parite: Genel olarak doku bankalarina kayitli olanlarin yarisindan
fazlas1 kadinlardir. Buna ragmen nakil yapilma orani erkekler lehinedir. Bunda rol
oynayan faktorlerin basinda kadinlardan yapilan nakillerin erkeklerden yapilan
nakillere oranla daha kisa bir yasam ve daha yiiksek GVHH ile sonu¢lanmasidir. Bu
farkliligin gebelik Oykiistine baglh oldugu diisiiniilmektedir. Bir baska faktér de
erkeklerin daha yiiksek viicut agirligina sahip olup daha iyi bir CD 34+ HKH sayimini
saglayabilme potansiyelleridir [52].

Cinsiyet uyumsuz dondrler i¢in, 6zellikle vericinin kadin, alicinin erkek oldugu
durumlarda, kemik iliginden yapilan kok hiicre nakillerine gore periferik kok hiicre ile
yapilan nakillerde, daha yiiksek oranda fatal GVHH ve organ yetmezIligi bildirilmistir.
Cinsiyet uyumlu ya da vericinin erkek alicinin kadin oldugu durumlarda ise kok hiicre

kaynagina gore fark olmadigi goriilmiistiir [55].

Yapilan baska bir ¢alismada ise dondriin cinsiyet ve paritesinin sagkalimi
etkilemedigi goriilmiis, ancak vericisi multipar kadin olanlarda, vericisi erkek ya da

nullipar kadin olanlara gére daha yiiksek kronik GVHH orani bildirilmig [42].

Ayn1 doz G-CSF uygulanmasina ragmen bazi saglikli dondrlerde farklh
mobilizasyon yanit1 elde edilebilir. Vasu ve ark. ileri yas, kadin cinsiyet, beyaz irkin

kot mobilizasyon ile iligkili oldugunu bulmustur [56].
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Viicut Agirhgi: Yeterli sayida kok hiicre edinme konusunda endiseler varsa,
viicut agirlig1 daha biiyiik olan dondrlerin tercih edilmesi 6nerilir [54]. Ozellikle kemik
iliginden yapilacak nakillerde daha biiyiik kan hacmi nedeniyle viicut agirligi daha
fazla olan donorler tercih edilmelidir [57]. Yapilan bir ¢alismada viicut agirligi <70 kg
olan donérlerde ortanca 2,95x108/kg, 70-90 kg olanlarda ortanca 3,14x10%/kg, >90kg
olanlarda ise ortanca 3,37x108/kg CD34+ elde edilmistir (P <.0001) [54].

Periferik HKH bagislarinda da viicut agirligi fazla olanlarda daha yiiksek CD34+
elde edildigi goriilmiistiir. Ancak, periferik kok hiicre donoérlerinde G-CSF dozu
gercek, diizeltilmemis viicut agirligina gore yapilir. Bu nedenle viicut agirligi daha

biiyiik olan donérlerin daha yiiksek dozlarda G-CSF almalar1 buna sebep olabilir [57].

2.3.1.3. CMV Serolojisi

CMV seropozitif alicilar, seronegatif alicilardan daha kotii sag kalim oranina
sahiptir. Alict CMV seronegatif ise, CMV seronegatif bir dondr tercih edilir, ¢linkii bu
CMV ile enfeksiyon riskini biiylik ol¢iide azaltir. Bazi merkezler CMV bagisikliginin
daha hizli restorasyonuna yol agacagimi umarak CMV seropozitif vericinin

kullanilmasini savunur [41].

Retrospektif ¢alismalar donér CMV durumunun alicinin sagkalimi tizerindeki
etkisine iligkin celigkili raporlar bildirmistir. AHKHN yapilan akut 16semili 16.000
hasta ile yapilan bir retrospektif ¢aligmada alicinin ve vericinin CMV seronegatif
olmasiin daha iyi sonuglara yol actig1 gosterilirken, yapilan baska bir calismada ise

CMV serolojisnin sagkalima bir etkisi olmadigi gosterilmistir [42, 58].

2.3.1.4. EBV Serolojisi

Epstein-Barr virlisii (EBV) insanlarin %90'indan fazlasina bulasan ve yasam
boyu viicutta kalan bir virlstir [59]. Viris AHKHN ile iligkili en ciddi
komplikasyonlardan biri olan transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozuklugun ana
nedenlerinden biridir [60].
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Yetiskin popiilasyonun biiyiik ¢cogunlugu EBV seropozitif oldugundan, ¢ogu
verici ve alicinin da EBV pozitif olmasi beklenir. Bu yiizden genellikle donor segimine
EBV seroljisi dahil edilmez [41].

EBV serolojisinin, AHKHN {izerine sonuglarini arastiran bir ¢alismada, EBV
seropozitif dondérlerden AHKHN yapilan hastalarda, transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif hastalik, akut ve kronik GVHH gelisme riskininin artig1 gériilmustiir.

Relaps, genel sagkalim ve mortalite oranlar1 artmamustir [60].

2.3.1.5. Kan Grubu Uyumu

ABO uyumsuzlugu AHKHN’nde %25-50 oraninda gorilir. Vericinin
eritrositlerine karst antikor iiretimi varsa major ABO uyumsuzlugu, alicinin
eritrositlerine kars1 antikor tiretimi varsa minor ABO uyumsuzlugu olarak tanimlanr.

Ancak heniiz bunun transplantasyonda klinik 6nemi anlagilamamistir [61].

Solid organ nakli sirasinda verici ve alici arasindaki ABO uyumunun daha iyi
sonuglar i¢in gerekli oldugu diisiiniilmesine ragmen, AHKHN’nde alici-verici ABO

ve Rh uyumlulugu aranmaz [62].

AHKHN’nde alici-verici ABO uyumsuzlugu hemolitik anemi, gecikmis eritrosit
engrafman1 ve saf eritroist aplazisi ile sonuglanabilir. Bununla birlikte, biiyiik
caligmalarin ¢ogu, alici-verici ABO uyumsuzlugu paterni ile genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim, tedaviye bagli mortalite, akut veya kronik GVHH arasinda
anlamli bir iligki gosterememistir [63]. Yine yapilan bir metaanalizde ABO
uyumsuzlugu ile sagkalim arasinda ters bir iliski bulunmamistir [62]. 40 hasta ile
yapilan bir ¢alismada ise ABO uyumsuz AHKHN yapilan hastalarda transplant iliskili

morbidite ve mortalite daha yiiksek bulunmustur [64].
2.3.1.6. Ek Hastaliklar1 ve Ozgecmisi

Donorun uygunlugunu degerlendirirken genel saglik durumu, fizik muayenesi,

ek hastaliklari, 6z gegmisi, belirli patojen i¢in laboratuvar testleri bu degerlendirmede
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mutlaka yer almalidir. Anamnez de intravendz ilag kullanimi, kan transfiizyon 6ykiisi,
hamilelikler, kiirtajlar, dovmeler, asilamalar ve seyahat Oykiisi mutlaka
sorgulanmalidir [40]. Fizik muayenede dévmeler, pirsingler, intravendz ilag kullanim
izleri ve onemli hastalikara ait stigmalar agisindan mutlaka dikkat edilmelidir [65].
Detayli anamnez ve fizik muayenden sonra oncelikle tam kan, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki yapilmalidir. Akciger grafisi ve
ektrokardiyogram (EKG) ¢ekilmelidr [40].

Donérden immiin yetmezligi olan aliciya hastalik bulasini en aza indirmek i¢in
serolojik testler eksiksiz yapilmalidir [39]. Insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1),
insan immiin yetmezlik viriisi-Il (HIV-11) , insan T hiicreli lenfotrofik virus tip-I
(HTLV-1), insan T hiicreli lenfotrofik virus tip-11 (HTLV-I1), hepatit A virusii (HAV),
hepatit B virusii (HBV), hepatit C virusii (HCV), CMV, sifiliz serolojisi bakilmalidir
[65]. HIV pozitif kisiler donor olarak kabul edilmezler. Ancak HBV veya HCV'ye
kars1 antikorlar1 olan bagis¢ilar donor olabilirler. Eger donérde viremi s6z konusu ise
ve akraba i¢i nakil yapilacaksa alicinin serolojisine ve etkili antiviral tedaviye
giivenerek donasyon yapilabilir, ancak akraba dis1 nakillerde bu kabul edilmez [40].
Varisella-zoster viriisii (VZV) ve EBV ve toksoplazmoz gibi 6nceden gegirilmis
enfeksiyonlar i¢in test yapilir. Bu ajanlara maruz kalmaya yonelik pozitif testler
donasyonu engellemez, ancak nakil yaklagimini veya nakil sonrasi izlem stratejilerini
degistirir [65]. Sitma gibi enfeksiyonlara maruziyeti degerlendirmek i¢in vericilerin
seyahat ge¢misi ve ikametgahi sorgulanmaldir. Genelde enfeksiyoz hastaliklarinin
bulagma riski donasyona engel teskil etmeyebilir, ancak alic1 potansiyel risk hakkinda

mutlaka bilgilendirilmelidir [40].

Hemoglobin elektroforezi akrabalarinda hemoglobinopatisi olan veya vericinin
tastyict olduguna dair slipheler varsa calisilabilir. Orak hiicre tasiyicist olmak da,
talasemi minor olmak da alic1 igin bir risk olusturmaz [40]. Bazi genetik bozukluklarn,
immun yetmezliklerin, multipl skleroz veya iilseratif kolit gibi otoimmiin hastaliklarin
da aliciya gegebilecegi bilinmelidir [40, 65]. Ayrica G-CSF uygulamasi otoimmiin
hastaliklar1 alevlendirdigi i¢in, otoimmiin hastalii olanlar (hipertiroidizm, multipl

skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz) uygun verici degildirler [1].
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2.3.1.7. Gebelik

Dondér postmenopozal olmadik¢a veya cerrahi olarak infertil olmadikca 55
yasindan kiiciik tiim kadin vericiler igin serum gebelik testi gereklidir. Ikinci
trimesterde kemik iliginden kok hiicre naklinin giivenli oldugu diigiiniilmektedir. Nakil
acilse bu durum sadece akraba nakillerde gegerlidir. Akraba dis1 nakillerde donérler
gebelik bitimine kadar disarda tutulur. Fetiis icin risk bilinmediginden periferik kok

hiicre mobilizasyonu gebelerde yapilmaz [40].
2.3.2. Donoériin Bilgilendirilmesi ve Onami

Tiim dondrler, donasyonun riskleri ve bu siiregteki roller hakkinda
bilgilendirilmelidir. Istedikleri zaman bagistan vazgegme haklarinin olduklarini
bilmeli ve riskleri anladiklarini ve alternatif prosediirlerden haberdar olduklarini iceren
bilgilendirlmis goniillii onam formlarin1 imzalamalidirlar. Verici iizerinde olas1 baski
olusturmaktan kacinmak i¢in donor degerlendirmesi transplantasyon ekibinden farkli
kisiler tarafindan yapilmalidir [66]. Akraba nakillerde aile i¢i baskinin 6nlenmesi
dogal olarak daha zordur. Bunu dnlemek icin verici aday: ile 6zel degerlendirme

yapilmali, donasyonu reddetme segeneginin oldugu kendisine bildirilmelidir [40].
2.3.3. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynag Secme

HKH’ler, posterior iliak krestlere igne ile girerek kemik iliginden aspirasyon
yoluyla ya da mobilizasyon ile kemik iliginden perifere hareket ettirilerek 16koferez

yoluyla elde edilebilir.
2.3.3.1. Kemik Tligi

Kemik iliginden kok hiicre toplanmasi genel veya lokal (spinal yada epidural)
anestezi altinda, ameliyathane kosullarinda posterior ilyak kresten dogrudan
aspirasyon ile yapilir [67]. Obez vericilerde agri, hematom olusumu, vendz

tromboembolizm ve anestezi ile iliskili komplikasyonlar daha fazla gorilir. Bu
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sebeple kemik iliginden kok hiicre toplanacaksa dondr oncelikle preoperatif olarak
degerlendirilmelidir [40].

2.3.3.1.1. Preoperatif Degerlendirme

Prosediir geregi ameliyathane kosullarinda anestezi altinda islem yapilacagi igin

su basamaklar izlenmelidir [40].

o Posterior superior ilyak krestlerinin degerlendirilmesi yapilmalidir (6zellikle

obez hastalarda).

e Jlik toplanmasina bagli bir komplikasyon olmadigindan emin olmak igin,
daha once bilinen bir bel agris1 Oykiisii olanlar, mevcut sikayete gore anatomik ve

fiziksel olarak degerlendirilmelidir.

e Dondrlerin islem sirasinda ve sonrasinda karsilacagi riski degerlendirmek ve
uygun yonetimi saglamak icin, altta yatan saglik sorunlar1 degerlendirilmelidir

(koroner arter hastaligi, diyabet, uyku apnesi, hipertansiyon vs.).

e Hava yolu degerlendirilmeli, endotrakeal entiibasyon zorluk derecesi

belirlenmelidr.

e Tiim donorlere kemik iligini baskilayacak olan ajanlardan uzak durmalari
gerektigi bildirilmelidr. Alkol veya anti-platelet gibi ilaglar donasyondan en az 14 giin
once birakilmali, ibuprofen veya naproksen sodyum gibi non-steoidal anti inflamatuar

(NSAII) ajanlar bagistan 24 saat 6nce kullanilmamalidir.

e Hemoglobin degeri <13 g/dL olan dondrler, miimkiinse donasyon oncesi ve

sonrasinda bir ay boyunca demir takviyesi almalidir.
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2.3.3.1.2. Kok Hiicre Toplama islemi

Kemik iliginden ne kadar hacimde aspirasyon yapilacagi, alicinin viicut
agirhigia gore belirlenir. 10-15 ml/kg (alic1) ve maksimum 1500 ml olacak sekilde
ilyak kresten multiple aspirasyonlar yapilir. Eger biiyiik hacimde aspirasyon
gerekecekse, oOzellikle 70 kg'in altindaki kadin dondrler i¢in otolog donasyon
planlanabilir. Islem sonrasi ilyak kemigin iyilesmesi i¢in donérlere, yaklasik 6 hafta
boyunca agir kaldirmaktan ve yiiksek etkili egzersizlerden kaginmalar1 sylenmelidir.

Aspirin ve NSAII kullanimu, artan kanama riski nedeniyle dnerilmez [40].

Nakilden sonra 6nceden bir ya da iki giin donérler hastanede yatirilarak izlenirdi.
Ancak gliniimiizde nakilden sonra donorlerin ¢ogu sabah islem yapildiktan sonra, ayni

giin 6gleden sonra taburcu edilmektedir [68].
2.3.3.1.3. Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Kemik iligi harvesti sonrasi hafif-orta siddette sirt agrisi, bel agrisi, islem yapilan
bolgede agri, bas agrisi, yorgunluk sik goriilebilir. Ayrica kan degerlerinde gegici
degisikliklere yol acabilir. Bulanti, kusma, uyku bozukluklari, yiiriime giigliigii sik
goriilen kisa siireli yan etkilerdir. Tiim bu gecici yan etkiler nedeniyle nakil sonrasi
demir replasmani ve agri kesici kullanmak gerekebilir [4, 5, 67]. NMDP’nin yaptig1
bir arastirmaya gore nakil sonrast en sik goriilen akut semptom olarak agr
bildirilmistir. Nakil sonrasi ikinci giinde hastalarin %82 ‘sinde sirt ve/veya kalga agrisi,
%33’linde bogaz agrisi, %17 sinde bas agris1 goriilmiistiir. Agr1 daha ¢ok grade 1
diizeyinde olup, nakil sonras1 birinci ayda vericilerin %80’inden fazlasinda diizelme
olmustur. Yorgunluk ikinci en sik goriilen semptom olarak bulunmustur (%59). Nakil
sonrast birinci ayda hastalarin %95’inde diizelme goriilmistiir. Uykusuzluk, bulanti,

bas donmesi ve istahsizlik daha az bildirilen yan etkiler olmustur [68].

Ciddi komplikasyonlari olduk¢a nadirdir. Bunlarda daha ¢ok prosediir ile iliskili
lokal mekanik hasardan ve anesteziye bagli komplikasyonlar olusur [67]. Siddetli kan
kaybu, yara yeri enfeksiyonu potansiyel morbidite riski tagir. Anesteziye bagl kardiyo-

pulmoner arrest, serebrovaskiiler olay (SVO), pulmoner emboli vakalar1 bildirilmistir
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[4]. NMDP nin 2001-2006 yillar1 arasinda yaptig1 bir ¢alismada ise kemik iligi harvesti
yapilan hastalarin %1,35 ciddi komplikasyon bildirilmistir. Bunlar dogrudan
prosediirle ilgili oldugu diisiintilen doku, kemik ,sinirin yaralanmas1 (n=69), anesteziye
bagli komplikasyonlar (n=45), enfeksiyon (n=1) ve grand mal nébet( n=1) olarak
saptanmistir [68]. 2004-2009 yillarinda yaptig1 diger ¢alismada ise ciddi yan etki
goriilme oranim1 %2,38, hayati1 tehdit eden ciddi yan etki oranini ise %0,99 olarak
bildirmistir. Bu ¢aligmada kemik iliginden yapilan nakillerde ciddi yan etki goriilme

orani periferik kandan yapilanlara gére daha yiiksek bulunmustur (OR:4,13) [67].

2.3.3.2. Periferik Kan

Periferik kandan HKHN, hematopoetik biiylime faktorlerinin kullanilarak
periferik kana kok hiicrelerin mobilize edilmesi ve sonrasinda aferez yontemi ile

toplanmasi esasina dayanir.

