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Son yillarda, akraba ve akraba disi vericilerden allojenik HKHN
aktivitesi artmaktadir.

Hematopoietik kok hticre Grini
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Gonulla kdk hicre bagiscilari

Diinya Kemik iligi Dondr Birligi (WMDA) kayitlarinda 55 tlkeden yaklasik 28
milyon gonulli mevcut.

Yilda 12.000 akraba disi gonulli bagiscidan nakil yapiimaktadir

Sadece, diinyanin en biiyiik donér kaydi olan Ulusal Kemik iligi Donor
Programina (NMDP) kayith donérlerden 30,000 den fazla akraba disi nakil

gerceklestirilmistir.

TURKOK Kayitlarinda hedef ilk planda 500.000 vericiye ulasmaktir.
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Yasal dayanak

2004/23/EC sayili Parlamento direktifi (madde 13 ve madde 15)
2006/17/EC ve 2006/86/EC sayili Komisyon direktifleri

Ulusal kanun ve yonetmelikler
Uluslar arasi standartlar

FACT-JACIE
Netcord-FACT gibi.



Guvenlik konulari

Donor glvenligi

Hasta glvenligi
Hicresel tGrtn glvenligi
Calisan guvenligi



Dondr degerlendirme-SOP
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Q’ ADANA ERISKIN KEMIK iLiGi NAKIL MERKEZI v

Dokiiman Adi : DONOR DEGERLENDIRME VE GUVENLIGI

Dokiiman Tiirii : Prosediir

Dokiiman Kodu : KIT-KU-006

Sayfa No: 1/13

Revizyon Tarihi: 07/01/2013

Revizyon No: 03

Yayin Tarihi : 12/10/2010

YAZAN
Adi-Soyadi : Prof. Dr. Can Boga

ONAYLAYAN

A Adi-Soyadi : Songiil Tepebasi
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B6.4.4 Allojenik donorlerin dykusu ve risk degerlendirmesi

Asillama Seyahat

Hematolojik

Bulasici hastalik Kalitsal hastalik immunolojik hastalik

Malin hastalik




Aile ici donorlerin glivenligi: Hassas donorler

Cocuklar

Mental problemi olanlar

Yasl aile ici donorler

Komorbid durumu olan aile ici donorler



B6.3.2 Risk degerlendirme

Santral venoz kateter ihtiyaci
Kemik iligi toplama isleminde anestezi ihtiyaci
Mobilizasyon rejimi uygulamadan once hemoglobinopati riski

Gebelik testi: mobilizasyon/toplama veya hastaya hazirlama rejimi baslama
isleminden 7 glin 6nce (hangisi en erken oluyor ise)

Komorbidite

Periferik kandan toplama isleminde G-CSF ile mobilizasyon tedavisi



Q__) s ayfa No: 1/1

N i i KOK HUCRE TOPLAMA iSLEMiI Rovizyon MNe :10 =
AN s A L HASTA/DONOR UYGUNLUK oo T S22 N>

ADANA ERISKIN KEMIKILIG
NAKIL MERKEZI FORMU

LI Sayin.. . e proseduriere uygun olarak vapilan degeriendirmeler
sonucunda otolog kemik iligi kaynakli kok hiucre toplanmasi islemi icin UYGUN bulundunuz=.

(| £ = Y 4 1 o prosedurlere uygun olarak yapilan degerlendirmeler
sonucunda otolog kemik iligi kaynakh k&k hacre toplanmasi islemi icin UYGUN BULUNMADINIZ.

El B = Y 1 T prosedurlere uygun olarak yapilan degerlendirmeler
sonucunda otolog kemik iligi kaynakh kok hicre toplanmasi iglemi ... ... .. .. .. .. ... ... ... ...
.......................................... nedeniyle YUKSEK RISK olusturmaktadir. Diger taraftan hastalhigin
............................................................. ozelligi nedeni islem tibbi acidan gereklidir. Riskin
bilinerek kabul edilmesi durumunda koruyucu tedbirler altinda kok hiacre toplama islemi onerilir ™

[ Aile ici dondr taramas ile HLA doku tiplendirmesi sonucunda hasta............... ... ...cciiiiiiia... N alls!
................................. adh kardesi/kardes disi (aciklama: ) doku grubu hasta ile
tam/ kKismi uyumlu bulunmustur.. Bunun sonrasinda dondr secimi islemine uygun olarak vyapilan
degerlendirme sonucunda ise dondrun, kemik iligi ve kemik iligi kaynakh periferik k6k hucre vermesi
UYGUN bulunmustur.

