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Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), modern tibbin en glicli tedavi araclarindan biri olmakla birlikte,
ayni zamanda yuksek riskli ve cok boyutlu bir strectir

Naklin basarisi yalnizca uygulanan kondlisyon rejimine ya da hiicresel tGriine degil; buyuk olctide nakil
oncesinde alici ve vericinin dogru, sistematik ve 6ngorilu bir sekilde degerlendirilmesine baghdir.

Avrupa ve diinya verilerine gore her yil on binlerce hasta kdk hlicre nakli olmakta; bu sayi Tirkiye'de de
son yillarda belirgin sekilde artmaktadir.
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o EBMT 2022 verilerine gore Turkiye, allojenik ve otolog
HKHN acisindan Avrupa’da orta—yuksek aktiviteye
sahip.

o Kardes verici nakillerinde ¢cok 6ndeyiz; buna karsilik
unrelated ve kordon kani nakilleri daha dusuk,
haploidentik nakiller orta diizeyde.

o AMLicin allo HKHN oranlari orta, MDS/MPN’de
dusuk, kemik iligi yetmezliginde ise ylksektir.

o CAR-T tedavisi ise 2022 itibariyla Glkemizde hentiz
sinirli diizeydedir.

* 696 Avrupa merkezi 2023’te toplam 47.731 HKHN

/

*%* %42,9 allojenik

*  %57,1 otolog

Pandemi sonrasi aktivite tamamen toparlanmis;
allojenik HKHN o6zellikle miyeloid malignitelerde artiyor,
CAR-T ise otolog HKHN’nin (6zellikle lenfomada) yerini
giderek daha fazla aliyor.




Hematopoetik Kok Hlcre

HSC properties and BM niche components

* HKH kaynagi
* Kemik iligi, perifer kan, kordon kani

* HKH

* Farkli hiicrelere dénusebilir
Kendini yenileyebilir/ cogalabilir
Mitotik aktiviteye sahiptir
Ylzey isareti CD34’dur
Kanin sekilli elemanlari (eritrosit,
trombosit, lI0kosit) ve immun sistem

hicrelerini kemik iliginde
uretmektedir.

Mesenchymal

stromal cells
Endotheljal cells
' Homing

¥)F-L~'CXC R4
’ / Quiescence
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BONE MARROW

Stem cell factor
Angiopoietin
G-CSF

Notch Ligands
Megakaryocytes Osteopontin
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Thrombopoietin e O
Hematopoletic C&

o i Osteoblasts

Self-renewal/proliferation




Hematolojik malign ve benign pek cok hastalikta sifa sansi verebilen bir tedavi
secenegi olarak uygulanmaktadir.

Otolog HKHN « Lenfoma

* Multiple myeloma

Yuksek doz kemoterapi gyt
-0 e Germ hucreli timorler
ardindan otolog kok
hicre inflzyonu

e Akut I6semiler
* Myelodisplastik sendrom

Al |0jenei k H KH N * Myeloproliferatif hastaliklar

e Lenfoma

Donér% AI ICI J !Dlazma hicre h?Stahél

e Immun yetmezlikler

(hasta) e Kemik iligi yetmezlikleri; siddetli aplastik anemi, Fanconi ..,
* Hemoglobinopatiler; talasemi, orak hicreli anemi ..,

* Metabolik bozukluklar




Hematopoetik Kok Hucre Yolculugu

Nakil tipine gore dono6r saptanmasi *

Hastalik kontroli icin verilen kemoterapi
+/- radyoterapi slireci

Nakil 6ncesi saglik durumu degerlendirme

testleri * 2 3 3
CD34+ Cell

Kok hiicre mobilizasyonu s
i ' '

Hazirlik rejimi I v | wanca | Preemptve therapy
Kok hicre inflzyonu e | & | "GVHD prophylass

Kan degerlerinin diisiik oldugu aplazi | T : al
sureci ‘

1 1 3

Hematopoetik sistemin yeniden
yapilandigi engrafman sureci

Uzun dénem takip



Eriskin hematolojik maligniteli hastada donor se¢imi algoritmasi

HLA-tam uyumlu kardes donor

|

HLA-10/10 uyumlu akraba disi donér
HLA disinda: dondér yasi > CMV uyumu, cinsiyet uyumu, ABO uyumu

|

HLA-9/10 uyumlu akraba disi donor; HLA-uyumsuz veya haploidentik akraba donor; kordon kani
HLA disinda: dondr yasi, dondre 6zgl antikorlar, merkezin deneyimi



Enfeksiyonlar, Hematopoetik Kok Hticre Nakli (HKHN) hastalarinda en 6nemli
mortalite ve morbidite nedeni




Causes of Death after Allogeneic HCTs in the US, 2019-2023

Died within 100 Died at or beyond 100
days post-transplant days post-transplant*
3% 305 4% 3%

1%
B Primary disease

Age <18 years . Organ failure

Total transplants = 6264

B Hemorrhage
B Graft rejection
1% B GVHD

B Infection

n=318 n=763

1% S°/o3°/° 2% 2% 2%,

Malignancy subsequent to HCT
B other

Age =218 years B Not reported

Total transplants = 36710 _
*Data reflects 10-year mortality.

' ClBMTR 1% CIBMTR.org 38

n=3007 n=9534




HKHN’de enfeksiyon riskini belirleyen baslica faktorler

Transplant tir
(Allogeneik>0Otolog)

Graft tipi (umblical kord>
kemik iligi> periferik GCSF
mobilize ayrica T hiicre
azaltilmis >...)