Periferik HKHN’nde kok hiicrelerin kemik iliginden mobilizasyonu ve aferez ile
toplanmasi sirasinda komplikasyon goriilme orani oldukga diisiiktiir. Potansiyel riskler
genelde G-CSF uygulamasina ve aferez islemine baglidir. Ayrica aferez sirasinda
uygun periferik damar yolu olmayinca, santral kateterler kullanilmaktadir. Bu isleme
bagl olarak da agri, kanama, enfeksiyon veya pnomotoraks gibi sorunlarla
karsilasilabilir [40].

Periferik kandan hematopoetik kok hiicre toplanmasi 3 asamada gergeklesir:

1. Mobilizasyon

2. Damar yolunun belirlenmesi

3. Lokoferez
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2.3.3.2.1. Mobilzasyon islemi

Glinimiizde, periferik kandan HKH elde edilirken genel anestezi
gerektirmemesi, cok sayida CD34+ hiicre elde edilmesi ve nakil sonrast engrafmanin
daha hizli olmasi nedeni ile kemik iligine gore daha fazla tercih edilmektedir [69].
HKH normal kosullarda periferde 16kositlerin %0,05’inden daha az bulunurken, kemik
iliginde mononiikleer hiicrelerin %1-4’iinii olustururlar [70]. Bu nedenle, periferde az
sayida sirkiile olduklarindan, toplamak icin yetersizlerdirler. 4-6 gin G-CSF

uygulanmasindan sonra yeterli sayida hiicre toplanabilir [40].

Biiylime faktorlerinin kullanilmaya basladigi donemden once, periferik kanda
HKH sayis1 ¢oklu kemoterapi ile 5-15 kat arttirilabilmekteyken, kemoterapi ve
biiylime faktorlerinin birlikte kullanilmasi CD34+ hiicre miktarini1 kandaki I6kositlerin
%06’s1 olacak kadar arttirabilmektedir [70]. Periferdeki kdk hiicrelerin bu uygulama ile

1000 kat artabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir [22].

Hem G-CSF hem de graniilosit-monosit koloni uyarici faktér (GM-CSF) ya tek
baslarina ya da kemoterapi ya da diger uyarici ajanlarla (6rnegin, plerixafor) birlikte
kombinasyon halinde, kemik iliginden kok hiicreleri harekete gecirmek icin
kullanilabilir. Giiniimiizde G-CSF daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel
yaklagim, allojenik nakillerde mobilizasyon i¢in tek bagmna G-CSF kullanmak ve
otolog nakillerde mobilizasyon i¢in siklofosfamid ve G-CSF kullanmaktir. Tek basina
G-CSF veya G-CSF ve kemoterapi ile yeterli sayida CD34+ hiicresini mobilize

edilemeyen donorler/hastalar igin plerixafor kullanilmaktadir [22].

Rekombinant G-CSF 1980'lerin sonunda iiretilmistir [71]. G-CSF, miyeloid
hiicrelerinin proliferasyonunu, bunlarin olgunlagmis nétrofillere farklilagsmasini ve

kemik iligi progenitorlerini periferik kan igine harekete gegiren bir sitokindir [72].

G-CSF’nin dondrlerde kullanimi genellikle standardize edilmistir. Dondrlere
maksimum 4-5 giin, subkutan olarak, genellikle 10 pg/kg/giin 2 doz halinde uygulanir.
10-16 pg/kg/giin uygulamalar da vardir. Bu siirenin sonunda genellikle istenilen hedef
CD34+ hiicre say1s1, 4-6x108/kg’a (alicinin) ulasilir. Hedef degere ulasilinca, 4 veya 5
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giin sonra lokoferez yapilir. Lokoferez 1-3 giin siirebilir [1, 2, 73]. Kemik iligi harvesti
ile Karsilastirildiginda, G-CSF ile mobilize edilmis triinler, 3-4 kat daha yiiksek
CD34+ hiicre igerir [73].

2.3.3.2.2. Mobilizasyon Ajanlari

Filgrastim: Filgrastim, graniilositlerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini uyarmak
i¢in kullanilan bir G-CSF analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir. Insan
G-CSF'sine ait gen, Escherichia coli bakterisine yerlestirilir ve iiretilen G-CSF,
insanlarda dogal olarak iiretilen G-CSF'ye yakindan benzer. Filgrastim baslangicta
nétropeniyi tedavi etmek i¢in kullanilirdi. Sonrasinda HKHN’nde kullanilmak tizere
l6koferezle kok hiicre toplamadan 6nce periferik kandaki HKH sayisini artirmak igin
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir [74]. Filgrastimin plazma yar1 omrii 3-4

saattir [70].

Sargramostim: Sargramostim, bir immiinostimiilator olarak islev gbren ve
mayada tretilen bir rekombinant GM-CSF’dir. Otolog veya allojenik kemik iligi nakli
sonras1 miyeloid rekonstriiksiyon ve AML tedavisi sirasinda kemoterapiye bagh
nétropeni igin kullanilir. 1991 yilinda Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanmis olup, giiniimiizde mobilizasyon i¢in kullanim1 minimaldir [74].

Pegfilgrastim: Pegfilgrastim, pegile edilmis bir G-CSF olarak islev goren bir
immiinostimiilatordiir. Pegilasyon, polietilen glikol ile konjugasyon yoluyla saglanir
[74]. FDA tarafindan kemoterapi sonrasi uzamis notropenide kullanimda onaylidir
[70]. Kok hiicre mobilizasyonu igin bir segenek olarak kullanilabilir. Rekombinant G-
CSF'nin pegilasyonu, daha fazla istenen farmakokinetik o6zelliklerle sonuglanir.
Mutlak nétrofil sayisinda ve periferik kan progenitdr hiicre seviyesinde en az bir hafta

etkili artislarla yol agar [74]. Yar1 6mrii ise 33 saattir [70].

Lenograstim: Lenograstim, glikolize edilmis bir rekombinant G-CSF'dir.
Avrupa'da mobilizasyon i¢in yaygin olarak kullanilir ve saglikli dondrlerin

mobilizasyonu i¢in giivenli oldugu gosterilmistir [74].
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Ancestim: Ancestim rekombinant insan kok hiicre faktoriidir (rhSCF).
Escherichia coli'de iiretilen 166 amino asitli polipeptittir. Protein, bir N-terminal
metiyonin eklenmesi disinda, insan DNA dizi analizi ile ayni olan bir amino asit

dizisine sahiptir. Giinlimiizde mobilizasyon i¢in kullanimi minimumdur [74].

Plerixafor (AMD3100): CXCR-4 tiim hematopoetik 6ncii hiicrelerde ifade
edilen ve kemik iliginde hiicrenin tutunmasini saglayan kemokin reseptoriidiir ve
mobilizasyon i¢in iyi bir hedeftir. Plerixafor, alfa kemokin reseptorii CXCR-4'"lin kismi
agonisti ve CXCR-7’nin allosterik agonistidir. HKH’nin kemik iliginden perifere
mobilizasyonu i¢in giiclii bir indiikleyicisidir. HKH’lerde ifade edilen CXC4-
reseptOriiniine baglanirlar, 240 pg/kg tek doz cilt alt1 enjeksiyonu takiben 4-9 saat
icinde hizlica kdk hiicreyi dolagima mobilize ederler. 2008 yilinin FDA tarafindan
onaylanmistir. Mobilizasyon yetmezliklerinde kullanilir [70, 74].

2.3.3.2.3. Mobilizasyon Basarisizhigi ve Etkileyen Faktorler

Her ne kadar CD34+ hiicre 5x10%kg mobilizasyon igin en uygun hedef olsa da,
birkag klinik ¢alismada en az 1x108/kg CD34+ hiicre ile de basarili transplantasyon
gosterilmistir. Ancak ¢ogu merkez basarili engrafman igin en az 2 x 10%kg CD34+
hiicre gerektigini kabul eder [69, 75]. Mobilizasyon ve l6koferez sonrasi toplanan

CD34+ hiicre miktarina gore mobilizasyon basarisi 3 grupta degerlendirilir [70].

1. CD34+ hiicre< 1x10°/kg (5 kez 16koferez sonrasi): Mobilizasyon basarisizligi

2. CD34+ hiicre >1x108/kg--<5x10° /kg: K&tii mobilizasyon

3. CD34+ hiicre > 5x10%kg: Basarili mobilizasyon

Saglikl1 vericilerde %5 oraninda mobilizasyon basarisizlig1 goriilebilir. Kemik
iligindeki HKH’lerde kalitatif veya kantitatif farkliliklar, kemik iligi selliilaritesi,
HKH’lerin gog¢ etme yeteneginde farkliliklar veya nisin G-CSF’ye yanitinin azalmasi

altta yatan sebepler olabilir [70, 75]. Mobilizasyon basarisizligi 6ngoren faktorler
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arasinda mobilizasyon 6ncesi trombosit degerinin diisiikliigii de gosterilir (<100x10%/L

ya da <150x10°%L) [75].

Allojenik nakiller igin 6zellikle HLA tiplendirmesi tam uyumlu, geng ve erkek
saglikli vericilerin secilmesi dnerilmektedir [70]. Ileri yas ve kadin cinsiyet kotii
mobilizasyon ile iliskilendirilmistir[75]. 1999-2006 yillar1 arasinda 639 periferik HKH
vericisinin incelendigi bir arastirma da ise beyaz irkta siyah irka gére toplanan CD34+

hiicre sayist daha az bulunmustur [56].

Vericinin kilosu arttik¢a elde edilen CD34+ hiicre miktarinin arttig1 bilinen bir
gercektir[52]. Viicut kitle indeksinin (VKI) de kék hiicre mobilizasyonu iizerine etkisi
hakkinda yapilan bir ¢alismada, 16koferez 6ncesi bakilan daha yiiksek CD34+ hiicre
sayisiin daha yiiksek VKI’ye sahip donérlerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu
donorlerde daha iyi mobilizasyon yanit1 elde edilmistir [76]. Asir1 kilolu veya obez
yetiskin dondrlerin, G-CSF’ye daha iy1 yanit vermesi su sekilde agiklanabilir. Birincisi
adipoz dokunun potansiyel bir HKH kaynagi olmasidir. Bununla ilgili ¢alismalar
yiirtitiilmektedir. Son zamanlarda yapilan hayvan ¢alismalar1 adipoz dokunun 6énemli
sayidda HKH icerdigini gdstermistir [77]. Ikincisi ise G-CSF dozunun genellikle
donoriin gergek viicut agirligina gore belirlenmis olmasidir. Yani dondr ne kadar kilolu
ise o kadar yiiksek doz G-CSF’ye maruz kalir ve buda daha iyi CD34+ hiicre yaniti
saglayabilir [76].

Basarisiz mobilizasyon; terapotik bir segenek olarak transplantasyon olumsuz
sonuglanmasina, ikinci veya c¢oklu girisimlerde dondrde morbidite ve bazen
mortaliteye, mobilizasyonu basarisiz olmasi nedeniyle donérde olumsuz psikolojik

etkiye ve ¢oklu girisimlerde artan maaliyete yol agar [75].

2.3.3.2.4. Mobilizasyona Bagh Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

G-CSF'lerin genellikle giivenli oldugu ve ¢ogunlukla iyi tolere edildigi kabul
edilir. Klinik yan etkiler genellikle hafif veya orta derecededir [78]. Biiyiime faktorii
uygulamalarinda en sik izlenen yan etki kemik agrisidir [6, 79]. Bildirilen diger kisa

stireli yan etkiler; grip benzeri semptomlar, eklem agrisi, bulanti, bas agrisi, kas agrisi,
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halsizlik, uykusuzluktur [1, 78]. 145 kisi ile yapilan bir ¢alismada mobilizasyon
sirasinda yorgunluk (%S5), bas agrist (%3), kemik agris1 (%3), ates (%]1), bel agrisi
(%1) bildirilmekle beraber, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmiis [72].
Uygulanan biiyiime faktorii dozu ile izlenen yan etkilerin siddeti arasinda da iliski
saptanmustir [79]. Ayrica dondriin VKI ve cinsiyeti, yan etki olusumunda iki dnemli
faktor gibi goriinmektedir. Obez veya fazla kilolu vericilerin, normal kilolu vericilerle
karsilagtirildiginda daha fazla agri ve toksisite bildirdikleri, ayrica kadinlarin da
erkeklere gore daha yiiksek yan etki oranlarina sahip olduklari gdsterilmistir [1]. Islem
sirasinda artan kanama riski ve donasyon sonrasi artan trombositopeni riski nedeniyle

aspirin ve NSAII ilaglarin kullanimi énerilmez [40].

Ciddi, ancak az sayida goriilen yan etkiler; miyokard infarktiisii, inme, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, kapiller s1izma sendromu, sweet sendromu, hipertiroidi,
serebrovaskiiler malformasyona baglh kafa i¢i kanama, pulmoner hemoraji, akut
akciger hasarlanmasi, siddetli trombositopenidir [6, 71, 78]. EBMT yaptig1 bir
aragtirmada 23,254 periferik HKH vericisinde % 0,1(10 bin kiside 10,76) oraninda
ciddi yan etki bildirilmistir [80].

Splenik riiptiir de ciddi komplikasyonlarin bir 6rnegidir. G-CSF uygulamasinin
4-6. giinlerinde dalak boyutunda artis olmaktadir (Ortalama 11 mm boyut artis1 olur,
toplam hacminin %10'u). Bu durum iki mekanizmayla agiklanir: I6kosit hiicrelerinin
birikimi ve ekstra medullar miyelopoezis. Cogunlukla dalak hacminin islemden birkag
giin sonra (7-10 giin) normale dondiigii goriilmiistiir [1, 78]. Akyol ve ark. bildirdigi
bir vakada, G-CSF uygulamasi sirasinda saglikli donérde 4. giinde dalak riiptiirii
meydana gelmistir [71]. Hafif travma zaten kirilgan bir dalakta yaralanmaya neden
olabileceginden, alicilara bilgi vermeli ve biiyiime faktorii uygulamasi sirasinda ve
sonrasindaki 2-3 haftalik donemde ve siddetli aktivitelerden kaginmalar
onerilmelidir. Keskin, ani baslangi¢li, sol omuza yansiyan (kehr isareti) siddetli sol

kadran agrisi1 olan dondrlerde dalak riiptiiriinii akla getirmek gerekir [5, 6, 78].

G-SCF uygulamasi otoimmiin hastaliklarin da alevlenmelerine (hipertiroidizm,

multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz) sebep olabilir [1].
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EBMT tarafindan yapilan bir analizde, 23,254 periferik HKH donérlerinden 12
tanesinde hematolojik malignite bildirilmistir. Hematolojik malignitelerde gozlenen
bu insidans orani yasa ve cinsiyete gore genel popiilasyonda beklenen insidansdan
fazla degildir [80]. 2015°de yaymlanan bir meta-analizde, G-CSF uygulamasinin
sagliklt dondrler lizerinde kan sayiminda, hiicresel veya immiinolojik belirteclerde,
kromozomlarda, gen expresyonlarinda meydana getirdigi degisimleri ve hematolojik
malignite insidasini inceleyen gesitli caligmalar gozden gegirilmis. G-CSF’nin saglikli
donorlerde hematolojik malignite artis1 0lmadigina dair bir kanit géstermistir. Sadece
bir ¢alismada, bazi maligniteler i¢in yas ve cinsiyet uyumlu popiilasyona gore daha
ylksek oldugu goriilmiistiir. Kan sayiminda ve diger immiinolojik belirteclerde klinik
olarak Onemsiz anormallikler gosterilmis olmasina ragmen, bugiine kadar yapilan
calismalarin ¢cogu gegici oldugunu belirtmistir. Birka¢ calisma, bagistan birkag yil
sonra kan sayiminda kiigiik degisikliklerde kalicilik oldugunu gdstermistir, ancak
hi¢bir ¢alismada bu, donordeki herhangi bir klinik sekel ile ilgili bulunmamuistir. Tim
calismalar, G-CSF alan hastalarda CD34+ veya mononiikleer hiicrelerin gen
ekspresyon profillerinde degisiklikler oldugunu gostermistir. Iki calisma, bu
degisikliklerin tamamen diizeldigini gosterirken, bir tanesinde degisikliklerin birinci
yilda hala devam ettigi goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi su anda
bilinmemektedir [81]. Bu calismalar giiven verici olsada, risk artis1 olasiligini
tamamen diglamaz. Riskin artmas1 durumunda, akraba dondrlerin 16semiye ailevi bir

yatkinligi olabilecegi s6z konusu olabilir [40].

2.3.3.2.5. Damar Yolunu Belirleme

Aferez igleminin sorunsuz gergeklesebilmesi i¢in uygun bir damar yolu olmasi
gerekmektedir ve bu sebeple donérun vendz damar yollari, tedavi baglamadan 6nce
degerlendirilmelidir [39]. Aferez igin yetiskinlerde 60-100 ml/dk siirekli olan kan akis1
gerekir. Bu da periferik antekubital damarlar vasitasiyla, ¢ekme igin 16-18 gauge ve
geri doniis icin en az 19 gauge Ol¢iilerinde paslanmaz celik igneler ile saglanabilir.
Miimkiin oldugunda santral ven6z kateter ile iligkili komplikasyonlardan kaginmak

i¢in periferik ven6z damar yollarini kullanmak daha iyidir [82].
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Eger donériin periferik vendz damar yollar1 aferez toplanmasi igin yetersiz ise
subklavyen, juguler veya femoral vene yerlestirilen sert, ¢ift liimenli diyaliz tipi 10-
11,5 french kateterler yeterli akis saglayabilir. Allojenik dondrlerin yaklasik %210'una
santral venoz kateter gerekebilir [82]. Bazi ¢alismalarda ise bu oran %0,6-9,4 olarak
bulunmustur [5]. Bu ¢alismalardan biri olan 3928 dondrden olusan bir arastirmada 23
(%0,6) kiside santral venoz Kkateter kullanilmistir [83]. 2408 periferik HKH
donoriinden olusan bir baska arastirmada ise Kateter gerekliligi kadinlarda %17

erkeklerde %4 olmak iizere kadinlarda daha fazla bulunmustur [84].