El Alile ici dondr taramas: ile HLA doku tiplendirmesi sonucunda hasta.......... ... .. i i ’ niN
................................ adli kardesi/kardes disi (aciklama: ) doku grubu hasta ile
tam/ kismi uyumlu bulunmustur. Bunun sonrasinda dondr secimi islemine uygun olarak yapilan
degerlendirme sonucunda ise dondrun, kemik iligi ve kemik iligi kaynakl periferik kk hucre vermesi
................................................................................... den dolayr UYGUN BULUNMAMISTIR.

[Jaile ici donér taramasi ile HLA doku tiplendirmesi sonucunda hasta................................ N allsl
......................................... adl kardesi/kardes disi (aciklama: Y'nin doku grubu hasta
ile tam/kKismi uyumliu bulunmus olup uygun dondr olarak degerlendirilmistir. Ancak dondoruan

problemi nedeni ile k&k hiucre toplama islemi YUKSEK RIiISK olusturmaktadir. Diger taraftan alicinin

L E= TS0 = 1 T 1 I T ozelligi nedeni ile
yuksek yasam riski bulundugundan adi gecen dondrden kok hicre toplanmasi tibbi acidan gereklidir.
Dondéran risk, bilerek kabul etmesi durumunda koruyucu tedbirler altinda KOk hiucre toplama islemi tibbi
acidan onerilir.™

Acil Medikal ihtivac Durumu:Klinik degerlendirme sonucunda Hasta/donor, ... ... aaeaaaaaa..
kemik iligi ve kemik iligi kaynakh periferik kdk hiacre toplama islemi icin uygun bulunmamistir. Alternatif
ko6k hucre veya hiucresel tedavi aranun bulunamadigl ve bundan dolayr hastanin olebilecedi veya ciddi
sakathga maruz kalabilecegi icin hasta/dondre bilgi verilerek ve yeniden onam alinarak kdék hdcre
toplanmasina gerek duyulmustur. *

Prof. Dr. Can Boga Prof. Dr. Hakan Ozdogu
Klinik program Medikal Direktora Klinik Program Direktéra Tarih: (L. V. /oL
*Hasta/Dondrun yuksek riskli nakile onay tutanadn

Doktorum riskler konusunda beni bilgilendirdi. Mevcut riskleri anladim. Bu kosullarda kKkok hicre
toplanmasi isleminin yapilmasini kabul ediyorum.

Hasta: . Dondr/Hasta Yakini: .

Tarih: Imza Tarih: Imza

Klinik Direktor:Prof. Dr. Hakan Ozdogu Hastanin Doktoru:Uzm. Dr. Mahmut Yeral
Tarih: imza Tarih: imza

KIT-KU:f9



Akraba disi donérlerin givenligi

Akraba disi donérlerin, haklari kok hicre donér bankalari tarafindan
korunmakta, donor gizliligi ve glivenligi strdurilmektedir.



G-CSF ile kok hucre mobilizasyonu

BASKENT UNIVERSITES| . O
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Revizyon Tarihi; 141042015 | Revizyon No: 04 Yayin Tarihi : 26/1012011
YAZAN ONAYLAYAN

Adi-Soyad : Uzm, Dr. Mahmut Yeral Adi-Soyadi: Songul Tepebas|

Unvani:  Transplant Hekimi Unvani; Kalite Yoneticisi

Amag: Kemik g1 kaynakh kok hicrelenn biyime fakiorl le perferik kana geinlerek
toplanmasidir.



G-CSF ve filgastrim

G-CSF endotel, makrofaj ve immun hiicrelerde sentezlenen dogal bir
glikoprotein
Filgastrim ise G-CSF in farmasotik analogu

Reseptor tasiyan kemik iligi prektrsor hicrelerinde proliferasyon ve
olgunlasmaya yol acar.

Ayrica glclt bir mobilize edici ajandir.



G-CSF reseptor aktivasyonu sinyal mekanizmalari

G-CSF-R
Cell membrane
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and survival
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G-CSF akut yan etkileri

G-CSF siklikla kemik agrilari, basagrisi ve grip-benzeri belirtiler gibi
tehlikesiz yan etkiler ile iliskilidir. Cok nadiren dalak riptlri, damarsal
problemler ve otoimmun anormallikler rapor edilmistir.

