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Sağlıklı Vericilerde G-CSF Kullanımı Gerçekten Masum mu? 



Son yıllarda, akraba ve akraba dışı vericilerden allojenik  HKHN 
aktivitesi artmaktadır. 

     

Hematopoietik kök hücre ürünü 



Ülkelere göre allo KHN aktivite artış yüzdesi: EBMT 2004-2014 



Gönüllü kök hücre bağışçıları 

    Dünya Kemik İliği Donör Birliği (WMDA) kayıtlarında 55 ülkeden yaklaşık 28 

milyon gönüllü mevcut. 

 

      Yılda 12.000 akraba dışı gönüllü bağışçıdan nakil yapılmaktadır  

    

      Sadece, dünyanın en büyük donör kaydı olan Ulusal Kemik İliği Donör 
Programına (NMDP) kayıtlı donörlerden 30,000 den fazla akraba dışı nakil 
gerçekleştirilmiştir. 

 

      TÜRKÖK Kayıtlarında hedef ilk planda  500.000 vericiye ulaşmaktır. 

  





Yasal dayanak 

    2004/23/EC sayılı Parlamento direktifi (madde 13 ve madde 15) 

      2006/17/EC ve 2006/86/EC sayılı Komisyon direktifleri  

 

      Ulusal kanun ve yönetmelikler 

 

      Uluslar arası standartlar  

      FACT-JACIE 

      Netcord-FACT  gibi. 



Güvenlik konuları 

• Donör güvenliği 

• Hasta güvenliği 

• Hücresel ürün güvenliği 

• Çalışan güvenliği 



Donör değerlendirme-SOP 



Donör hazırlık/değerlendirme iş akış şeması 



B6.4.4 Allojenik donörlerin öyküsü ve risk değerlendirmesi 

Aşılama Seyahat Kan nakli 

Bulaşıcı hastalık Kalıtsal hastalık 
Hematolojik 

immunolojik hastalık 

Malin hastalık 



Aile içi donörlerin güvenliği: Hassas donörler 

• Çocuklar 

• Mental problemi olanlar 

• Yaşlı aile içi donörler 

• Komorbid durumu olan aile içi donörler 

 



B6.3.2 Risk değerlendirme 

• Santral venöz kateter ihtiyacı 

• Kemik iliği toplama işleminde anestezi ihtiyacı 

• Mobilizasyon rejimi uygulamadan önce hemoglobinopati riski 

• Gebelik testi: mobilizasyon/toplama veya hastaya hazırlama rejimi başlama 
işleminden 7 gün önce (hangisi en erken oluyor ise) 

• Komorbidite 

• Periferik kandan toplama işleminde G-CSF ile mobilizasyon tedavisi 

  





Akraba dışı donörlerin güvenliği 

    Akraba dışı donörlerin, hakları kök hücre donör bankaları tarafından 

korunmakta, donör gizliliği ve güvenliği sürdürülmektedir. 



G-CSF ile kök hücre mobilizasyonu 



G-CSF ve filgastrim 

 G-CSF endotel, makrofaj ve immun hücrelerde sentezlenen doğal bir 

glikoprotein 

   Filgastrim ise G-CSF in farmasötik analoğu 

   Reseptör taşıyan kemik iliği prekürsör hücrelerinde proliferasyon ve 
olgunlaşmaya yol açar. 

   Ayrıca güçlü bir mobilize edici ajandır. 



G-CSF reseptör aktivasyonu sinyal mekanizmaları 



G-CSF  akut  yan etkileri 

      G-CSF sıklıkla kemik ağrıları, başağrısı ve grip-benzeri belirtiler gibi 
tehlikesiz yan etkiler ile ilişkilidir. Çok nadiren dalak rüptürü, damarsal 
problemler ve otoimmun anormallikler rapor edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
        Pulsipher, Blood 20019; Pamphilon, Transfusion 2008 



Akut  yan etkiler: NMDP Kayıtları: 1999-2004 

• 2408 akraba dışı periferik kan donöründe prospektif çalışma 

• Kadın donörlerde daha çok yan etki   

• Obez donörlerde daha çok kemik ağrısı   

• Kilolu donörlerde daha çok CALGB toksisitesi (>95 kg vs <70 kg, OR=1.49).  