2.3.3.2.6. Kateter Uygulamasina Bagh Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Tercih edilen yerlestirme yerleri genellikle subklavyen veya juguler vendir. Bu
uygulamalar gesitli komplikasyonlara yol agabilir. Pnomotoraks, hemotoraks, ¢evre
dokuda bulunan brakiyal pleksus, karotid veya subklavyen arter yaralanmasi,
tel/kateter embolisi veya kardiyak tamponad goriilebilir. Alternatif olarak kullanilan
femoral venéz kateterler ile hematom ve kateter trombozu gibi daha az ciddi yan
etkiler goriilebilir [5]. Bununla birlikte, enfeksiyon riski daha ytiksektir ve hastanin

hareketliligini sinirlar [82].

1337 periferik kandan kok hiicre bagisi yapan vericilerden olusan bir kohortta,
donasyonun tiim safhalarinda (mobilizasyon, kateter, 1okoferez) goriilen
komplikasyonlar %1,1(n=5) oraninda bildirilmistir. Bildirilen komplikasyonlarin {igte

biri (n=5) santral vendz kateterle iligkili bulunmutur [85].

2.3.3.2.7. Lokoferez Islemi

Kanin bir komponetinin alinip, geri kalaninin hastaya veya dondre geri verilmesi
islemine aferez denir. Mobilizasyon ile ¢ogaltilan ve periferik kanda bulunan HKH’ler
aferez aletleri ile toplanirlar. Mononiikleer hiicreleri toplamay1 hedefleyen bu aletler,
antikoagiile edilmis kani 6zgiil agirliklarina gore santrifiigasyon yontemi ile cesitli
katmanlara (6zgiil agirliklarina gore sirasiyla: plazma, trombosit, lenfosit, monosit,
graniilosit, eritrosit) ayirir. Periferik HKH’ler graniilositler ve trombositler arasindaki

katmanda toplanir. Genel olarak, iriiniin hematokrit diizeyi %2-3 arasinda
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degismektedir. Bu oranin daha yiiksek olmasi alicida komplikasyonlara neden olabilir.
Kriyo ile korunmus periferik HKH ¢oziildiigiinde eritrositler hemolize olur ve serbest
hemoglobin salinir (otolog nakil). Cok miktarda serbest hemoglobin bdbrek
fonksiyonlarini bozabilir. Ayrica iirtinde biiyiik miktarda eritrosit toplanmasi, dondrde
anemiye neden olabilir. Trombositler de iiriin i¢ine toplanan baska bir hiicresel
bilesendir. Vericide trombositopeniden kaginmak ve {irliniiniin pihtilasmasini 6nlemek

i¢in trombosit kaybi en aza indirilmelidir [82].

Aferez islemi ile toplanan periferik HKH sayisi, periferik kandaki progenitor
hiicrelerin konsantrasyonuna, islenen hacme ve aletin verimliligine bagldir. Islenen
kanin hacmi ise, sirasiyla kan akis hizindan, hedeflenen hacim i¢in islem siiresinden
ve kisinin prosediirii tolere etme yeteneginden etkilenir [82]. Lokoferez prosediirii
gendelde kanin 2-4 kat hacimde islenmesini saglar [40]. Yiiksek hacimli 16koferez
islemi (tek aferez islemi ile kanin en az 3 kez islenmesi, 15-35L) ile daha yiiksek sayida
kok hiicre toplanabilmekte ve aferez seansini da azaltabilmektedir [70]. Islem dondr
viicut agirhigina, dondr kok hiicre sayisina ve alici i¢in ne kadar kok hiicreye ihtiyag
duyulduguna bagli olarak 3-6 saat siirer. Donorlerin yaklasik ticte ikisinden, tek bir
oturumda yeterli kok hiicre toplanir. Digerleri i¢in ise ikinci bir oturum veya nadiren
iki seans daha gerekebilir [40]. 2004-2009 yillar1 arasinda NMDP tarafindan yapilan
bir calismada 6768 periferik kok hiicre dondriiniin %73’linde hiicreler tek seans

aferezde toplanmustir [86].

Dolasimda CD34+ hiicre miktar1 >20/ul. ise yeterli CD34+ hiicre
toplanabilmektedir (>2x108/kg) [39, 70]. CD34+ hiicre <5/uL ise 16koferez isleminin
yapilmasi 6nerilmez. Eger CD34+ hiicre >10/uL ise genelde 4 16koferez islemi ile tek

nakile yetecek kadar kok hiicre toplanabilir [70].

2.3.3.2.8. Lokofereze Bagh Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Periferik kandan HKH toplanmasi i¢in kullanilan en yaygin antikoagiilan,
sitrattir. Bu ¢ozelti, l16koferez sirasinda kandaki kalsiyumu selatlar, iyonize kalsiyum
seviyesi diiser, boylece dondrde hipokalsemi meydana gelir [87]. Bu sebeple 16koferez

islemi boyunca goriilen yan etkiler ¢ogunlukla hipokalsemi ile iliskilidir. Donérde
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chevostek ve trousseau bulgusu ortaya ¢ikabilir, mide bulantisi, kusma, perioral ve
akral parestezi, bas agris1 ve sinirlilik goriilebilir. Ayrica kas kramplari, tremor,
anksiyete, iislime hissi, bag donmesi gibi hipokalsemi belirtileri agisindan dondr
gozlenmelidir [39, 72]. Bu yan etkilerin kadinlarda daha sik oldugu gorilmiistiir [88].
Tam kan bagiscilart ile karsilastirildiginda, 16koferez sirasinda vazovagal reaksiyonlar
benzer veya daha yiiksek oranda izlenmektedir. Bu durum daha ¢ok ekstrakorporeal
kan hacmi, 6zellikle kadinlarda ve diisiik kilolu bireylerde dondriin kan hacminin

%20'sini gegerse olur [5].

Mobilizasyon sirasinda ve lokoferez sonrasinda periferik kan sayimindaki
degisiklikler yaygindir. Bununla birlikte bir ay icerisinde ¢ogu normale yakin
seviyelere ulasir. G-CSF uygulamasindan sonra lokositoz, l6koferezden sonra da

trombositopeni ve anemi ortaya ¢ikabilir [86].

2.3.4. Bagisin Psikososyal Etkileri

AHKHN’nde dondrlerde goriilen major fiziksel komplikasyonlar nadir olmasina
ragmen , psikososyal etkileri nispeten bilinmemektedir [89]. Donasyon isteyerek ve
goniilliik esasina dayanarak yapilir. Ancak akraba i¢i nakillerde donor kendini bagis
icin psikolojik baski altinda hissedebilir [40]. Yine akraba nakillerde ilgi genelde hasta
tizerinde oldugu i¢in, verici kendini bazen ihmal edilmis dislnebilir. Alicinin
hastaliginin tekrarlamasi ya da alicinin 6lmesi halinde, sorumluluk ve sug¢luluk
hissetselerde, hem akraba hem akraba dis1 nakillerde vericiler, genelde boyle bir gérevi

tistlendikleri i¢in huzurlu ve gururludurlar [89].

2007-2010 yillar1 arasinda bir merkezde, 22 kardes donor ile yapilan yiiz yiize
veya telefon ile anket goriigmesinde, donasyonun bagis dncesi, sirasi ve sonrasinda
dondrler {iizerindeki psikososyal etkisini arastirilmis ve donasyonun farkli
asamalarinda ¢ok ¢esitli hem olumlu hem de olumsuz duygularin yasandigini ortaya

koymustur [90]. Bu nedenle bagis¢ilara psikososyal destek saglanmasi dnemlidir.
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2.3.5. Bagisin Giinliik Aktivite ve s Giicii Kayb1 Uzerine Etkileri

Donasyonun giinliik yasam aktivitelerine etkisi ve ayrica donasyon nedeniyle
olan is giicii kayiplar1 da merak edilen bir konudur. Avustralya’da bir merkezde 57
donor ile yapilan bir ¢alismada, dondrlere bagis sonrasi giinliik aktivitelerine ne zaman
dondiikleri sorulmus. Kemik iligi vericileri prosediire bagl daha fazla agn tarif
etmelerine ragmen periferik kok hiicre vericileri ile aralarinda giinliik aktivitelerine
donme siireleri agisindan fark bulunmamistir. 22 kemik iligi bagis¢isindan 14’1, 26
periferik kok hiicre bagisgisindan 15’1 7 giin ig¢inde giinlik aktivitelerini yerine

getirebilmis [91].
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya AUTF Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde Ocak
2010-Mart 2019 tarihleri arasinda AHKHN i¢in bagista bulunan 257 akraba donérden
175 kisi ¢alismaya dahil edildi. Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyenler, mevcut
iletisim bilgileri ile ulagilamayanlar veya iletisim bilgileri olmayanlar, vefat edenler,
18 yasindan kiiciik olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Arastirmaya etik kurul onay1

alindiktan sonra baslandi.
3.1. Bazal Verilerin Elde Edilmesi

Hastanemiz Kok Hiicre Nakil Unitesi biriminin veri tabanindan bu tarihler
arasinda nakil yapilan tim AHKHN yapilan hasta-dondr kayitlarina ulasildi. i1k
asamada akraba disi AHKHN yapilan hastalarin donérleri calismadan c¢ikartildi.
Akraba dondrlerin temel demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, kilo, kan grubu),
iletisim bilgileri (telefon numarasi), kok hiicre nakil bilgileri (nakil tarihi, alici ile
yakinlik derecesi, kok hiicre kaynagi, CD34+ sayisi, G-CSF dozu, G-CSF tiirii, aferez
seans say1s1) hem K&k Hiicre Nakil Unitesi biriminin ve aferez {initesi biriminin veri
tabani, hem de hastane genel hasta veri tabani incelenerek elde edildi ve kayit altina

alindi.
3.2. Anket Tcerigi

Vericilere sorulmak iizere oOnceden 14 ana sorudan olusan anket formu
hazirlandi. Sorularin igerigi demografik bilgiler ve kok hiicre nakil bilgileri yaninda,
meslek, nakil 6ncesi ve sonrasi ek hastalik, kadin vericilerde nakil oncesi ve sonrasi
parite oykiisii, sigara-alkol aligkanligi, nakil siirecinde hastanede kalis siiresi, kemik
iligi harvesti siirecinde yasanan yan etkiler, mobilizasyon ve aferez siirecinde yasanan
yan etkiler, varsa santral kateter bilgisi ve ona bagl ortaya ¢ikan yan etkiler, nakil
sonras1 giinliik yasam aktivitelerine donme siiresi ve calisiyorsa ise baslama siiresi,
tekrar goniillii kok hiicre verici olmak hakkindaki diisiincesi, baskalarina kok hiicre
vericisi olmay1 tavsiye etmek hakkindaki diisiincesi ve kok hiicre verici olmasinin

kendisinde olusturdugu duygu durumu hakkinda idi.
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3.3. Telefon Gériismesi Icerigi

Sonraki adimda mevcut iletisim bilgileri kullanilarak donérlere telofon edilmesi
ve anket yapilmasi planlandi. Bunun dncesinde goriisme yapilacak telefona etik kurul
karar1 ile ‘otomatik arama kaydedici’ uygulama programi olan ‘ACR’ kuruldu.
Katilimcinin izin vermesi durumunda goriismelerin kayit altina alinmasi planlandi.
Telofon gorlismesinin standart ve ayn1 formatta olmasi i¢in oncesinde bir telefon
goriismesi igerigi hazirlandi. Telofon goriismesinde konusmay1 yapan arastirmacinin
donore oncelikle kendisini tanitmasi, nereden ve kimin adina aradigini agikca
belirtmesi, arastirma hakkinda detayli bilgi vermesi, arastirmanin amacini anlatmasi
ve sonrasinda kabul etmesi halinde kendilerine 14 sorudan olusan bir anket yapacagini
sOylemesi planlandi. Ayrica dondériin izin vermesi durumunda goriigmenin kayit altina
alinacagini, bunun gériismenin daha giivenli ve verimli olmas1 amaciyla yapildigini ve

ozellikle goriismenin mahremiyetine dnem verilecegini belirtmesi planlandi.
3.4. Telefon Goriismesi ve Anket Verilerinin Elde Edilmesi

Belirlenen tarihler arasindaki akraba dondrlere ait iletisim bilgileri kullanilarak
telefon ile arama yapildi. Onceden de belirtildigi iizere gériismeyi yapan kisi kendini
tanitip nereden ve nig¢in aradigini, arastirmanin amacini vericiye anlatti. Verici
katilimc1 olmay1 kabul etmesi ve izin vermesi halinde goriismeler ‘otomatik arama
kaydedici’ uygulama program ile kayit altina alindi. Eger verici katilimci olmay1
kabul etmedi ise goriisme sonlandirildi ve arastirmaya dahil edilmedi. Arastirmaya
katilmay1 kabul eden katilimcilara 14 sorudan olusan anket sorulari1 yonlendirildi.
Katilimcinin bilgileri tam hatirlamamasi veya kismen hatirlamasi halinde, ilgili soruya
yonelik hatirlamas: i¢in katilimciya baski yapilmadi. Anket bitiminde katilimciya
tesekkiir edilerek goriisme sonlandirildi. Ayrica tiim dondrlere alicilar hayatta degil
ise bagsagligi dilendi ve ortaya ¢ikacak herhangi bir sorunda iletisim kurulabilecegi
soylendi. Eger aranan dondr hayatta degil ve telefona yakini cevap vermis ise, yakinina
basgsaglig1 dileyerek biliyorsa vefat tarihi ve nedeni 6grenildi. Sonrasinda tesekkiir

edilerek goriisme sonlandirildi.
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3.5. istatistik

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Windows 23.0
versiyonu ile analiz edildi. Degiskenlerin dagilimi ¢arpiklik (skewness) katsayisi,
basiklik (kurtosis) katsayisi ve Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenler en az bir grupta normal dagilim gostermediginden non-parametrik testler
kullanildi.  Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortanca (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler say1 ve yiizdeler ile ifade edildi. ikili grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup arasindaki farkin
anlamliligt Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
olusturdugu gruplarda gruplar aras1 fark Ki-kare testi ve Linear by Linear Association
testi ile degerlendirildi. Siirekli iki degiskenin korelasyon analizi Spearman Rho
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tiim hesaplamalar iki uclu olarak yapildi ve p

<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. Etik Kurul Onayi ve Biitce

Bu arastirmaya baslamadan énce AUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25.12.2018 tarih ve 21-1411-18 karar numaras1 ve tez bashk degisikligi i¢in insan
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 24.01.2020 tarih ve 11-58-20 karar numarasi ile onay
alinmistir. Telofon goriismesi ve arastirma sirasinda yapilan anketlerin kirtasiye

masrafi aragtirmaci tarafindan saglanmigtir
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4. BULGULAR

AUTF Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Nakil Unitesi’'nde Ocak 2010-Mart
2019 tarihleri arasinda AHKHN yapilmig hastalarin akraba vericileri dahil edildi. 257
akraba vericiden 175’si (%68,1) ile olumlu telefon goriismesi yapildi. Geriye kalan 82
(%31,9) verici ile gesitli sebeplerden goériisme yapilamadi. 82 vericinin %80,5’ine
(n=66) mevcut iletisim bilgileri kullanilarak ulasilamadi. %14,6’s1 (n=12) gorlisme
yapmay1 kabul etmedi. %3,7’si (n=3) 18 yasindan kiicliik oldugu icin (sirasiyla
13,14,16 yas) ¢alisma disinda kaldi. Bir verici ise (%1,2) nakilden 5 yil sonra 54

yasinda hemorajik SVO gegirmesi sebebiyle vefat ettigi i¢in ¢alismaya alinamadi.