Pulsipher, Blood 20019; Pamphilon, Transfusion 2008



Akut yan etkiler: NMDP Kayitlari: 1999-2004

2408 akraba disi periferik kan dondériinde prospektif calisma

Kadin donorlerde daha cok yan etki

Obez donorlerde daha cok kemik agrisi

Kilolu donorlerde daha ¢ok CALGB toksisitesi (>95 kg vs <70 kg, OR=1.49).
%6 olguda grade Ill-1V CALGB toksisitesi

Pusipher, Blood 2008



S(P)EAR 2014 79 rapor

A few hours after the 34 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
e 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 yasinda erkek, haplo donor olarak secildi
4 giin G-CSF, 2 gun aferez islemi
2 glnlik aferez islemi sirasinda bas ve bel agrisi

Son aferezden hemen sonra yuksek ates 40.2 C, basagrisi karin st
kisminda agri ve boyunda lenf bezlerinde sisme,

Lokosit 56x10e9/L, LDH 349 U/L, CRP 115 mg/L 6. glinden sonra 500 mg/L
Antibiotiklere ragmen ates, bel ve basagrisi sebat etti

Goruntluleme, endoskopik incelemeler, otoantikorlar ve kilttrler negatif
Belirti ve bulgular 14 giinde dizeldi

Tani: Gegici atipik inflamatuvar cevap

Hastada graft yetersizligi?

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



G-CSF iliskili gecici dalak buyumesi ve dalak riuptira

Stroncek, 20 olgunun 19 unda dalak boyutunun arttigini (10.7 cm den 12.1
cm ye), 10 giinde normale dondugini rapor etti.

Ispanya Ulusal Donér Birligi 1240 donérden birisinde splenic riiptiir rapor
etti.

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



2015 yili BU Adana Yetiskin Kemik iligi Nakli Merkezi verileri

Akraba ici: 44 allojenik (2 si pediatrik)
Akraba disi gonilll verici: 26 dondor
Otolog: 67

Toplam: 137

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



Hgb S trait donorler

G-CSF |okosit degerlerini arttirir ve Hgb S tasiyicilarda mobilizasyon sirasinda
bazi komplikasyonlar gelisebilir.

Hipotansion, agrili krizler, ve fatalite bildirilmistir.

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



Hgb S trait donorler

Sickle cell trait donoérlerde G-CSF uygulamasi sonucu dislk yan etki

oranlari bildirilmis ve bu oranlar tasiyici olmayan donoérlerden farkl
bulunmamistir. Olim bildirilmemistir.

Al-Khabori- 12 olgu
Kang- 10 olgu
Gereklioglu- 7 olgu

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



Hgb S trait olgular: BU Adana Eriskin Kemik iligi Nakli Merkezi

Table 1. Baseline characteristics of the subjects with and without hemoglobinopathy

Varable Sickle cell fraif subicsks | Gantmel subicsts g value
(megn + SD) (megn + SD)

Age (vear) 362152 316=10.2 0.41

Gender, (M/F) 2/6 15/15

Weight (ke) 736272 64.8+10.5 0.15

Precollection Heb (2/dL) 13.0621.07 13.821.4 0.17

WEBC gount (107)

Platelet count (107) 49 7+18.02 51.7+13.4 0.71

splenomegaly 238469 218+40 0.29

CD34+ cell % 25% Mot examined.

CD 34+cell/ke 0.57+0.34 0.67+0.42 0.05

THNC 57436 B3%55 0.28

QTc priar procedure 384+29.9 393t33.4 0.89

QTc2.nd hour of apheresis | 3984254 405%44.5 0.93

QTcafter pracsdurs 385+25.3 395440.3 0.90

Abbrevigtions. .. M: male, F:female, WBC: white bload cell count, TNC: total pucleated cell count

Gereklioglu, Balkan Hematology Congress, 2016



Hgb S trait olgular: BU Adana Eriskin Kemik Iligi Nakli Merkezi

Table 2. Side effects

S¥ymptoms Technical problems Laboratory

Paresthesia Masospasm QT prolongation

MNausea Catheter occlusion

Hypotension Hemaorrhage after the

Dyspnea procedurs .