• %6 olguda grade III-IV CALGB toksisitesi  

 

 

 

 

 

 

 

       Pusipher, Blood 2008 



S(P)EAR 2014   79 rapor 

      A few hours after the 3rd GCSF injection, donor developed acute 
respiratory distress and hematemesis. Transferred by Ambulance to 
ER unit. Her condition continued to deteriorate and she was 
transferred to the respiratory ICU. Diagnosed with ARDS and treated 
with oxygen, steroids and antibiotics.  No thrombocytopenia or 
coagulation abnormalities  ICU for 4 days, total hospitalization period: 
7 days. Recovering at home while tapering steroids, in good clinical 
condition 

 

• Female, 18-24, no medical history or meds 

• Registry: Probable 

• Committee: Definite 

 



S(P)EAR 2014   79 rapor 

               

      Donor deceased from sudden cardiac failure during hiking 3.5 
weeks after PBSC donation 

 

• Male, 35-54, BMI: 29.1 

• Medically fit at assessment, no meds 

• Post mortem: no additional information. Unlikely related 

• Registry: unlikely  

• Committee: unlikely 

 

 



Olgu sunumu 

• 47 yaşında erkek, haplo donör olarak seçildi 

• 4 gün G-CSF, 2 gün aferez işlemi 

• 2 günlük aferez işlemi sırasında baş ve bel ağrısı 

• Son aferezden hemen sonra yüksek ateş 40.2 C, başağrısı karın üst 
kısmında ağrı ve boyunda lenf bezlerinde şişme,  

• Lökosit 56x10e9/L, LDH 349 U/L, CRP 115 mg/L 6. günden sonra 500 mg/L 

• Antibiotiklere rağmen ateş, bel ve başağrısı sebat etti 

• Görüntüleme, endoskopik incelemeler, otoantikorlar ve kültürler negatif 

• Belirti ve bulgular 14 günde düzeldi 

• Tanı: Geçici atipik inflamatuvar cevap 

• Hastada  graft yetersizliği? 

 

 

      Ifversen, Transfusion, 2015, Holig, Transfus Med Hemother, 2013 

 



G-CSF ilişkili geçici dalak büyümesi ve dalak rüptürü 

• Stroncek, 20 olgunun 19 unda dalak boyutunun arttığını (10.7 cm den 12.1 
cm ye), 10 günde normale döndüğünü rapor etti. 

• İspanya Ulusal Donör Birliği 1240 donörden birisinde splenic rüptür rapor 
etti. 

 

 

    
 

 

 

 

 

            Strocek, J Transl Med, 2004; de la Rabia, Bone Marrow Transpl, 1999 



2015 yılı BÜ Adana Yetişkin Kemik İliği Nakli Merkezi verileri 

Akraba içi: 44 allojenik (2 si pediatrik) 

Akraba dışı gönüllü verici: 26 donör  

Otolog: 67   

Toplam: 137 

 

Komplikasyon: 4 (3 Hipokalsemi ve 1 dönüş damar yolu problemi) 

 



Hgb S trait donörler 

      G-CSF lökosit değerlerini arttırır ve Hgb S taşıyıcılarda mobilizasyon sırasında 
bazı komplikasyonlar gelişebilir.  

 

      Hipotansion, ağrılı krizler, ve fatalite bildirilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

  

       Adler, Blood 2001; Grigg, Blood 2001 ; Ozdogu, Turk J Hematol 2016 



Hgb S trait donörler 

    Sickle cell trait donörlerde G-CSF uygulaması sonucu düşük yan etki 

oranları bildirilmiş  ve bu oranlar taşıyıcı olmayan donörlerden farklı 
bulunmamıştır. Ölüm bildirilmemiştir.  

 

       Al-Khabori- 12 olgu 

       Kang- 10 olgu 

       Gereklioğlu- 7 olgu 

 

 

 

 
 

 

            Al-Khabori, Bone Marrow Transpl, 2015; Kang, Blood 2002; Gereklioğlu, Balkan Hematology Congress, 2016 



Hgb S trait olgular: BÜ Adana Erişkin Kemik İliği Nakli Merkezi  

Gereklioğlu, Balkan Hematology Congress, 2016 



Hgb S trait olgular: BÜ Adana Erişkin Kemik İliği Nakli Merkezi  

Gereklioğlu, Balkan Hematology Congress, 2016 

Paresthesia was 
encountered in 1 subject in 
study group and 3 subjects 
in control group,  the 
difference was not 
statistically significant 
(p>0.05) 



Donasyon sırasında SAE seçilmesi 



G-CSF ilişkili geç yan etkiler: muhtemel mekanizmalar 

Sitogenetik anormallikler 

Adrenerjik Reseptörler 

DNTM aktivasyonu ve DNA Metilasyonu 

STAT fosforilizasyonu 
MLL  
Hox  genlerinin deregülasyonu BCL-2 yi regüle etmekte. 
 



Sitogenetik anormallikler 

       
 

      Nagler, 2004 
• Birkaç aya kadar devam eden  allel replikasyonunda asenkroni 
• 268 güne kadar sebat eden aneuploidi  

 
      Shapira, 2013 
• Birkaç aya kadar devam eden DNA destabilizasyon 

 
      Hirsh, 2011 
• Replikasyon asenkronisi 
• Aneuploidi 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
Nagler, Exp Hematol 2004; Shapira, Am J Hematol 2013; Hirsh, Blood 2011 



Adrenerjik reseptör anormallikleri 

• İnsan CD34+ stem hücrelerinden daha primitif olan CD34+/CD38- hücreler 
katekolaminerjik reseptör taşır.  