Goriisme yapilan 175 vericinin 87’si (%49,7) kadm, 88’1 (%50,3) erkek
vericiydi. Vericilerin %82,3’ii (n=144) periferik kandan (PK grubu), %13,1’1 (n=23)
kemik iliginden (KI grubu), %4,6’s1 (n=8) ise hem periferik kandan hem kemik
iliginden (PK+KI grubu) bagista bulunmustur. Vericilerin verici yas ortalamasi
38,7+13,5 yil (ortanca:39, min-maks:14-69), suanki yas ortalamasi 43,7+13,4 yildi
(ortanca:45, min-maks:18-72). Ortalama takip siiresi 62,7+34,6 aydi (ortanca:61, min-
maks:4-117). Takip siiresi PK grubunda diger iki gruba gore daha kisadir, ama Ki
grubu ile PK+KI grubu arasinda fark bulunmamustir (p=0,007). Vericilerin %88,6’s1
(n=155) kardes, %4,6’s1 (n=8) anne, %]1,7’si (n=3) baba, %4,6’s1 (n=8) ¢ocuk, %0,6’s1
(n=1) kuzendi. Vericilerin %40’ inin (n=70) sigara, %13,1’inin (n=23) alkol &ykiisii
varken, %60°1 (n=105) sigara, %86,9’u (n=152) alkol hi¢ kullanmamustir. Sigara igme
durumu gruplar arasinda farklilik gostermekteydi ve PK grubunda sigara kullanmis
veya kullanmakta olanlar diger diger gruplara gore daha fazlaydi (p=0,004).
Vericilerin %49,1°i (n=86) aktif olarak calisirken, %50,9’u (n=89) c¢alismiyordu.
Calisma durumu gruplar arasinda farklilik gostermekteydi ve PK grubunda calisanlar
diger gruplara gore daha fazlaydi (p=0,007). Vericilerin hastanede kalis siiresi 0-4 giin
arasinda degismekteydi. Hastanede kalis siiresi PK grubunda diger iki gruba goére daha
kisayd1 ama K1 grubu ile PK+KI grubu arasinda fark yoktu (p= <0,001). Tablo 4.1. ve

Tablo 4.2.’de vericilerin demografik ve nakil 6zellikleri ayrintili olarak gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Vericilerin demografik ve nakil 6zellikleri

Kok hiicre kaynagi

Total PK Ki PK+Ki
N=175 N=144 N=23 N=8 p
(%82,3) (%13,1) (%4,6)
n (%) / ortanca (min-maks) / [ortalama+SD]
Cinsiyet
Kadin 87 (%49,7) || 70 (%48.6) 13 (%56,5) 4 (%50) 0,637
Erkek 88 (%50,3) || 74 (%51,4) 10 (%43,5) 4 (%50)
Verici yasi (y1l 39 (14-69
yast (yil) [38} " 13}] 41(1569) | 31(14-57) 30 (14-56) | 0,066
uanki yas1 (y1l 45 (18-72
Suanki yast (yil) : 43’5 " 13’3‘] 46(18-72) | 39(21-66) | 385(20-64) | 0.187
Takip siiresi (a 61 (4-117
P @y) [62; S 4%] 56 (4-116) | 78(35-117) | 89,5(62-116) | 0,007
Takip siiresi (y1l 5(0-9
pedresiony | 45 (0-9) 6 (3-9) 75(59 | 0,013
Sigara oyKiisii
Evet 70 (%40) 65 (%45,1) 4 (%17,4) 1 (%12,5) 0,004
Hayir 105 (%60) 79 (%54,9) 19 (%82,6) 7 (%87,5)
Alkol dyKkiisii
Evet 23(%13,1) | 22 (%15,3) 1 (%4,3) - 0,074
Hayir 152 (%86,9) | 122 (%84,7) | 22 (%95,7) 8 (%100)
Kan grubu
0 62 (%35,4) || 47 (%32,6) 11 (%47,8) 4 (%50)
A 67 (%38,3) || 57 (%39,6) 10 (%43,5) - 0,422
B 29 (%16,6) || 26 (%18,1) - 3 (%37,5)
AB 17 (%9,7) 14 (%9,7) 2 (%8,7) 1 (%12,5)
Viicut agirhg (kg) || 74 (40-146) || 74,5 (40-146) || 70 (44-97) 64 (50-82) 0,065
Hastanede kal
siresi (giin) $ 0 (0-4) 0(0-2) 1(0-4) 1(1-1) <0,001
Calisma durumu
Calistyor 86 (%49,1) [ 78 (%54,2) 6 (%26,1) 2 (%25) 0,007
Calismiyor 89 (%50,9) || 66 (%45,8) 17 (%73.,9) 6 (%75)
Akrabalik durumu
Verici kardes 155 (%88.,6) || 131 (%91) 17 (%73.,9) 7 (%87.5)
Verici anne 8 (%4,6) 6 (%4,2) 1 (%4,3) 1 (%12,5) 0.193
Verici baba 3 (%1,7) 1(%0,7) 2 (%8,7) - ’
Verici ¢ocuk 8 (%4,6) 5 (%3,5) 3 (%13) -
Verici kuzen 1 (%0,6) 1 (%0,7) - -

PK: Periferik Kan; KI

: Kemik Iligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik Iligi

37




Tablo 4.2. Takip siireleri ve hastanede kalis siireleri karsilastirmasi

p
PK vs KI PK vs PK+K1 Ki vs PK+KI
Takip siiresi (ay) 0,019 0,023 0,355
Takip siiresi (y1il) 0,034 0,025 0,394
Hastanede kalis siiresi (giin) <0,001 <0,001 0,805

PK: Periferik Kan; Ki: Kemik Iligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik Iligi

152 (144+8) periferik kandan kok hiicre bagisi yapan vericilerin 43 tanesine
(%28,3) santral kateter takilmustir. 109 (%71,7) vericide santral Kkatetere ihtiyag
duyulmamustir. Kateter takilan vericilerin 35 (%81,4) tanesi kadin, 8 (%18,6) tanesi
erkek vericiydi. 128 (%84,2) vericide tek seansta kok hiicreler toplanirken, 24 (%15,8)
vericide 2 seansda toplanabilmistir. Tiim periferik kandan kok hiicre bagisi yapan
vericilere mobilizasyon igin %78,8’i (n=119) filgrastim ve %21,2’si (n=32)
lenograstim olmak iizere orijinal G-CSF 10 pg/kg/giin dozunda, 12 saat ara ile 7-13

kez uygulanmistir. Tablo 4.3.’te detayli gosterilmistir.

Tablo 4.3. Periferik kandan HKH elde edilirken uygulanan yaklagimlar

Total Kok Hiicre Kaynag '
N=152 PK PK+KI
N=144 N=8
n (%) / ortanca (min-maks)/ [ortalama+SD]
Damar yolu
Perifer 109 (%71,7) 105 (%72,9) 4 (%50)
Juguler 38 (%25) 35 (%24,3) 3 (%37,5)
Femoral 2 (%1,3) 1(%0,7) 1(%12,5)
Perifer+Jugular 2 (%1,3) 2 (%1,4) -
Perifer+Femoral 1 (%0,7) 1 (%0,7) -
Aferez seansi
1 128 (%84,2) 121 (%84) 7 (%87,5)
2 24 (%15,8) 23 (%16) 1 (%12,5)
G-CSF dozu ?9(11123]) 9(7-13) 8 (7-13)
G-CSF tiirii
Filgrastim 119 (%78,8) 112 (%78,3) 7 (%87,5)
Lenograstim 32 (%21,2) 31 (%21,7) 1(%12,5)

PK: Periferik Kan; Ki

: Kemik ligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik iligi
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Tablo 4.4.’te gortldigi gibi periferik kandan toplanan CD34+ sayisi ortalama
7,37+2,85x10%/kg (ortanca:6,82, min-maks:1,4-20,68), kemik iliginden toplanan
CD34+ say1s1 ortalama 1,64+0,77 x10%kg (ortanca:1,69, min-maks:0,38-2,82) idi.

Tablo 4.4. Toplanan CD34+ HKH sayilart

Kok Hiicre Kaynagi
Total = =
PK KI PK+KI
ortanca (min-maks) / [ortalama+SD]
PK-CD34+ 6,82 (1,4-20,68) i ) i
(x108/kg) [7,37+2,85] 6,84 (3,21-20,68) 4,41 (1,4-8,11)
Ki-CD34+ 1,69 (0,38-2,82) i }
(x10%/kg) [1,64 % 0,77] 2(0,78-2,82) 0,76 (0,38-2,28)
PK: Periferik Kan; Ki: Kemik Iligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik Iligi

Kemik iliginden HKH toplanirken en sik goriilen yan etkiler sirasiyla isleme
bagl agr1 (%38,7), yiiriime giicliigii (%12,9) ve bel agris1 (%12,9) oldu. islem sirast
ve sonrasinda vericilerin %71’ine (n=22) eritrosit slispansiyonu ve %58,1’ine (n=18)
vitamin destegi verilmistir. Tablo 4.5.’te detayl olarak yan etkiler gosterilmistir. Bir
vericide anesteziden ge¢ uyanma, bir vericide islemden sonra eritrosit replasmanina
bagli alerjik reaksiyon, bir bagka vericide ise islemden sonra, olast hipotansiyona bagl
kisa siireli senkop olmustur, erken miidahale ile kisa slirede hemodinamik
stabilizasyon saglanmistir. Hayati tehdit eden ciddi yan etki bu grupta goriillmemistir.
Kemik iliginden HKH toplanirken yan etkilerin cinsiyetlere gore goriilme sikligi
arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Vitamin destegi kadin vericilerde anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (p=0,022).
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Tablo 4.5. Kemik iliginden HKH toplanirken goriilen yan etkiler ve uygulanan
destek tedaviler

Cinsiyet

_ Li—g“l' Kadin Erkek D

Yan Etkiler N=17 N=14
n (%)

Agri 12 (%38,7) 5 (%29,4) 7 (%50) 0,242
Yiiriime giicliigii 4 (%12,9) 3 (%17,6) 1(%7,1) 0,385
Bel agrisi 4 (%12,9) 1 (%5,9) 3 (%21,4) 0,199
Hipotansiyon 2 (%6,5) - 2 (%14,3) 0,107
Bulant1 1(%3,2) 1 (%5,9) - 0,356
Halsizlik 1(%3,2) - 1 (%7,1) 0,263
Anestezi iligkili § 1 (%3,2) - 1 (%7,1) 0,263
Bas agris1 - - - -
Enfeksiyon - - - -
Kusma - - - -
Kanama - - - -
Diger B 3 (%9,7) 1 (%5,9) 2 (%14,3) 0,431
Eritrosit Stispansiyonu 22 (%71) 13 (%76,5) 9 (%64,3) 0,457
Vitamin destegi 18 (%58,1) 13 (%76,5) 5 (%35,7) 0,022

q anesteziden ge¢ uyanma
B karin cildinde dokiintii (n=1), eritrosit replasmanina bagli alerjik reaaksiyon (n=1), senkop (n=1)

Periferik kandan HKH toplanirken mobilizasyon sirasinda en sik goriilen yan
etki %57,2 (n=87) ile kemik agris1 olmustur. Onu sirasiyla sirt-bel agrisi (%17,8), kas
agrisi (%14,5), bas agris1 (%10,5), uykusuzluk (%10,5), halsizlik (%7,9), eklem agris1
(%7,2), grip benzeri sikayetler (%5,9) takip etmistir. Yan etkilerin cinsiyetlere gore
sikligi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Tablo 4.6.°da detayli olarak

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Mobilizasyona bagli goriilen yan etkiler

Cinsiyet
Yan Etkiler [\TS_I‘;IZ % I;:\lr:—l(%ls( p
n (%)
Kemik agrisi 87 (%57,2) 46 (%62,2) 41 (%52,6) 0,232
Sirt-bel agrisi 27 (%17.,8) 12 (%16,2) 15 (%19,2) 0,627
Kas agrist 22 (%14,5) 14 (%18,9) 8 (%10,3) 0,129
Bas agrisi 16 (%10,5) 11 (%14,9) 5 (%6,4) 0,090
Uykusuzluk 16 (%10,5) 11 (%14,9) 5 (%6,4) 0,090
Halsizlik 12 (%7,9) 8 (%10,8) 4 (%5,1) 0,194
Eklem agrist 11 (%7,2) 5 (%6,8) 6 (%7,7) 0,824
Grip benzeri sikayetler 9 (%5,9) 6 (%8,1) 3 (%3,8) 0,266
Bacak agrisi 5 (%3,3) 3 (%4,1) 2 (%2,6) 0,607
Karin agrist 4 (%2,6) 2 (%2,7) 2 (%2,6) 0,957
Ates 4 (%2,6) 1(%1,4) 3 (%3,8) 0,337
Tiim viicut agrist 3 (%2) 1(%1,4) 2 (%2,6) 0,591
Bulanti 2 (%1,3) 2 (%2,7) - 0,144
Kusma = - - -
Splenomegali 1 (%0,7) - 1(%1,3) 0,328
Salfingooferektomi* 1 (%0,7) 1(%1,4) - -
Nefrektomi* 1 (%0,7) 1(%1,4) - -
Diger q 7 (9%4,6) 3 (%4,1) 4 (%5,1) -

* ¢ok ciddi komplikasyon
€ organlarinin biiylidiigi hissi (n=1), kagint1 (n=1), ishal (n=1), yerinde duramama-enerjik hissetme
(n=1), istahsizlik (n=1), istah artmas1 (n=1), huzursuzluk (n=1)

Periferik kandan HKH toplanirken mobilizasyon sirasinda goriilen yan etkilerin

G-CSF tiirine gore goriilme siklig1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (Bkz. Tablo
4.7.).
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Tablo 4.7. Mobilizasyona bagh goriilen yan etkilerin G-CSF tiirtine gore

karsilastirmasi
G-CSF Tiirii
Filgrastim Lenograstim
Yan Etkiler N=119 N=32 P
n (%)
Kemik agrisi 66 (%55,5) 20 (%62,5) 0,475
Sirt-bel agrist 20 (%16,8) 7 (%21,9) 0,507
Kas agrist 16 (%13,4) 6 (%18,8) 0,450
Bas agrisi 12 (%10,1) 4 (%12,5) 0,693
Uykusuzluk 13 (%10,9) 3 (%9,4) 0,800
Halsizlik 8 (%6,7) 4 (%12,5) 0,283
Eklem agrist 9 (%7,6) 2 (%6,3) 0,800
Grip benzeri sikayetler 9 (%7,6) - 0,109
Bacak agrisi 3 (%2,5) 1 (%3,1) 0,850
Karin agrisi 3 (%2,5) 1 (%3,1) 0,850
Ates 4 (%3,4) 5 0,293
Tim viicut agrisi 3(%2,5) - 0,346
Bulant1 2 (%1,7) - 0,460
Kusma - - -
Splenomegali 1 (%0,8) - 0,603
Salfingooferektomi* 1 (%0,8) - -
Nefrektomi* - 1(%3,1) -
Diger 9 5 (%4,2) 2 (%6,3) -

*¢ok ciddi komplikasyon
€ organlarinin biiylidiigi hissi (n=1), kagint1 (n=1), ishal (n=1), yerinde duramama-enerjik hissetme
(n=1), istahsizlik (n=1), istah artmasi(n=1), huzursuzluk (n=1)

Santral kateter uygulamasina bagli olarak 43 vericiden sadece bir (%2,3)
vericide yan etki olmustur. Kadin olan bu vericide santral juguler kateter takilirken

kardiyak aritmi ve buna bagli kisa stireli biling kayb1 geligsmistir.

Lokoferez sirasinda ise en ¢ok bildirilen yan etkiler sirasiyla parestezi (%28,9),
hipotansiyon (%16,4), tetani (%7,2) ve tisiime (%4,6) olmustur. Periferik damar yolu
olan kolda sisme-cilt altina kanama(n=2) ve panik atak (n=2) diger yan etkiler bashig1
altinda gosterilmistir. Lokoferez sirasinda hayati tehdit eden ciddi yan etki olmamustir.
Lokoferez sirasinda goriilen yan etkilerin cinsiyete gore karsilastirmasi yapilmstir.
Tablo 4.8.’de goriildiigii tizere hipotansiyon ve tetani kadin vericilerde anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (p=0,011 ve p=0,022).
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Tablo 4.8. Lokoferez sirasinda goriilen yan etkiler

Cinsiyet
. Total Kadin Erkek
Yan Etkiler N=152 N=74 N=78 p
n (%)

Parestezi 44 (%28,9) 26 (%35,1) 18 (%23,1) 0,101
Hipotansiyon 25 (%16,4) 18 (%24,3) 7 (%9) 0,011
Tetani 11 (%7,2) 9 (%12,2) 2 (%2,6) 0,022
Usiime 7 (%4,6) 5 (%6,8) 2 (%2,6) 0,218
Halsizlik 3 (%2) 3(%4,1) - 0,072
Bas agris1 - -

Diger q 4 (%2,6) 3(%4,1) 1(%1,3) 0,286

q| Periferik damar yolu olan kolda sisme-cilt altina kanama (n=2), panik atak (n=2)

Periferik kandan kok hiicre bagis1 yapan 2 (%1,31) vericide, birinde tek tarafli
salfingooferektomi ve digerinde tek tarafli nefrektomi ile sonuglanan 2 ciddi yan etki
goriilmistiir. Nefrektomi geciren verici; 64 (verici yasi) yasinda kadin, 83 kg
agirhiginda, diyabet ve hipertansiyonu olup, mobilizasyonu 9 doz (4,5 giin) 5ug/kg/12
saat lenograstim ile yapilmistir ve bu vericide 16koferezi takiben bir hafta i¢inde tek
tarafli tromboza bagli nefrektomi ve tiim viicutta yaygin tromboz ile sonuglanan
komplikasyon ile karsilagilmistir. Salfingooferektomi gegiren verici ise 43 (verici yasi)
yasinda kadin, 40 kg agirliginda, ek hastaligi olmayip mobilizasyonu 9 doz (4,5 giin)
Spglkg/12 saat filgrastim ile yapilmistir ve 16koferezden bir giin sonra akut karin
stiphesiyle tek tarafli salpingooferektomi ile sonuglanan komplikasyon ile
karsilagilmistir. Periferik kandan kok hiicre bagisi yapan bir (%0,7) erkek vericide

komplikasyona yol agmayan splenomegali goriilmiistiir. (Bkz. Tablo 4.6.)