Vertizo Hematoma Paresthesia was

Palpitation. W encountered in 1 subject in

uggggtg[lglggl EFIEE-[;'E;;Q E[QE';[H%

Arrhythmiz, Set-related problems study group and 3 subjects
o ml control group, the

Allergic reastion. difference was not

wwm statistically significant

chest pain, (p>0.05)

Splenic rupture

Gereklioglu, Balkan Hematology Congress, 2016



Donasyon sirasinda SAE secilmesi

Al: Selection of SAE during donation procedure

= The list of cowrse is not conskdered camplete and every effort to prevent underreporting should be made

Serious adverse event Linked ICD code with main description

= Woscwlar events, bleeding, thrombosis

Angina pectoris 120 Angina pectoris
Suoute ryocandial infarctiom 121 Mewte rypocardial infarnction
Avrterial thromboembolism 174 arterial embolism and thrombosis
Weanows throrm boemm bBalism 180 Phiebitis, thrombophlebitis
Portal veln thrombosis 131 Portal vein thrombosis
Dither =2 Dither wenous embalism and thrombosis
Pulmonary ermbolism PE 126 Pulronany embolisem
Subarachnaid haemorr hage 10 Subarachnold haemarrhage (incl. ruptured cerebral anewurysm)
Intracranial bleeding 151 Intracerebral hemorrhages
Dther Intracranial bleeding 152 Dther non traumatic intracranial hemarrhage
Cerebral infarction 163 Cerebral infarcthon
Stroke 154 Stroke, not specified as hemorrhage or infarction
Transient cerebral schaemic attack G45 Transient cerebral Bchaemic attack and related syndroms
= Other cardiagc events
Arrhythmia 144 atrioventricular and left bundle-branch block
Arrhythmia 145 Dther conduction disarders
Cardiac arrest JET Cardiac arrest
Arrhythmia 147 Paroxysrmal tachycardia
Aorrhythmia 1438 Avrial fibrillation and flutiber
Arrhythmia 1449 Dther cardiae arrhythmias
= Other cerebral events
Selrures G40 Epilepsy
Selrures R56.H Dther and unspecified convulsions
®  Pulmorary events
Respiratory arrest RO9.2 Respiratory arrese

Aspgiration pnedmonia 169 Preurnonitis due to solids amnd Eguids, Aspératkon prewsmonia




G-CSF iliskili gec yan etkiler: muhtemel mekanizmalar

Sitogenetik anormallikler
Adrenerjik Reseptorler
DNTM aktivasyonu ve DNA Metilasyonu

STAT fosforilizasyonu
MLL

Hox genlerinin dereglilasyonu BCL-2 yi regiile etmekte.



Sitogenetik anormallikler

Nagler, 2004
* Birkac¢ aya kadar devam eden allel replikasyonunda asenkroni
* 268 glne kadar sebat eden aneuploidi

Shapira, 2013
* Birkac¢ aya kadar devam eden DNA destabilizasyon

Hirsh, 2011
* Replikasyon asenkronisi
* Aneuploidi

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



Adrenerjik reseptor anormallikleri

* Insan CD34+ stem hiicrelerinden daha primitif olan CD34+/CD38- hiicreler
katekolaminerjik reseptor tasir.
* G-CSF bu reseptor ifadelerini arttirir

* Adrenerjik reseptorler motilite, homing ve proliferasyon ile ilgilidir. Adrenerjik
etkiler leukemia gelisimi ile iliskili gibi gorilmektedir

Lapidot, Hematology 2010; Hanoun, Cell Stem Cell 2014



Metilasyon artisi
Saglkli stem hiicre donorlerinde gecici olarak rHu G-CSF etkisi ile DNMT

aktivitesi artmaktadir.

DNMT ifadesinin kanseri olan hastalarda arttigi bilinmektedir

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



Gec yan etkiler: NMDP Kayitlari: 1999-2004

1248 dondrde prospektif calisma ile ge¢ yan etki saptanmadi

Pusipher, Blood 2008



Gec yan etkiler

Benneth 2006; 538 donor arasinda 1-5 yil sonra, 3 kiside mantle cell, DLBCL
ve KLL

200 donor arasinda ise 2 AML rapor etti.

Sebep-sonuc iliskisi kanitlanmasa da, uzun siireli donor takibinin
gerekliligine isaret etti.