• G-CSF bu reseptör ifadelerini arttırır 

• Adrenerjik reseptörler motilite, homing ve proliferasyon ile ilgilidir. Adrenerjik 
etkiler leukemia gelişimi ile ilişkili gibi görülmektedir 

 

 

 

 

 

 
 

 

        Lapidot, Hematology 2010; Hanoun, Cell Stem Cell 2014 



Metilasyon artışı 

     Sağlıklı stem hücre donörlerinde geçici olarak rHu G-CSF etkisi ile DNMT 
aktivitesi artmaktadır.  

 

     DNMT ifadesinin kanseri olan hastalarda arttığı bilinmektedir 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

          Nagler, Exp Hematol 2004; Herman, Proc Natl Acad Sci USA 1996; Damman Oncogene, 2001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Geç yan etkiler: NMDP Kayıtları: 1999-2004 

   1248 donörde prospektif çalışma ile geç yan etki saptanmadı 

Pusipher, Blood 2008 



Geç yan etkiler 

   Benneth 2006; 538 donör arasında 1-5 yıl sonra, 3 kişide mantle cell, DLBCL 

ve KLL   

     200 donör arasında ise 2  AML rapor etti. 

     Sebep-sonuç ilişkisi kanıtlanmasa da, uzun süreli donör takibinin 
gerekliliğine işaret etti. 

 

 

 

 

 
 

 

 

      Benneth, British J Hematol 2006 



WMDA ye rapor edilen olumsuz olaylar: 2014 

15 ülkeden 50 rapor 

16 malignensi gelişimi, 3 ü hematolojik malignensi 

14 ünde donasyondan bir yıldan daha sonra 

4 ünde otoimmün olay 

Geri kalan 30 unda, allerjik, kardiak, gastrointestinal, infeksiyon ve diğerleri 

 

 

 

 

 

 

 
Szer, Transplantation 2016 

 

 

 

 

 

 

 



Devam eden çalışmalar 

• Filgrastim-Mobilized Stem Cells for Transplantation Using 
Unrelated Donors 

      NCT00785525 
• National Marrow Donor Program Long-Term Donor Follow-Up (LTDFU) 
       NCT01362179 
• Open-Label Trial of Peripheral Blood Progenitor Cell (PBPC) Mobilization 

by Filgrastim in Normal Donors 
       NCT00115128 
• Healthy Donor Study II - Comparing Plerixafor With G-CSF and Plerixafor 
       NCT01403896 
• Plerixafor for Stem Cell Mobilization in Normal Donors 
       NCT01818284 

 
 



Donör takibi için WMDA  formları 

WMDA dünyada donörlerde ortaya çıkan olumsuz olayları değerlendiren bir 
uzmanlar komitesi oluşturmuştur. 

 

 www.wmda.org.Education4WMDA Forms4Donor followup forms 



Donör takibi neden gereklidir?  

• Growth faktör uygulandıktan sonra sitogenetik varyansların tespit edilmesi 
ilave çalışma gereksinimini doğurmuştur. 

• GCSF ilişkili problemler- örn. malignite kuşkusu sorun olmaktadır. 

• Aile içi donörler akraba dışında olanlardan yaşlı olmakta ve daha çok 
probleme maruz kalmaktadır. 

 

Nagler A. Exp Hematol 2004 ; Anderlini P. Blood 2008 111:1767–1772 



Donör takibi süresi 

• Optimal takip süresi konusunda kesin bilgi yoktur. 

• Aile içi donörler maksimum 1 yıla kadar takip edilmektedir. 

• Bazı merkezler akraba dışı donörleri en az 10 yıl takip etmeyi önermektedir.  

 



Donör takibi dosya örneği 





Donör takibi formu 



Donör takibi sırasında tespit edilen malignensi seçilmesi 



Yorumlar 

• Sağlıklı donörlere G-CSF uygulaması masum değildir 

• Mevcut kanıtlar G-CSF uygulamasını kısıtlamayı gerektirmemektedir 

• Merkezlerin donör takibi yapmaları ve donör güvenliğini ilgilendiren 
konularda geri bildirim yapmaları uygun olur 

• Donör meseleleri konusunda Uluslar arası standartlara göre düzenleme 
yapılması önerilir 

• Sonraki adımlar için halen yürütülen çalışmaların sonuçlarının takip 
edilmesine ya da yeni çalışmalar planlanmasına ihtiyaç vardır. 
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