Toplanan CD34+ hiicre sayisi ile cinsiyet, yas, kilo, sigara, alkol, kan gruplart,
parite, G-CSF tiirii arasindaki iliskiye bakilmigtir. Periferik kandan toplanan CD34+
sayisi; kadinlarda, gen¢ yasta, Kilolu olanlarda, sigara i¢meyenlerde, alkol
kullanmayanlarda, AB kan grubunda, nullipar kadinlarda, filgrastim kullanilanlarda
daha yiiksek bulunmustur, ancak anlamli iliski gosterilememistir. Kemik iliginden
toplanan CD34+ sayisi ise; kadinlarda, geng¢ yasta, kilolu olanlarda, sigara
igmeyenlerde, A kan grubunda, nullipar olmayanlarda daha ytliksek bulunmustur, ama

anlamli iliski gosterilememistir. Kemik iliginden toplanan CD34+ hiicre sayisi ile
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alkol oykiisli, B kan grubu, AB kan grubu arasindaki iliski, kisi sayis1 o gruplarda
yeterli olmadig1 ya da eksik veri oldugu i¢in degerlendirilememistir. Tablo 4.9., Tablo
4.10. ve Tablo 4.11.°de detayl gosterilmistir.

Tablo 4.9. Periferik kandan toplanan CD34+ HKH’leri etkileyen faktorler

PK-CD 34+ (x10%/kg)
ortalama=SD / ortanca (min-maks) P
Cinsiyet
Kadmn 7,45+3,28 /6,7 (3,21-20,68) 0,468
Erkek 7,2942,39/ 6,9 (1,4-15,53)
Sigara oyKkiisii
Evet 6,91+2,38 / 6,55 (1,4-15,31) 0,121
Hayir 7,72+3,13 /7,04 (2,25-20,68)
Alkol oykiisii
Evet 7,17+3,13 /6,5 (3,21-15,31) 0,366
Hayir 7,4+2,81 /6,85 (1,4-20,68)
Kan grubu
0 7,48+2,6 / 6,97 (1,4-15,53)
A 7,39+3,13 / 6,62 (3,21-20,68) 0,391
B 6,72+2,05/ 6,61 (2,71-12,14)
AB 8,17+3,78 /7,37 (4,06-19,97)
G-CSF tiirii
Filgrastim 7,39+2,99 / 6,83 (1,4-20,68) 0,760
Lenograstim 7,34+2,33 /6,86 (3,76-12,14)
Parite oykiisii
Dogum yapmayan 7,46+3,36/ 6,7 (3,21-20,68) 0,993
Dogum yapan 7,37+2,88 /5,92 (3,9-11,84)

PK: Periferik Kan
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Tablo 4.10. Kemik iliginden toplanan CD34+ HKH’leri etkileyen faktorler

Ki-CD34+ (x106/kg)
ortalama=SD / ortanca (min-maks) P
Cinsiyet
Kadin 1,69+0,71 / 1,69 (0,65-2,65) 0,535
Erkek 1,584+0,87 / 1,69 (0,38-2,82)
Sigara oyKkiisii
Evet 1,26+0,69 / 1,01 (0,78-2,24) 0,224
Hayir 1,72+0,78 / 1,85 (0,38-2,82)
Alkol oykiisii
Evet 0,78 -
Hayir 1,68+0,76 /1,77 (0,38-2,82)
Kan grubu
0 1,67+0,75/ 1,61 (0,65-2,82)
A 1,74+0,77 / 2 (0,78-2,56) 0,231
B 0,38
AB -
Parite oykiisii
Dogum yapmayan 1,61+0,71 /1,53 (0,82-2,65) 0,884
Dogum yapan 1,8+0,79 / 2,28 (0,65-2,44)

KI: Kemik iligi

Tablo 4.11. Toplanan CD34+ HKH’lerin yas ve viicut agirhigs ile iligkisi

PK-CD34+(x10%/kg) Ki-CD34+(x10%kg)
ortalama+SD / ortanca (min-maks)
Verici yasi (y1l)
<18 yag 7,9143,31 /7,47 (4,72-15,53) 1,73+£0,39 / 1,69 (1,37-2,14)
18-24 yas 7,69+2,43 /7,69 (3,9-13,64) 1,92+0,73 / 2,26 (0,82-2,32)
25-44 yag 7,25+2,58 / 6,62 (1,4-15,31) 1,54+0,9 / 1,27 (0,38-2,82)
45-64 yas 7,36+3,33/ 6,85 (2,25-20,68) 1,56+0,83 /1,43 (0,76-2,65)
>65 yas 6,75+0,17 / 6,7 (6,61-6,94) -
p 0,659 0,842
Viicut agirh@ (kg)
<70 kg 7,17£2,72 /6,74 (1,4-15,31) 1,42+0,69 / 1,23 (0,65-2,56)
70-90 kg 7,37+3,1 /6,83 (2,25-20,68) 1,83+0,82 /2,19 (0,38-2,82)
>90 kg 7,88+2,55 /7,06 (4,51-15,53) -
p 0,438 0,281

PK: Periferik Kan; Ki: Kemik Iligi
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Sekil 4.1.°de goriildiigii lizere 24 yasindan kiiciiklerde toplanan CD34+ sayisi
hem periferik kanda hemde kemik iliginde daha yiiksektir.

—o— Periferik Kan —m—Kemik iligi
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Sekil 4.1. Yasa gore CD34+ hiicre sayilar1

Sekil 4.2.’de goriildiigi lizere viicut agirlig artikca toplanan CD34+ hiicre sayisi

da artmaktadir

—o—Periferik Kan —l—Kemik iligi

.—//—-I

CD34+(X105/KG)
O P N W N U1 O N

70-90
Viicut Agirhigi (Kg)

Sekil 4.2. Viicut agirligina gore CD34+ hiicre sayilar

175 vericinin %44°t4 (n=77) aym giin, %43,4’t (n=76) 1-7 giinde, %12,6’s1
(n=22) >7 glinde giinliik yagam aktivitelerini yerine getirebilmistir. Ayn1 giin giinliik
yasam aktivitelerini yerine getiren 77 vericinin 74’1 (%96,1) sadece periferik kandan
HKH bagis1 yapan vericilerdir. Periferik kandan HKH bagis1 yapan 144 vericinin ise

%51,4’ti (n=74) aym giin giinliikk yasam aktivitelerini yerine getirirken, kemik
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iliginden HKH bagis1 yapan 23 vericinin %69,6’s1 (n=16) ve hem periferik kandan
hem kemik iliginden HKH bagis1 yapan 8 vericinin %62,5’i (n=5) 1-7 giinde giinliik
yasam aktivitelerini yerine getirmistir. Giinliik yasam aktivitesine donme siiresi en kisa
sadece periferik kandan HKH bagis1 yapanlarda, sonra hem periferik hem kemik
iliginden bagis yapanlarda ve en uzun ise sadece kemik iliginden HKH bagis1 yapan
grupta bulunmustur (p=0,001). Tablo 4.12. ve Seckil 4.3.’te detayli olarak

gosterilmistir.

Tablo 4.12. Vericilerin giinliik yasam aktivitelerine ve ise donme siireleri

Total Kok Hiicre Kaynag n(%) p
N=175 PK Ki PK+KI
n(%6) N=144 N=23 N=8
Giinliik yasam aktivitelerine donme siiresi
Hemen 77 (%44) | 74 (%514) | 1(%43) | 225 | %001
1-7 giin 76 (%43,4) 55 (%38,2) [ 16 (%69,6) | 5 (%62,5)
>7 giin 22 (%12,6) 15 (%10,4) 6 (%26,1) || 1(%12,5)
Calisan* PK Ki PK+Ki
N=84 N=76 N=6 N=2
Ise donme siiresi
Hemen 23 (%27,4) 23 (%30,3) - - 0,237
1-7 giin 35 (%41,7) 32 (%42,1) 2 (%33,3) 1 (%50)
>7 giin 26 (%31) 21 (%27,6) 4 (%66,7) 1 (%50)

*86 galisan vericinin 2 tanesi ise doniis siirelerini hatirlamamustr.
PK: Periferik Kan; KI: Kemik Iligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik Iligi

84 ¢alisan vericiden %27,4°1i (n=23) ayni giin, %41,7’1 (n=35) 1-7 giinde, %311
(n=26) >7 giinde isine donebilmistir. Ayn1 giin isine donenlerinin tiimii sadece
periferik kandan HKH bagis1 yapan vericilerdir. Periferik kandan HKH bagis1 yapan
76 vericinin %30,3’1 (n=23) ayn1 giin, %42,1°1 (n=32) 1-7 giinde, %27,6 ‘i (n=21) >7
giinde ise donebilmistir. Kemik iliginden HKH bagis1 yapanlarin %66,7 ‘si(n=4) >7
giinde ise dénebilmistir. Ise donme siireleri arasinda kok hiicre kaynagina anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0,237). Tablo 4.12. ve Sekil 4.4.’te detayli olarak

gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Giinliikk yasam aktivitelerine donme siireleri

MPK ®Ki  uPK+Ki

90
80
70
60
50
40

30
20
10

0

Kisi Sayisi

ayni gun 1-7 gun >7 gun

Sekil 4.4. Ise donme siireleri

Vericilere HKH bagis1 hakkinda sorular yoneltilmistir. Vericilerin %65,1’i
(n=114) tekrar goniillii kok hiicre vericisi olmak isterken, %12,6’s1 (n=22) sadece
akrabasi i¢in verici olabilecegini, %16’s1 (n=28) verici olmak istemedigini, %6,3’1
(n=11) ise kararsiz oldugunu belirtmistir. Sadece bir verici (%0,6) bagis sonrasi
kendisini suglu hissederken, diger tiim vericiler huzurlu olduklarini1 séylemislerdir.
Vericilerin %92,6’s1 (n=162) kok hiicre bagisini 6nerirken, %4,6’°S1 (n=8) dnermemis,
%2,9’u (n=5) ise kararsiz kalmigtir. Kok hiicre kaynagina gore gruplar arasinda
anlaml fark bulunmamistir (p=0,727, p=0,897, p=931). Tablo 4.13’te detayl olarak

gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Vericilerin distinceleri

Total Kok hiicre lfaynagl .
N=175 PK KI PK+KI
N=144 N=23 N=8 P
n (%)

Tekrar goniillii kok hiicre bagiscisi olur musunuz?

Alict akrabam ya da 0 0 0 0

degil olurum 114 (%65,1) 94 (%65,3) 13 (%56,5) || 7 (%87,5)

Alicr yakinimsa 22 (%12,6) | 18(%125) | 4 (%17.4) - 0,727

olurum

Kararsizim 11 (%6,3) 10 (%6,9) 1 (%4,3) -

Olmam 28 (%16) 22 (%15,3) 5(%21,7) | 1(%12,5)
Baskasina kok hiicre vermek, sizi psikolojik olarak nasil etkiledi?

Kendimi iyi/huzurlu 0 0 0 0

hissettim 174 (%99,4) 143 (%99,3) || 23 (%100) || 8 (%100) 0,897

Kendimi kétii/suclu 0 0 ) )

hissettim 1(%0.6) 1 (%0,7)
Kok hiicre bagiscis1 olmayi baskalarina tavsiye eder misiniz?

Evet ederim 162 (%92,6) 133 (%92,4) || 21 (%91,3) | 8 (%100) 0.931

Kararsizim 5 (%2,9) 4 (%2,8) 1 (%4,3) - '

Hay1r etmem 8 (%4,6) 7 (%4,9) 1 (%4,3) -

PK: Periferik Kan; Ki: Kemik Iligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik ligi

HKN’nden 6nce vericilerin %26,9’unda (n=47) ek hastalik mevcuttu. En ¢ok
sirastyla mevcut olan hastaliklar hipertansiyon (%35,7), hipotroidi (%S5,7), diyabet
(%4), kas-iskelet-eklem patolojisi (%3,4) idi. Bagis sonrasi takip siirecinde ortaya
cikan ek hastaliklar vericilerin %26,3’linde (n=46) goriildii. Bunlar sirasiyla en ¢ok;
kas-iskelet-eklem patolojisi (%10,3), kronik yorgunluk (%5,7), hipertansiyon (%4),
diyabet (%3,4) idi. Kas-iskelet-eklem sistemine ait patolojilerin nakil sonrasinda
arttig1 gorilmistiir (p=0,012). Bu vericilerin 11 tanesi kadin, 7 tanesi erkek vericiler
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,307). Ayrica kronik
yorgunluk bagis sonrasinda en ¢ok bildirilen sikayetlerden birisi olup kadin ve erkek
vericilerde esit oranda goriilmiistiir. Nakilden sonra goriilen diger ek hastaliklarda da
cinsiyete gore anlamli bir fark bulunmamistir. Nakilden sonraki siirecte 3 verici agir
kilo aldigim1 belirtmesi {izerine nakil Oncesi ile simdi ki viicut agirliklar
karsilagtirtlmigtir. Bunlardan ilki 20 yasinda (verici yasi) kemik iliginden HKH
bagisinda bulunan kadin verici olup, 5 yillik takip siirecinde 50 kg’dan 71 kg’a (21 kg
fark), ikincisi 29 yasinda (verici yasi) periferik kandan HKH bagisinda bulunan erkek
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verici olup 7 yillik takip siirecinde 86 kg’dan 105 kg’a (19 kg fark) ve {i¢iinciisii de 23
yasinda (verici yasi) periferik kandan HKH bagisinda bulunan erkek verici olup 7
yillik takip siirecinde 78 kg’dan 94 kg’a (16 kg fark) yiikselmistir.

Tablo 4.14. Nakilden 6nce ve sonra ek hastaliklarin goriilme sikligi

Nakilden Once® Nakilden Sonra*

n (%) n (%) P
EK hastaligi olan verici sayisi 47 (%26,9) 46 (%26,3) 1,000
Ek hastahklar*
Diyabet 7 (%4) 6 (%3,4) 1,000
Hipertansiyon 10 (%5,7) 7 (%4) 0,629
Hiperlipidemi 1 (%0,6) 4 (%2,3) 0,375
Bobrek patolojisi ¥ 1 (%0,6) 0 (%0) 1,000
Aterosklerotik kalp hastaligi 1 (%0,6) 1 (%0,6) 1,000
Ritim bozuklugu 3 (%1,7) 1 (%0,6) 0,625
g;zﬁ‘gf}:;ﬁ“f akeiger 3 (%1,7) 3 (%1,7) 1,000
Hipotroidi 10 (%5,7) 2 (%1,1) 0,039
Hematolojik patoloji €%4]* 3(%1,7) 3(%1,7) 1,000
Romatolojik patoloji y° 2 (%1,1) 0 (%0) 0,500
Gastroenterelojik patoloji B°/p* 2 (%1,1) 5 (%2,9) 0,375
Norolojik patoloji a%n* 2 (%1,1) 1 (%0,6) 1,000
Kas-iskelet-eklem sistem patolojisi 6 (%3,4) 18 (%10,3) 0,012
Psikiyatrik patoloji Q%Q! 1 (%0,6) 5 (%2,9) 0,125
Genitoiiriner sistem patolojisi A * 0 (%0) 5 (%2,9) 0,063
Diger hastaliklar ¢%/¢* 5 (%2,9) 4 (%2,3) 1,000
Kronik yorgunluk - 10 (%5,7) -
Kilo alma - 3 (%1,7) -

*bir vericinin birden fazla ek hastalig1 olabilir

¥ proteiniiri (n=1)

€ polistemi (n=2), talesemi mindr (n=1) / §* anemi (n=2), trombositopeni (n=1)

yObehget (n=2)

BO gastrit (n=1), ¢6lyak (n=1) / B HBV’ye sekonder karaciger sirozu (n=1), iilseratif kolit (n=1), kolelitiazis (n=3)
n° migren (n=1), travmaya sekonder hemorajik SVO (n=1) / &' migren (n=1)

QP panik atak (n=1) / Q! depresyon (n=3), hayattan zevk alamama (n=1), panik atak-korku (n=1)

A Lover kisti (n=2), bening prostat hipertrofisi (n=2), inkontinans (n=1)

¢Cvitiligo (n=1), kronik HBV (n=1), brucella &ykiisii (n=1), obstriiktif uyku apne sendromu (n=1), gérme kaybi
(n=1) / ¢p* kronik hipokalsemi (n=1), ileus dykiisii (n=1), alopesi (n=1), splenomegali (n=1)
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Nakil 6ncesi ve sonrasi ek hastaliklar Tablo 4.14.’te, nakilden sonra goriilen ek

hastaliklarin kok hiicre kaynagina gore karsilastirmasi Tablo 4.15.’te, cinsiyete gore

karsilagtirmasi Tablo 4.16.’da gosterilmistir.