Benneth, British ] Hematol 2006



WMDA ye rapor edilen olumsuz olaylar: 2014

15 uUlkeden 50 rapor
16 malignensi gelisimi, 3 G hematolojik malignensi
14 tGnde donasyondan bir yildan daha sonra

4 inde otoimmiin olay
Geri kalan 30 unda, allerjik, kardiak, gastrointestinal, infeksiyon ve digerleri

Szer, Transplantation 2016



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 Il - Comparing Plerixafor With G-CSF and Plerixafor
NCT01403896

Plerixafor for Stem Cell Mobilization in Normal Donors

NCT01818284



Dondr takibi icin WMDA formlari

WMDA diinyada donorlerde ortaya ¢ikan olumsuz olaylari degerlendiren bir
uzmanlar komitesi olusturmustur.

www.wmda.org.Education4WMDA Forms4Donor followup forms



Dondr takibi neden gereklidir?

Growth faktor uygulandiktan sonra sitogenetik varyanslarin tespit edilmesi
ilave calisma gereksinimini dogurmustur.

GCSF iliskili problemler- 6rn. malignite kuskusu sorun olmaktadir.

Aile ici dondrler akraba disinda olanlardan yasli olmakta ve daha ¢ok
probleme maruz kalmaktadir.

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



Donor takibi stresi

* Optimal takip stiresi konusunda kesin bilgi yoktur.
* Aileici donorler maksimum 1 yila kadar takip edilmektedir.
* Bazi merkezler akraba disi donorleri en az 10 yil takip etmeyi 6nermektedir.



Donor takibi dosya 6rnegi
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EBMT

European Society for Blood and Marrow Transplantation
in collaboration with

Swiss Transfusion SRC

DONOR OUTCOME DATA
MANUAL

A Guide to the completion of the EBMT
Donor Qutcome Data Forms

Ewropaan Sociofy for Blood and
Marraw Transplantaficn
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Dondr takibi sirasinda tespit edilen malignensi secilmesi

A2: Selection of malignancies to be recorded during long term follow-up

=¥ This list s not considered complete and every effort to prevent underreporting should be made.

Haematological malignancies Linked ICD code with main description

Hodgkin lymphoma CB1 | Hodgkin lymphoma

Follicular lymphorma LB Follicular lyrmphoma
Lymphoplasmacytic lymphoma, Nodal marginal zone
lymphorma

Semell cell N iymphoma _— Man-leukaermic wariant of B-CLL, Splenic marginal zome
Iy rmphorma
Centrocytic lymphoma

hantie: cell lywmphoms e Malignant lymphomatous polyposis

Diffuse large B-cell lymphoma CE3 3 Diffuse: large B-coll hanphoma

T-cell rich B-cell lymphoma
B-precursor lpmphoma
Lymphoblastic B-cell lyrnphoma, Lymphoblastic lymphoma

Lyrnphoblastic {diffuse) ymphoma CE3S NOS
Lymphoblastic T-cell lymphoma, T-precursor lymphoma
Atypical Burkitt lymphoma

Burkitt lymphoma CE3.7 “Burkittlike” lymphoma
Primary effusion B-cell ymphoma

Other non-follicular lymphoma CE3S.E | Imtravascular large B-cell lymphoma

Lymphoid granulormatosis

Non-Hodgkin lymphoma CE3.9 | Mon-follicular (diffuse non-Hodgkin lymphoma), unspecified
T-cell lymphoma f=: 21 Mature T/ME-cell lymphomas

Other non-Hodgkin lymphoma L5 Other and unspecified types of non-Hod gkin lymphoma
Large E-cell lymphoma CB5.2 | Mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma

Other T/MK-cell Lymphama CBS Other specified types of T/MK-cell Lyrmphoma

Other B-cell lymphoma CER Other B-cell lyrmphomm ajmalignant immunoproliferative diseases)
Waldenstrém CES.0 | waldenstrém macroglobulinaemia

Other heavy chain disease CER.Z Framklin diseases, Gamma heawvy chain disease, Mu (p) heavy chain
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Yorumlar

e Saglikli donorlere G-CSF uygulamasi masum degildir
* Mevcut kanitlar G-CSF uygulamasini kisitlamayi gerektirmemektedir

* Merkezlerin dondr takibi yapmalari ve dondr gtivenligini ilgilendiren
konularda geri bildirim yapmalari uygun olur

* Dono6r meseleleri konusunda Uluslar arasi standartlara gore diizenleme
yapilmasi onerilir

e Sonraki adimlar icin halen yiriatalen calismalarin sonuclarinin takip
edilmesine ya da yeni calismalar planlanmasina ihtiyac vardir.
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