Tablo 4.15. Nakilden sonra goriilen ek hastaliklarin kok hiicre kaynagina gore

karsilastirmasi
Kok Hiicre Kaynagi
PK Ki PK+KI
N=144 N=23 N=8 P
n (%)

Ek hastahgi olan verici sayisi 37 (%25,7) [ 6(%26,1) | 3 (%37,5) 0,761
EK hastahklar*
Diyabet 6 (%4,2) - - 0,512
Hipertansiyon 5 (%3,5) 1 (%4,3) 1 (%12,5) 0,446
Hiperlipidemi 3 (%2,1) 1 (%4,3) - 0,722
Bobrek patolojisi - - - -
Aterosklerotik kalp hastalig 1 (%0,7) - - 0,897
Ritim bozuklugu - - 1(%125) || <0,001
Kronik obstriiktif akciger hastaligi/Astim 3 (%2,1) - - 0,72
Hipotroidi 2 (%1,4) - - 0,804
Hematolojik patoloji q* - 2 (%8,7) 1 (%12,5) <0,001
Romatolojik patoloji - - - -
Gastroenterelojik patoloji p* 5 (%3,5) - - 0,575
Nérolojik patoloji &t 1(%0,7) - - 0,897
Kas-iskelet-eklem sistem patolojisi 12 (%8,3) 4 (%17,4) 2 (%25) 0,155
Psikiyatrik patoloji Q* 5 (%3,5) - - 0,575
Genitoiiriner sistem patolojisi A * 3 (%2,1) 1 (%4,3) 1 (%12,5) 0,204
Kilo alma 2 (%1,4) 1 (%4,3) - 0,555
Kronik yorgunluk 9 (%6,3) 1 (%4,3) - 0,726
Diger ¢ 4 (%2,8) - - 0,644

PK: Periferik Kan; Ki: Kemik Tligi; PK+KI: Periferik Kan+ Kemik Tligi
*bir vericinin birden fazla ek hastalig1 olabilir

€ anemi (n=2), trombositopeni (n=1)

B HBV ye sekonder karaciger sirozu (n=1), iilseratif kolit (n=1), kolelitiazis (n=3)

wt migren (n=1)

Q! depresyon (n=3), hayattan zevk alamama (n=1), panik atak-korku (n=1)

A Yover kisti (n=2), bening prostat hipertrofisi (n=2), inkontinans (n=1)
¢t kronik hipokalsemi (n=1), ileus &ykiisii (n=1), alopesi (n=1), splenomegali (n=1)
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Tablo 4.16. Nakilden sonra goriilen ek hastaliklarin cinsiyete gore karsilagtirmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek
N=87 N=88 P
n (%)

Ek hastahg olan verici sayisi 25 (%28,7) 21 (%23,9) 0,464
Ek hastahklar*

Diyabet 5 (%5,7) 1 (%1,1) 0,094
Hipertansiyon 4 (%4,6) 3 (%3,4) 0,688
Hiperlipidemi 2 (%2,3) 2 (%2,3) 0,991
Bobrek patolojisi - -

Aterosklerotik kalp hastalig1 1(%1,1) - 0,313
Ritim bozuklugu - 1(%1,1) 0,319
Kronik obstriiktif akciger hastaligi/Astim 1(%1,1) 2 (%2,3) 0,567
Hipotroidi 1(%1,1) 1(%1,1) 0,994
Hematolojik patoloji q* 2 (%2,3) 1(%1,1) 0,554
Romatolojik patoloji - -

Gastroenterelojik patoloji p* 3 (%3,4) 2 (%2,3) 0,641
Nérolojik patoloji w* 1(%1,1) - 0,313
Kas-iskelet-eklem sistem patolojisi 11 (%12,6) 7 (%8) 0,307
Psikiyatrik patoloji OQ* 3 (%3,4) 2 (%2,3) 0,641
Genitoiiriner sistem patolojisi A 2 (%2,3) 3 (%3,4) 0,659
Kilo alma 1(%1,1) 2 (%2,3) 0,567
Kronik yorgunluk 5 (%5,7) 5 (%5,7) 0,985
Diger ¢* 2 (%2,3) 2 (%2,3) 0,991

*bir vericinin birden fazla ek hastalig olabilir

€ anemi (n=2), trombositopeni (n=1)

B HBV ye sekonder karaciger sirozu (n=1), iilseratif kolit (n=1), kolelitiazis (n=3)
nt migren (n=1)

Q! depresyon (n=3), hayattan zevk alamama (n=1), panik atak-korku (n=1)

AL over kisti (n=2), bening prostat hipertrofisi (n=2), inkontinans (n=1)

o kronik hipokalsemi (n=1), ileus dykiisii (n=1), alopesi (n=1), splenomegali (n=1)

HKN’nden 6nce 87 kadin vericiden 62 (%71,3) tanesi en az bir kez dogum
yaparken, nakilden sonra ise sadece 12 (%13,8) kadin verici en az bir kez dogum
yapmistir (p=<0,001). Ancak nakilden sonra dogum yapan kadinlarin yas ortalamasi
daha diistiktiir. Nakilden sonra dogum yapanlarin suanki yas ortalamasi 34,1+5,7 yil
iken, dogum yapmayanlarin suanki yas ortalamasi 46,6+£13,2 yildir (p=0,001).

Nakilden 6nce 13 (%14,9) kadin vericinin en az bir kez diisiik 6ykiisii varken, nakilden
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sonra 2 (%2,3) kadin vericide bir kez diistik 6ykiisii mevcuttur (p= 0,003). Tablo 4.17.
ve Tablo 4.18.”de detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 4.17. Nakilden 6nce ve sonra dogum ve diisiik sikligi

Nakilden Once Nakilden Sonra
N=87 p
n (%)
Dogum yapanlar 62 (%71,3) 12 (%13,8) <0,001
Diisiik yapanlar 13 (%14,9) 2 (%2,3) 0,003

Tablo 4.18. Nakilden sonra dogum yapanlarin ve yapmayanlarin yaslarinin
karsilastirmasi

Nakilden Sonra

Dogum yapmayan Dogum yapan p

ortanca (min-maks) / [ortalama+SD]
43 (14-69) 28 (20-37)

Verici yasi (y1l) [42+13 5] [28.145] <0,001
. 48 (20-72) 34 (25-44)
Suanki yas (y1l) [46,6 £13 2] [34.1 £5,7] 0,001

Caligmamizda iki verici periferik kandan HKH bagisindan sonra solid organ
bagisinda da bulunmustur. Bunlardan ilki bir erkek verici olup kardesi i¢in 2011
yilinda HKH bagis1 yaptiktan 3 yil sonra 2014 yilinda ogluna karaciger donorii
olmustur. Diger verici ise kadin olup kardesi i¢in 2013 yilinda HKH bagis1 yaptiktan
4 yil sonra 2017 yilinda esi i¢in bobrek donorii olmustur. Hem kendileri hemde solid

organ alicilar1 takiplerde major patoloji ile karsilasmamislardir.

HKH bagisinda bulunan 175 vericiden 14’{i nakilden sonra baska insanlara da
yardim edebilmek i¢in resmi kurumlara bagvuru yaparak ‘goniillii dondr’ olarak kayit
olmuslardir. Bunda en ¢ok etkenin, kendi yakinlari i¢in dondr arastirmasi yapilirken

yasadiklar1 endiseyi baska insanlarin da yasamasini istememeleri olmustur.
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5. TARTISMA

HKHN bugiin bir¢ok konjenital ve edinilmis hematolojik hastaliklarda, enzim
eksikligi ile seyreden metabolik hastaliklarda ve immiin sistem patolojilerinde
kullanilan bir tedavi seklidir [3]. Son 20 yilda, periferik HKH’ler aferez yontemi ile
toplanmasi, uygulanabilirlik, hizli engratman ve yiiksek riskli hastalar i¢in diisiik
relaps riski nedeniyle, transplantasyon i¢in ana kaynak haline gelmistir ve gittikge

artan bir sekilde kullanilmaktadir [1].

Universitemiz Kok Hiicre Nakil Unitesi biinyesinde son 10 yilda yapilan akraba
AHKHN’lerinin  %86,9’u  (n=144+8) periferik kandan toplanan HKH ile
gerceklestirilmistir. EBMT’nin yaptigi bir arastirmaya gore ise 2014 yilinda
AHKHN’lerin %74t mobilize edilmis periferik kan kok hiicreleri kullanilarak
yapilmustir [3]. Periferik HKH mobilizasyonu sirasinda vericilerden min-maks:7-13
kez (ortanca:9) 5 pg/kg/12 saat G-CSF uygulamasi ile 16koferez sirasinda ortalama
7,37+2,85x108/kg CD34+ HKH toplanmistir ve bdylece vericilerde donasyon igin
hedeflenen sayiya ulagilmistir [73].

NMDP’nin yaptig1 bir arastirmada 9245 kemik iligi HKH bagis¢isinda nakil
sonrasi en sik goriilen akut semptom olarak agr1 bildirilmistir. Nakil sonrasi ikinci
giinde hastalarin %82 sinde sirt ve/veya kalga agrisi, %59’unda halsizlik, %33’{inde
bogaz agrisi, %17 sinde bas agris1 goriilmiistiir. Uykusuzluk, bulanti, bag donmesi ve
istahsizlik daha az bildirilen yan etkiler olmustur (%<10) [68]. Bizim ¢alismamizda da
kemik iliginden HKH toplanirken en sik goriilen yan etki agr1 olmustur. Sirasiyla
isleme bagli agr1 (%38,7), bel agris1 (%12,9) ve yiiriime giicliigii (%12,9) goriilmiistiir.
Bulant1 %3,2, halsizlik %3,2 ve hipotansiyon %6,5 oraninda goriilmiis olup, kanana,
enfeksiyon, bas agrisi, kusma hi¢ goériilmemistir. Calismamizdaki kemik iliginden
yapilan verici sayist az oldugu i¢in olasi beklenen yan etkiler calismamizda
goriilmemis olabilir. Ayrica retrospektif olarak vericilere bu sorular yoneltildigi igin,

vericiler yasadiklan sikayetleri kismen hatirliyor olabilirler.

EBMT yaptig1 bir arastirmada 27,770 kemik iligi kok hiicre bagiscilarinda
%0,04 (n=12) ciddi yan etki bildirilmistir [80]. NMDP 2001-2006 yillar1 arasinda
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yaptig1 bir arastirmada 9245 kemik iligi bagis¢isinda %1,35 (n=125) ve 2004-2009
yillarinda yaptig1 baska bir arastirmada ise 2726 kemik iligi kok hiicre bagiscisinda
%0,99 (n=27) oraninda hayati tehdit eden ciddi yan etki bildirilmistir [67, 68]. Bizim
calismamizda bir vericide islemden sonra eritrosit replasmanina bagli alerjik
reaksiyon, bir vericide anesteziden ge¢ uyanma, bir baska vericide ise islemden sonra
olas1 hipotansiyona bagli kisa siireli senkop meydana gelmistir. Bu vericilerin hepsinin
erken tibbi miidahale ile kisa siirede hemodinamik stabilizasyonlar1 saglanmistir.
Calismamizda kemik iligi kok hiicre vericilerinde hayati tehdit eden ciddi yan etki

goriilmemistir.

Periferik HKH mobilizasyonu sirasinda goriilen hafif yan etkiler yapilan diger
calismalardaki oranlarla asag1 yukar1 benzer bulunmugstur. Engelhardt ve ark. yaptigi
bir calismada standart doz G-CSF ile kemik agris1 %88, bas agris1 %28, grip benzeri
sikayetler %16 oraninda saptamustir [79]. 341 donor ile yapilan bir bagka ¢aligmada
ise kemik agris1 %84, bas agrist %54, halsizlik %31, bulant1 %13 oraninda tespit
edilmistir [92]. Bizim ¢alismamizda da mobilizasyon sirasinda en sik goriilen yan etki
diger ¢alismalarda oldugu gibi %57,2 ile kemik agrisi olmustur. Diger yan etkiler
siklik siralamasi olarak benzer olmak ile birlikte oransal olarak daha diisiiktiir. Bu,
calismamizda yan etki olarak ¢ok daha fazla parametrenin ayri basliklar altinda
toplanmasi, vericilerin zaman asimina bagli olarak sikayetlerinin tam olarak
hatirlamamasi ile ilgili olabilir. Ayrica yapilan bazi c¢aligmalarda mobilizasyon
sirasinda kadinlarda erkeklere gore daha sik yan etki bildirilmistir [72, 84]. Bizim
calismamizda mobilizasyon sirasinda goriilen yan etkiler cinsiyete ve G-CSF tiiriine

gore anlaml farklilik gostermemistir.

Yapilan bir ¢alismada kadinlarda %17 erkeklerde %4 olmak iizere kadinlarda
daha fazla santral katetere ihtiya¢ duyulmustur [84]. Bizim ¢alismamizda da santral
kateter takilan vericilerin %81,4’i kadindir. 170 santral kateter takilan bir arastirmada
5 (%2,9) vericide kateter iligkili ciddi komplikasyon goriilmiistiir [85]. Bizim
calismamizda kateter takilan 43 vericiden sadece birinde (%2,3) gegici ciddi olmayan

yan etki ortaya ¢ikmustir.
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Behfar ve ark. yaptig1 bir caligmada 16koferez islemi sirasinda vericilerde %24
oraninda hipokalsemi ile iligkili semptomlar kaydedilmistir [72]. Reik ve ark. yaptigi
caligmada da en sik %39 oraninda parestezi bildirilmistir [93]. Bizim ¢aligmamizda da
benzer olarak lokoferez sirasinda ise en c¢ok bildirilen yan etki %28,9 oraninda
pareztezidir. Tetani ve hipotansiyon kadin vericilerde anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda da kadin vericilerde 16koferez sirasinda daha fazla
yan etki bildirilmistir[88]. Ardelini ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada l6koferez sirasinda
gelisen %0,5 oraninda ciddi yan etki nedeniyle vericilerde islem tamamlanamamigtir
[92]. Bizim ¢alismamizda 16koferez sirasinda hig ciddi yan etki ile karsilasilmamustir

ve tiim l6koferez islemleri tamamlanmustir.

Calismamizda periferik kandan HKH bagisina bagh tek tarafli
salfingooferektomi ve tek tarafli nefrektomi ile sonuglanan 2 (%1,31) ciddi yan etki
goriilmiistiir. Vericilerden birinde ileri yas, fazla kiloya ilave olarak ek hastaliklar
mevcutken, diger vericinin tam tersi daha geng ve zayif olmasi yaninda ek hastaliklar
bulunmamaktadir. Bu goriilen 2 ciddi yan etki, 16koferezden hemen sonra olmasi
sebebi ile takip eden doktorlari tarafindan G-CSF uygulamasi ile iliskilendirilmistir.
Vericilerin takibi dis merkezde yapildigi icin detayli veri elde edilememistir.
EBMT nin yaptig1 2009 da yayimlanan bir arastirmada 23,254 periferik kok hiicre
vericisinde %0,1 (n=25) oraninda ciddi yan etki bildirmistir [80]. Japonyada yapilan
bir aragtirmada ise 3264 vericinin %0,58’inde (n=19) beklenmeyen ciddi yan etki
goriilmistiir [94]. Yine yapilan bir calismada 1337 periferik kan kok hiicre
bagiscisindan olusan bir kohortta %1,1 (n=15) oraninda komplikasyon saptanmistir
[85]. NMDP’nin yaptig1 bir aragtirmada ise 7850 periferik kok hiicre bagiscisinda
%0,6 (n=44) ciddi yan etki bildirilmistir [68]. Calismamizdaki goriilen %1,31 ciddi
yan etki oran1 ¢alismaya dahil olan popiilasyon sayisi daha az oldugu igin nispeten

yiiksek bulunmus olabilir.

Calismamizda sadece bir (%0,7) vericide komplikasyona yol agmayan
splenomegali saptanmistir. Bir ¢alismada splenomegali %1,8 oraninda vericilerde
saptanmustir [94]. Yapilan baska bir arastirmada da periferik kok hiicre bagis¢ilarinda
%0,02 oraninda spenik riiptiir ile karsilasilmistir [80]. Bizim ¢aligmamizda splenik

rliptiir ile hi¢ karsilagilmamistir. Calismamizda veriler dondrlerden 6grenilen sozel
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bilgiler olmas1 nedeniyle, komplikasyona yol agmayan splenomegaliler sikayete yol

acmadig1 i¢in saptanamamis olabilir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada ileri yas, kadin cinsiyet, viicut agirliginin diigiik olmasi
kot mobilizasyon ile iliskilendirilmistir [54, 56, 75]. Bizim ¢alismamizda da hem
periferik kandan toplanan CD34+ hiicre sayisi hem kemik iliginden toplanan CD34+
hiicre say1s1 geng yas grubunda ve kilolu olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Ancak
erkek vericilerin aksine kadin vericilerde istatistiksel olarak anlamli olmasada daha
yiikksek CD34+ hiicre toplanmistir. Ayrica her iki grupta da sigara igmeyenlerde
toplanan CD34 + hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli olmasada daha fazladir. Hem
periferik kandan ve kemik iliginden toplanan CD34+ sayisi ile parite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilememistir. Kollman ve ark. yaptiklar
calismalarda GVHH gelisimini daha az olmasi nedeniyle nullipar kadinlarin donor
olarak tercih edilmesi 6nermistir [42, 54]. Parite, sigara-alkol 6ykiisii ile CD34+ hiicre
sayis1 arasindaki iligkiye dair de literatiir ile karsilasilmamistir. Calismamizda sigara,

alkol ve paritenin CD34+ sayist ile iligkisine bakilmistir.

Kok hiicre bagisinin giinliik yasam aktivitelerine etkisi ve ayrica nakil siirecinde
olan is giicii kayiplar1 merak edilen bir konudur. Ozellikle géniillii verici adaylarinin
bu konudaki endisesini gidermek ve bu konuyu aydinlatmak i¢in vericilere sorular
yoneltilmistir. Calismamizda giinliik yasam aktivitelerine donme stireleri ¢ogunlukla
normal sayilacak siirelerde saptanmistir (%87,4’i < 7 giin). Calisan vericilerde ise
%69 oraninda <7 gilinde ise doniisler olmustur. Vericilerin %31°1 ise >7 giinde ise
donmiis olup bu siire 3 haftadan uzun degildir. Kennedy ve ark. 57 donor ile yaptig
bir calismada, dondrlere bagis sonrasi giinliik yasam aktivitelerine ne zaman
dondiikleri sorulmugtur. Kemik iligi vericileri prosediire bagl daha fazla agr tarif
etmelerine ragmen periferik kok hiicre wvericileri ile aralarinda gilinliik yasam
aktivitelerine donme siireleri agisindan fark bulunmamustir (p=0,77) [91]. Bizim
calismamizda kok hiicre kaynagina gore vericilerde giinlik yasam aktivitelerine
donme stireleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Gilinlik yasam
aktivitesine donme siiresi en kisa sadece periferik kandan HKH bagis1 yapanlarda,

sonra hem periferik hem kemik iliginden bagis yapanlarda ve en uzun ise sadece kemik
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iliginden HKH bagisi yapan grupta bulunmustur. Vericilerin ise doénme siireleri

calismamizda kok hiicre kaynagina gore anlamli bir fark olusturmamustir.

Vericilerde kok hiicre bagist sonras1 goriilen fiziksel yan etkiler bilinirken,
bagisin verici ilizerinde olusturdugu psikososyal etkiler nispeten bilinmemektedir. Bu
sebeple arastirmamizda buna yonelik vericilere sorular yoneltilmistir. Vericilerin
bagistan sonra nasil hissetikleri, tekrar goniillii bagis¢1 olmak konusundaki fikirleri,
baska insanlara bagis konusundaki tavsiyeleri sorulmustur. Sadece bir (%0,6) verici
‘bagkasina kok hiicre vermek, sizi psikolojik olarak nasil etkiledi’ sorusuna alicinin
Olimiinden dolay1 kendisini suglu hissettigini belirterek cevap vermistir. Diger
vericiler boyle bir gorevi iistlendikleri i¢in ve ellerinden geleni yapmis olduklari igin
gururlu ve huzurlu olduklarini ifade etmislerdir. 2007-2010 yillar1 arasinda
Avustralya’da bir merkezde, 22 kardes donor ile yiiz ylize veya telefon ile yapilan
anket sonucunda, donasyonun bagis oncesi, sirasi ve sonrasinda vericiler iizerindeki
psikososyal etkisi arastirilmis. Bagis sonrasi vericiler olumsuz sonuglardan sorumiu
olmadiklarina dair bir anlayisa sahip olmalarina ragmen, negatif sonuclarda
cogunlukla sugluluk ve sorumluluk hissettiklerini ifade etmisler [90]. Brezilyada bir
merkezde 20 kemik iligi vericisi kardeslerle yapilan bir caligmada ise 14 verici donor
olmayr birinin hayatin1 kurtardigi igin ayricalikli ve pozitif bir durum olarak
tanimlarken, 3 verici bu durumu normal, diger 3 verici ise olumsuz olarak
degerlendirmistir [95]. Calismamizda vericilere tekrar bagis¢1 olmak konusundaki
diistinceleri soruldugunda, vericilerin %65,1°1 tekrar goniillii kok hiicre vericisi olmak
isterken, %16’s1 istememistr. Pillay ve ark.’nin 22 verici ile yaptigi bir ¢alismada ise
bir (%4,5) verici harig tiim vericiler tekrar bagis yapabileceklerini belirtmislerdir[90].
Vericilere kok hiicre bagisi hakkindaki diisiinciileri de soruldugunda, vericilerin biiyiik
cogunlugu (%92,6) kok hiicre bagisini tavsiye edeceklerini sdylemislerdir. Bagis
sonrast bu {i¢ soruya verilen cevaplara bakildiginda, vericilerin genel olarak olumlu
duygu ve diisiince yapisi iginde oldugu goriilmiistiir. Bu sayede nispeten de olsa
bagisin vericiler lizerinde olusturdugu psikolojik etki anlagilmaya caligmigtir. Ayrica
14 vericinin nakilden sonra ‘go6niillii donér’ olarak resmi kurumlara kayit oldugunu

belirtmesi HKH bagisinin vericiler tizerinde olusturdugu olumlu sonuglardir.
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Literatiirde G-SCF uygulamasimin otoimmiin hastaliklar1 (multiple skleroz,
romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, skleroderma, otoimmiin hipertroidi vb)
alevlendirdigi bildirilmistir [96-99]. Bizim ¢alismamizda nakil 6ncesinde G-CSF
uygulanan 5 otoimmiin hipotroidi, 2 behget, bir vitiligo, bir ¢olyak tanili vericilerde
nakil sonrasinda hastaliklarinin seyri degismemistir. Ancak nakil sonrasinda farkl 2
vericide hipotroidi gelismistir. Yine 47 (verici yasi1) yasinda periferik kandan HKH
bagis1 yapan bir erkek vericide nakilden sonra iilseratif kolit bildirilmistir. Verici
barsak sikayetlerinin nakilden 6nce de oldugunun ve ancak taniy1 nakilden sonra
aldigin1 belirtmistir. G-CSF uygulamas: ile arasindaki iligki net degildir ancak tanm

alma siireci hizlanmis olabilir.

Nakil sonrasi vericilerde takip stirecinde ortaya ¢ikan kronik hastaliklar; diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp hastalig1 toplumda goriilme oranindan daha yiiksek
degildir ve ayrica nakil Oncesi goriilme oranindan da farkli bulunmamustir.
Calismamizda nakilden sonra vericilerde kas-iskelet-eklem patolojisi ve kronik
yorgunluk sikayetlerinin arttig1 goriilmiistiir. Kas-iskelet-eklem patolojisi vericilerin
%10,3’iinde nakilden sonra olusan; en az 3 ay, en ¢ok siirekli devam eden cesitli
eklem-kas agrilar1 ve mekanik kaynakli agrilardan olusmustur. inflamatuar tarzda agr1
ya da tan1 konulmus bir romatolojik hastalik ile ¢alismamizda karsilagilmamustir.
Kronik yorgunluk ise vericilerin %5,7’sinde nakilden sonra en az 3 ay, en ¢ok siirekli
devam eden karekterde saptanmustir. Yapilan bir arastirmada kemik iligi vericilerde
nakilden sonra olusan agri sikayeti birinci ayda vericilerin %80’inden fazlasinda
diizelmis olup, birinci yilda agris1 olanlar %10’dan daha az bulunmus. Halsizlik ise
birinci ayimn sonunda %35 vericide, birinci yilin sonunda da yaklasik %2,5 civarinda
halen mecutmus [68]. Bizim ¢alismamizda da yaklasik benzer sonuglar bulunus olup
agr1 ve kronik yorgunluk sikayeti vericilerde zamanla azalsada, nakilden sonra devam

edebilmektedir.

HKH bagisindan sonra hematolojik patoloji olarak 2 kadin verici anemi, bir
erkek verici ise 1liml1 trombositopeni ile takipte oldugunu belirtmistir. Anemi ile takip
edilenlerin ikisi de kemik iliginden bagis yapan vericilerdir. Trombositopeni ile takip
edilen verici ise hem periferik kandan hemde kemik iliginden bagis yapmustir.

EMBT nin yaptig1 bir aragtirmada 51,024 HKH bagiscisindan 20 kiside (10 bin kiside
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3,92) hematolojik malignite bildirilmistir [80]. Japonya’da yapilan bir arastirmada 5
yillik takipte 1708 periferik kandan kok hiicre bagiscisindan bir vericide, 5921 kemik
iligi bagiscisindan 2 vericide hematolojik malignite bildirilmistir [94]. NMDP
tarafindan yapilan bir aragtirmada ise 2408 dondriin takiplerinde 25 kiside solid organ
timori ve bir kiside KLL saptanmustir [84]. Bizim g¢alismamizda takiplerde hig
hematolojik malignite ile ya da non-hematolojik malignite ile karsilasilmamustir.
Calismamizda kadin vericilerin dogurganlik oranlaria bakilmistir. Nakil sonrasinda
dogurganlik orani daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte vericilerin dogal olarak
yas ortalamasi da nakil sonras1 daha ytiksektir. Nakil sonras1 dogurganlik oraninin
daha diisiik bulunmasinin sebebi hem vericilerin ilerleyen yasi hem de aile planlamasi
ile ilgili olabilir. Elde edilen sonuglardan dondr fertilesi tizerine ¢ikarim yapmak
calismamizda uygun goriilmemistir. Literatiirde de fertilte {izerine veri ile

karsilagilmamastir.

Calismamizda iki verici periferik kandan HKH bagisindan sonra solid organ
bagisinda da bulunmus olup, hem kendileri hemde solid organ alicilan takiplerde
major patoloji ile karsilasmamislardir. HKH bagisindan sonra solid organ bagisinin da

olabilecegi ¢alismamizda goriilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklar1 da mevcuttur. Hedeflenen araliktaki 66 vericinin
telefon numaralart degismis olabileceginden veya giincel olmadigindan
ulagilamamistir. Ayrica geriye doniik bir arastirma olmasi sebebiyle vericiler HKH
bagisinin sebep oldugu 6zellikle gegici-hafif yan etkileri unutmus olabilirler. Alic
vefat etmisse, ge¢misi hatirlamak istememis de olabilirler. Vericiler ile telefon
gorlismesi yapilirken, sOyledikleri sozel bilgiler degerlendirilmistir ve o sekilde
kaydedilmistir, tibbi bir belge (epikriz, radyoloji raporu, laboratuar sonucu vb.)

goriilmemistir. Bu sebeple vericilerden eksik bilgi edinilmis olunabilir.
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6. SONUC

Calismamizda HKH bagis1 yapan vericiler ile telefon gériismesi yapilarak, nakil
sonras1 yasadiklari fiziksel ve psikolojik problemleri, ek hastaliklari, sag kalimlari,
giinliik aktivite ve is giicli kayiplari, bagis konusundaki diigiinceleri sorgulanmustir.

Calismamizda elde edilen sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1-Tiim gruplarda nakil slirecinde ve sonrasinda goriilen gegici hafif yan etkiler

literatiir ile benzerdir.

2-Nakil siirecinde ve sonrasinda goriillen ciddi beklenmeyen yan etki orani

oldukea diisiiktiir ve literatiir ile benzerdir.

3-Toplanan CD34+ sayisi her iki grupta da kadinlarda, geng yas grubunda, kilolu
olanlarda, sigara kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasada daha

yiiksektir.

4-Nakil sonrasi vericilerde giinliik yasam aktivitesi ve is giicii kayiplar1 yiiksek

degildir.

5-Kok hiicre bagis1 konusunda vericilerde cogunlukla pozitif diisiinceler hakim

olup, bilinglenme ve toplumu bilinglendirme algis1 olugsmustur.

6-Nakilden sonra vericilerde kas-iskelet-eklem agrilart ve kronik yorgunluk

sikayetleri belirgin olarak artmis olup, en az 3 ay siirmiistir.

7-Vericilerde nakilden o6nce mevcut olan otoimmiin hastaliklarin seyri
degismemistir ancak nakilden sonra bir verici iilseratif kolit tanisi almigtir. Bu
vericinin nakilden o6nce de sikayetlerinin oldugu bilinmektedir. Hastalik siireci

hizlanmis olabilir.

8-Nakilden sonra takiplerde ortaya ¢ikan ek hastaliklar toplumda goriilenden

yiiksek degildir.
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9-Takip siire¢lerinde vericilerde hematolojik ya da non-hematolojik malignite

goriilmemistir.

10-Yaklagik son 10 yilda yapilan 257 akraba HKHN’lerinde sadece bir verici,
nakilden 5 yil sonra 54 yasinda hemorajik SVO nedeniyle vefat etmistir. Ancak
goriisme yapmak i¢in mevcut iletisim bilgileri kullanilarak ulasilamayan 66 vericinin

sag kalimi bilinmemektedir (191 vericide bir 6liim).

11-14 (%8) verici nakilden sonra, resmi olarak goniillii dondr olmustur.

12-Kok hiicre bagisindan sonra solid organ bagisinin da yapilabildigi

goriilmiistiir.
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OZET

Giris: Organ, doku ya da kok hiicre bagislar1 her zaman goniilliiliikk esasina
dayanan bir siire¢ ile baglar. Higbir beklenti icinde olmadan bir insana yardim etmek,
verici i¢in en biiyiilk motivasyon kaynagidir. Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
sirasinda ve sonrasinda vericide bir takim istenmeyen tibbi fiziksel ve psikolojik
sonuglarla karsilagilabilir. Bu sonuglar verici adaylarinda endiselere yol agmaktadir.
Ayrica uzun siireli takiplerde ortaya ¢ikan komorbid hastaliklar, glinliik aktivite ve is

giicli kayiplari, vericilerin bagis konusundaki diisiinceleri merak edilen konulardir.

Yontem: Ocak 2010 ile Mart 2019 arasinda bagis yapan akraba allojenik kok
hiicre dondrleri (n= 257) ¢alismaya dahil edildi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra 18
yas Ve tizeri vericiler ile ortalama 10 dakika (min-maks:4-21) siiren telefon goriismesi
yapilarak 14 sorudan olusan bir anket yapildi. Anket vericilerin demografik
Ozelliklerini, ek hastaliklarini, nakil siiresinde ve sonrasinda yasadiklar1 sorunlari,
giinliik aktivite ve is giicli kayiplarini ve vericilerin bagis konusundaki diisiinciilerini

sorgulayan sorulari igeriyordu.

Bulgular: 257 akraba vericiden 175’si (%68,1) ile telefon goriismesi yapildi.
Geriye kalan 82 (%31,9) verici ile ¢esitli sebeplerden goriisme yapilamadi. 82
vericinin %80,5’ine (n=66) ulasilamadi. %14,6’s1 (n=12) goriisme yapmay1 kabul
etmedi. %3,7’si (n=3) 18 yasindan kiigiik oldugu icin ¢alisma disinda kaldi. Bir verici
ise (%1,2) nakilden 5 y1l sonra 54 yasinda hemorajik serebrovaskiiler olay gecirmesi
sebebiyle vefat ettigi igin ¢alismaya alinamadi. Goriisme yapilan 175 vericinin 87°Si
(%49,8) kadin, 88’1 (%50,2) erkek idi. Ortalama takip siiresi 62.7+34,5 aydi
(ortanca:61, min-maks:4-117). Vericilerin %82,3’1i (n=144) periferik kandan, %13,1°1
(n=23) kemik iliginden, %4,6’s1 (n=8) ise hem periferik kandan hem kemik iliginden
bagista bulunmustur. Tiim periferik kok hiicre vericilerine orjinal graniilosit-koloni
uyarici faktor yapilmistir. Periferik kandan kok hiicre mobilizasyonu sirasinda en sik
bildirilen yan etki kemik agris1 (%57,2) olmustur. Onu sirastyla sirt-bel agrisi, kas
agrisi, bas agrisi, uykusuzluk, halsizlik, eklem agrisi ve grip benzeri sikayetler takip
etmistir. Periferik kandan kok hiicre bagist yapan 2 (%1,31) kadin vericide ciddi yan

etki goriilmiistiir. Bu vericilerden birinde 10koferezden sonra salpingooferektomi ve
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digerinde ise nefrektomi ve ¢oklu tromboz ile sonuglanan komplikasyon meydana
gelmistir. Ayrica bir (%0,7) erkek vericide komplikasyona yol agmayan splenomegali
goriilmiistiir. Lokoferez sirasinda en cok bildirilen yan etkiler sirasiyla néropati,
hipotansiyon ve tetani olmustur. Lokoferez i¢in santral kateter takilan 43 vericiden
sadece birinde (%2,3) kateter takilirken kardiyak aritmi ve buna bagl kisa siireli biling
kayb1 olmustur. Kemik iliginden yapilan nakillerde en ¢ok bildirilen yan etkiler
sirastyla isleme bagl agri, bel agrisi, yiiriime giigliigii olmustur ve ciddi yan etki hig
goriilmemistir. CD34+ hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli olmasada kadin
cinsiyette, gen¢ yas grubunda, kilolu olanlarda ve sigara icmeyenlerde daha yiiksek
bulunmustur. 175 vericinin %44’ (n=77) ayn1 giin giinliik yagam aktivitelerini yerine
getirebilirken, %43,4’4 (n=76) 1-7 giinde, %12,6’s1 (n=22) >7 giinde giinliikk
aktivitelerine donebilmistir. Periferik kandan kok hiicre bagisi yapan vericilerin
%351,41 (n=74) aym giin giinliik aktivitelerini yapabilmistir (p=0,001). 84 ¢alisan
vericiden %27,4’1i (n=23) islerine ayn1 giin ise donebilmistir ve bunlarin hepsi sadece
periferik kandan kok hiicre bagisi yapan vericilerdir. Vericilerin %65,1°1 (n=114)
tekrar goniillii kok hiicre vericisi olmak isterken, %12,6’s1 (n=22) sadece akrabasi i¢gin
verici olabilecegini, %16’s1 (n=28) verici olmak istemedigini, %6,3’i (n=11) ise
kararsiz oldugunu soylemistir. Sadece bir verici (%0,6) bagis sonrast kendisini suglu
hissederken, diger tiim vericiler huzurlu hissetmislerdir. Vericilerin %92,6’s1 (n=162)
kok hiicre bagisin1 onermistir. Nakilden sonraki siiregte vericilerde en ¢ok goriilen
kronik hastaliklar sirasiyla; %10,3 kas-iskelet-eklem patolojisi, %5,7 kronik

yorgunluk, %4 hipertansiyon, %3,4 diabetes mellitiis, %2,3 hiperlipidemi olmustur.

Sonuc: Kok hiicre bagist konusunda toplumu dogru bilinglendirmek ve verici
adaylarmin endigelerini azaltmak Onemlidir. Bagis sonrasinda ortaya cikan yan
etkilerin cogu gegici olurken, ¢ok az soranda ciddi yan etki goriilmektedir. Donasyon

ciddi anlamda giinliik aktivite ve is giicli kayiplarina neden olmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periferik kan, kemik iligi, yan etki, kok hiicre bagisi,

telofon goriismesi, giinliik aktivite, is giicli kayb1
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ABSTRACT

Background: Organ, tissue or stem cell donations always start with a voluntary
process. Helping a person without any expectation is the greatest source of motivation
for the donor. During and after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, the
donor may experience a number of adverse medical physical and psychological
events. These adverse events can increase anxiety of candidate donors. Also, long-
term follow-up comorbid diseases, daily activity and labor losses, donors' thoughts

about donation are the subjects that are curious.

Method: The related allogeneic stem cell donors (n=257) who donate between
January 2010 and March 2019 were included in the study. After the approval of the
Local Ethics Committee, a questionnaire consisting of 14 questions was made by
making an average of 10 minutes (min-max:4-21) telephone interview with donors
aged 18 and over. The questionnaire included questions that question the demographic
characteristics of the donors, their comorbid diseases, the problems they experienced
during and after the transplant, their daily activity and labor losses, and the donors'

thoughts about donation.

Results: 175 (68,1%) donors from 257 relatives were interviewed. Interviews
could not be held with the remaining 82 (31,9%) donors for various reasons. 80,5%
(n=66) of the 82 donors could not be reached. 14,6% (n=12) refused to interview. 3.7%
(n=3) were excluded from the study because they were under the age of 18. One donor
(1,2%) could not be included in the study because he died of hemorrhagic
cerebrovascular accident at the age of 54, 5 years after the transplant. Of the 175 donors
interviewed, 87 (49,8%) were female and 88 (50,2%) were male. The mean follow-up
was 62,7+34,5 months (median:61, min-max:4-117). 82.3% (n=144) of donors
donated from peripheral blood, 13,1% (n=31) from bone marrow, 4,6% (n=8) from
both peripheral blood and bone marrow. Original granulocyte colony stimulating
factor was applied to all peripheral stem cell donors. The most commonly reported
side effect was bone pain (57,2%) while performing stem cell mobilization. Then, back
and low back pain, muscle pain, headache, insomnia, weakness, joint pain and flu-like

symptoms were reported complaints respectively. Serious side effects were reported
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in 2 (1,31%) female donors donating stem cells from peripheral blood. After
leukapheresis, one of the donors had complications that resulted in salpingooferectomy
and the other donor resulting in nephrectomy and multiple thrombosis. In addition,
splenomegaly without complication was observed in one (0,7%) male donor. The most
reported side effects during leukapheresis were neuropathy, hypotension and tetany,
respectively. For leukapheresis, only one (2,3%) of the 43 donors inserted central
catheters had cardiac arrhythmia and associated short-term loss of consciousness while
catheter was inserted. After bone marrow harvesting, the most frequently reported side
effects in the donors were procedure-related pain, low back pain, and difficulty
walking, respectively and no serious complications were reported. CD34+ cell count
was higher in female gender, young age, overweight and non-smoker, but not
statistically significant. While 44% (n=77) of 175 donors were able to perform daily
living activities on the same day, 43,4% (n=76) performed 1-7 days, 12,6% (n=22)
performed >7 days. 51,4% (n=74) of peripheral blood stem cell donors were able to
perform daily living activities on the same day (p=0.001). Of the 84 working donors,
27,4% (n=23) were able to return to their jobs on the same day, and all of them were
donors that only donated stem cells from peripheral blood. While 65,1% (n=114) of
the donors wanted to be volunteers again, 12,6% (n=22) stated that they could only be
donors for their relatives, 16% (n=28) did not want to be donors again, 6,3% (n=11)
were undecided. While only one (0,6%) of the donors felt guilty for donating, all others
felt happy. 92,6% (n=162) of donors recommend hematopoietic stem cell donation.
During the follow-up period after transplantation, 10,3% musculoskeletal pathology,
5,7% chronic fatigue, 4% hypertension, 3,4% diabetes mellitus and 2,3%

hyperlipidemia were reported.

Conclusion: It is important to raise awareness of the society about stem cell
donation and reduce the concerns of donor candidates. While most of the side effects
that arise after donation are temporary, serious side effects are observed in very few

people. Donation does not cause serious daily activity losses and labor losses.

Keywords: Peripheral blood, bone marrow, side effect, stem cell donation,

telephone interview, daily activity, labor losses
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Ek-1. Anket Formu

EKLER

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Akraba
Donorlerini Degerlendirme Anket Formu

PROTOKOL NO:

ILETIiSiM NO:

TARIH:

ADI SOYADI:

CINSIYET:

MESLEK:

DOGUM TARIHi:
YAS (sag ise):
OLUM TARIHi (6Imiis ise):

NAKIL TARIHi:

KOK HUCRE KAYNAGI:
KOK HUCRE SAYISI:
ALICI iLE YAKINLIK DERECESI:

Kemik Iligi:

[ | Cevre Kani :

(-

(Bu kisum arastirict tarafindan, arsiv kayitlarindan ve hastane veri sisteminden elde edilen bilgilerle

doldurulacaktir)

1) Eslik eden hastahigimiz/hastahiklarimiz nelerdir ve ne zaman tam aldimz?

EVET

HAYIR Tam Yih

Seker hastaligt

Tansiyon yiiksekligi

Bobrek yetmezligi

Kalp yetmezligi

Kalp-damar hastaligi

Solunum yolu darlig: akciger hastaligi (KOAH)

Astim

Troid bezinin az/¢ok ¢alismasi

Kan hastaliklari

(belirtiniz

Romatizmal hastaliklar

(belirtiniz

Kanser

(belirtiniz

......... )

Diger (belirtiniz)

2) Mevcut canh dogum/diisiik saymmiz kactir ve hangi yil gerceklesti? (sadece kadin vericiler

cevaplayacaktir)

Sayisi

Canli dogum

Diisiik
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3) Nakil zamaninda /6ncesinde;

Viicut agirhgimniz kacgt1?

Sigara i¢iyor muydunuz?

[ ] Evet | [Hayrr

Alkol kullantyor muydunuz?

Hastanede kag giin kaldiniz?

[ |Evet [ |Hayir

................ Giin

4) Kemik iliginden kok hiicre bagisinda bulunduysaniz ne tiir sikayetleriniz oldu? (Cevre
kanmindan kék hiicre bagisinda bulunduysaniz bu soruyu cevaplamayiniz)

EVET HAYIR

Islem sonrasi islem yapilan bolgede agri

Islem sonras1 islem yapilan bdlgede kanama

Islem sonrasi islem yapilan bolgede enfeksiyon

Islem sonras! yiiriime giigliigii

Islem sonras1 bel agrist

Islem sonrasi bas agris1

Islem sonras1 halsizlik

Islem sonras1 bulant:

Islem sonras1 kusma

Islem sonras1 tansiyon diisiikliigii

Islem sonrasi kirmizi kan hiicresi alma ihtiyact

Islem sonrasi vitamin (demir, b12, folik asit vb.) alma ihtiyaci

Islem sirasinda anezteziye bagh sikayetler

(belirtiniz... ......... )

Diger (Delirtiniz ).....cocovvivivnnieiniecenns

5) Cevre kanindan kok hiicre bagisinda; (Kemik iliginden kék hiicre bagisinda bulunduysaniz bu

soruyu cevaplamayiniz)

Not: Bilgiler tarafinizca hatirlanmadigy taktirde, arsiv kayitlarindan temin edilecektir

Kag giin boyunca beyaz kan hiicresi
cogaltic igne yapildi?

Hangi dozda beyaz kan hiicresi ¢cogaltici

igne yapildi?
Hangi beyaz kan hiicresi ¢ogaltict igne Filgrastim (Neupogen®)  Lenograstim (Granocyte®)
yapildi?  — |

6) Cevre kanindan kok hiicre bagisinda, beyaz kan hiicresi ¢cogaltic1 iZne uygulamasi sirasinda
ve sonrasinda ne tiir sikayetleriniz oldu? (Kemik iliginden kok hiicre bagisinda bulunduysaniz bu

soruyu cevaplamayiniz)

EVET HAYIR

Grip benzeri sikayetler

Kemik agrist

Bulanti

Kusma

Bag agrisi

Kas agris1

Halsizlik

Uykusuzluk

Dalak yirtilmast

Kalp krizi

Akciger damarlarinda tikaniklik

Bacak damarlarinda tikaniklik

Beyin damarlarinda tikaniklik

Diger (belirtiniz).......cccooceve e e i)
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7) Cevre kanindan kok hiicre bagisinda, hiicre toplanmasi sirasinda ne tiir sikayetleriniz oldu?
(Kemik iliginden koék hiicre bagisinda bulunduysaniz bu soruyu cevaplamayniz)

EVET HAYIR

Ellerde, ayaklarda, agi1z ¢cevresinde uyusma

Kas kasilmasi/segirmesi

Tansiyon diigiikligii

Bas agrisi

Diger (belirtiniz) ... ... o ceveoueesit et et e e

8) Cevre kanindan kok hiicre bagisinda hangi toplar damar kullanild1? (Kemik iliginden kok
hiicre bagisinda bulunduysaniz bu soruyu cevaplamaymniz)

Koldaki yiizeyel toplar damarlar = Boyundaki derin toplar damarlar E

9) Cevre kanindan kok hiicre bagisinda boyundaki derin toplar damar kullanildi ise ne tiir
sikayetleriniz oldu? (Koldaki yiizeyel toplar damarlar kullanmldiysa bu soruyu cevaplamayiniz)

EVET HAYIR
Akciger sonmesi
Akciger zarlari arasinda kan toplanmasi
Kalp ile ilgili sikayetler (belirtiniz... ........ )
Diger (belitiniz).......c..ccoceveieeevie e e

10) Nakil sonrasi giinliik yasam aktivitelerinize ne zaman dénebildiniz?
a) Hemen

b) 1-7 giin i¢inde

¢) >7 giin i¢inde

11) Nakil sonrasi isinize ne zaman baslayabildiniz? (calisanlar icin)

a) Hemen

b) 1-7 giin i¢inde

¢) >7 giin i¢inde

12) Tekrar goniillii kok hiicre vericisi olur musunuz?

a) Alict yakinim ya da degil evet olurum

b) Alict yakinimsa olurum

¢) Kararsizim

d) Hayir olmam

13) Baskasina kok hiicre vermek, sizi psikolojik olarak nasil etkiledi?
a) Kendimi iyi/huzurlu hisettim

b) Kendimi kotii/suglu hissettim

14) Kok hiicre vericisi olmay1 bagkalaria da tavsiye eder misiniz?

a) Evet ederim

b) Kararsizim

¢) Hayir etmem
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Ek-2. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Allojenik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Tam Uyumlu Akraba Donérlerinde
Kisa ve Uzun Donemde Gelisen Yan Etkiler, Komobid Hastaliklar ve Sagkalim

Oranlarinin Belirl

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KARAR
BILGILERI

olup bagvuru

kurul tiye tam sayisimn salt gogunlugu ile karar verilmi

belirtilen de g

S Versi i

z Belge Ads Tarihi “::;’;‘;'S‘. Dili
o
T 1 0 :
_g g ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge 0 ingilizee 0 Diger 1
2a e = g T
g S BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU Tirkce [J  Ingilizee [1 Diger O .
@ e
-S =) OLGU RAPOR FORMU Tirkge [ Ingilizece [J Diger I
=
a e

ARASTIRMA BROSURU

§ ¥ Tirkge [ ingilizce O] Diger [J
Belge Ad Agiklama

- SIGORTA [m]
a2 e ARASTIRMA BUTCESI [u]
24 BiYOLOJIK MATER YEL TRANSFER FORMU [m]
20 iLAN [m]
e YILLIK BILDIRIM [m]
e SONUG RAPORU [m]
LS GUVENLILIK BILDIRIMLERI [m]
an DIGER: B

Karar No:21-1411-18 Tarih:25 Aralik 2018

Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanm/galismamin gerckge, amag, yaklagim ve yo i dikkate alinarak il i ve uy,

etik ve bilimsel sakinca bulunmadigma toplantiya katilan etik

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

[Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
| Prof.Dr.Melhimet MELLI

Unvan/AdvSoyads Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet A"si:_i';l‘:;a e Katilim *
Prof.Dr.Mehmet MELLI Farmakoloji A.0.Tip Fakiiltesi ER |xO |EO HR | E HO
Prof.Dr.irfan SOYKAN Gastroenteroloji A.U. Tip Fakiiltesi E kO | EO HR (EX (HO
Prof.Dr.Serdar OZTURK Tibbi Biyokimya A.0. Tip Fakiiltesi ER |kO |eO H E Qi H}d
Prof.Dr.Levent YAZICIOGLU BB Dana ALU. Tip Fakaltesi ER [kO |0 |HR |ER | WO
Prof.Dr.§ule SENGUL Nefroloji A.U. Tip Fakiltesi ED [K® |0 |HR [E® [HO (
x Ruh Saghg ve - T < =
Prof.Dr.inci ILHAN Hastaliklan A.U. Tip Fakiltesi EO | K EO |HW |E HO
- 7
Prof.Dr.Serap SIVRI Gocuk Saghg: ve H.U. Tip Fakiltesi E0 |k® [0 |HR |E HO
Peof.Dr.Zarife SENOCAK Tukuk A.U.Hukuk Fakiiltesi EO (kX [0 |H E Q HE
Prof.Dr.Banu CAKIR Halk Saghg H.U. Tip Fakiiltesi EOQ | KX |EO | H ER |HO
Dog.Dr.Derya GOKMEN Biyoistatistik A.U. Tip Fakiiltesi JEO |kR [e0 |HR |ER | HO
Dog.Dr.Selami Kogak TOPRAK Hematoloji A.U. Tip Fakiiltesi 1E kO | O HR |EX HO
. Biyomedikal A.U. Milhendislik
Dog.Dr.Pinar HURI Mabendisligi ki E0 | kR |E0 |HR |gf) | W& — )
Dr.Opr.Oyesi Nitket KUTLAY Tibbi Genetik A.U. Tip Fakiiltesi EO |KR |EO |HR (ER |HO /{/( W
Dr.Ogr.Uyesi Onder ILGILI Tip Tarihi ve Etik H.0.Tip Fakiltesi E kO |E0 |HR |ER [HO - &"
=
Matematik Tarkiye Komiir
Iffet BERKTAS eI {sletmeleri Genel EO | K EQ |H E HO
Miihendisligi M ,,
idrliigi

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Ad1/Soyadi:Prof. Dr.Mehmet MELLI

Imza:

Not: Etik kurul bagk

[\

1

yer digt her sayfaya imza atmalidir.,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Allojenik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Tam Uyumlu Akraba Donorlerinde |
Kisa ve Uzun Doénemde Gelisen Yan Etkiler, Komobid Hastaliklar ve Sagkalim
Oranlarinin Belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

- ETIK KURULUN ADI Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
s ) 5 Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Morfoloji Binas1 06100
Ex s Sthhiye/ANKARA
e E TELEFON 0312 595 8227
2g FAKS 031231063 70
E-POSTA etik@medicine.ankara.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Prof.Dr.Meltem KURT YUKSEL
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU B
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Hematoloji
__ALANI
KOO}\‘I‘{)}\';TA]TR?\ARASC?SK‘MLU Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
BULUNDUGU MERKEZ Dah, Hematoloji Bilim Dali
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
2 PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOY ADI
| (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
‘G destek alanlar igin)
e | DESTEKLEYiCiNiN YASAL
‘B TEMSILCISI
= FAZ 1 O
z
~ FAZ2 O
:’:" FAZ3 a
= FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmasi a
TURY Tibbi cihaz klinik arastirmasi O
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢alismalar
{lag dis1 klinik aragtirma O
; Diger ise belirtiniz: Retrospektif Kohort Arastirmasi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL St
MERKEZLER X O HLUSE st
Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Mehmet MELLI

Imza:

Not: Etik kural bagk
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yer digi her sayfaya imza
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INSAN ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARARI

1448

Tarih; 24.01.2020

Saymn B
Prof.Dr.Meltem KURT YUKSEL )
I¢ Hastahklar Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi

Sorumlulugunuzda yiiritilmekie olan “Allojenik Kok Hicere Nakli Yapilan Hastalarm Tam
Uvumlu Akraba Dondrlerinde Kisa ve Uzun Dénemde Gelisen Yan Etkiler, Komobid Hastaliklar ve
Sagkalim Oranlarmin Belirlenmesi™ bashkly arastirmaniza ait: Arastirma igin belirlenen siirede
hedetlenen katlimer sayisima ulagtlamayags ongoriilerek aragtirmaya haploidentik nakil yapilan
hastalarin dondrlerinin de dahil edilmesi. aneeki bagvuru formunda harig tutma kriterleri arasinda yer
alan “haploidentik nakil akraba dondrler” ibaresinin dahil edilme olgiitleri arasina alinmasi ve buna
hususen arastirma bashgimm “Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin
Alraba Dondrlerinde Kisa ve Uzun Diénemde Gelisen Yan Etkiler, Komorbid Hastahklar ve
Sagkalim Oranlarmim Belirlenmesi” olarak degistirilmesine iligkin belgeler incelenerek, etik agidan
uygun bulunmustur.

Karar no:i1-38-20

Prof Dr.Nuray YAZIHAN
{nsan Aragtirmalart Etik Kurulu
Bagkan
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