HLA uyumu (HLA uyumsuz-
haploidentik >...)

Donor tipi (akraba disi donor >
tam uyumlu kardes)

Pretransplant faktorler : yogun
kemoterapi, pretransplant
enfeksiyon

Hastalik durumu (ilerlemis
hastalik (agir l6semi) > ...)

Notrofil engrafman siiresi (gec
> erken)

GVHD (Grade llI-1V akut GVHH
ve uzamis cGVHH >...)

Transplantasyon sonrasi
immunosupresyon (CS,
alemtuzumab, antitimosit
globulin >...)

Transplantasyondan sonra
gecen zaman (erken >geg
dénem)




Donor

Degerlendirmesi

L -
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FACT-JACIE Standartlari (EN ONCELIiKLi) EBMT Rehberleri / EBMT Handbook

"Akreditasyon ve hukuki baglayiciligi olan *Klinik karar verme ve gri alanlarin yonetiminde temel kaynaktir

stand:drtt.l.r N *Enfeksiyon riski, HBV/HCV/CMV/EBV gibi 6zel durumlarda esneklik ve
*Donor guvenligi, bulasici hastalik taramasi, Klinik yorum saglar

dokiimantasyon ve izlem agisindan asgari zorunlu *FACT-JACIE’nin “nasil” dedigini, EBMT “ne zaman / hangi

cerceveyi belirler ) A’ dive £ |
*Merkezler icin “yapmak zorundasin” rehberidir osulda dlye tamamiar

r JACE®) ‘
CERTEICATE EBMT klinik rehber saglar, FACT-JACIE ise kdk hiicre naklinin glvenli ve
s el standart sekilde yapilmasini zorunlu kilan akreditasyon sistemidir.
L‘_A ABD ile iliskili her donérde FDA, FACT—JACIE nin

ontiine gecer. ABD ile baglanti yoksa, FDA rehberi
dogrudan zorunlu degildir, ancak referans olarak
kullanilabilir

WMDA (World Marrow Donor Association)
LU m D n Yooy *Ozellikle akraba disi donérler (MUD) icin dnemlidir

FU LL STAN DARDS *Uluslararasi donor havuzlari, bulasici hastalik taramasi ve seyahat

riskleri konusunda yol gostericidir

Ulusal Rehberler (Tiirkiye vb.)
*Yasal uyum ve bildirim agisindan dikkate alinir
*Genellikle FACT-JACIE ve EBMT ile uyumludur, gelisirse listteki rehberler esas alinir




Donoriin degerlendirilmesinde asagidaki hususlar onemlidir:

1.Genel tibbi degerlendirme
1. Fizik muayene, ayrintili tibbi 6yku, tibbi kayit incelemesi
2. Standart donoér anketi ile riskli durumlarin sistematik sorgulanmasi
2.0ykiide sorgulanan baslica noktalar
1. Damar ici uyusturucu, yuksek riskli cinsel davranis, kan transflizyonu
2. Gebelikler, dovme—piercing, asilar, seyahat ve ikamet 6ykusu
3. CID/prion riski, otoimmun hastaliklar, hemoglobinopatiler
3.Laboratuvar ve enfeksiyon taramasi
1. Tam kan, biyokimya
2. HIV, HBV, HCV, HTLYV, sifiliz, Bati Nil virtisi, CMV icin seroloji + gerektiginde NAT
3. HIV pozitif donor kabul edilmez; HBV/HCV pozitiflik acil durum + bilgilendirilmis onam sartiyla, daha ¢ok
akraba dondrde ve siki kosullarla degerlendirilebilir.
4.Gebelik ve diger testler
1. 55 yas alti kadinlarda gebelik testi
2. Gerektiginde Ac grafisi, EKG vb. ek tetkikler
5.Psikososyal degerlendirme ve onam
1. Donorun gondlli oldugundan, aile baskisi altinda kalmadigindan emin olunmasi
2. Riskler ve alternatifler anlatilarak bilgilendirilmis onam alinmasi
3. Donori degerlendiren ekibin, nakil ekibinden bagimsiz olmasi onerilir.
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Kok B Mobifizacyon ve Afire2 ilers i ormm fom,

Yaym Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa Sayist Yaym Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa Sayist
16.08.2023 o0 24 16.08.2023 00 3/4
21. Hekim tarafindan regete edilmemis ilag veya steroidi damar yolu ile kudlandimz m? Salod Saidanmad
22. 1380~ 1996 seneleri arasmds Ingiltere’de zaman gecirdiniz mi? Tarin:
23. 1360 den giinimiize kadar 5 w1l ve fizeri sire fle Avnpa*da yasadme m? Uyurmlu Usumsiz
24. Hayahnuzda hic HIV/AIDS pazifif test sonucumez oldn m? Uyumsuzluk yond:
25, Hayanuzda hic hepait oldunuz mu? Pozitf test somuounu oldu mu? Nakil ances! yopalacek yfiulehale:
26. Hayanmeda hic sitma gecirdiniz mi? S / \
7. San 6 ay igerisinde viral enfelcsiyon Gykiniiz var m? o S D HEAg
28, Narolojik hastahk yldiniz ver m? Ha Ure: SDBK: Anti-HBs:
29, Yasal olmayan madde kullamm oyloiniz var m? MCV: Kreatinin: Feritin: Anti-HBc total:
30. Ailede kalitszl hastahk Sykiisi var m, tamlaymz? WEC: U. Asit: Transferrin Sat: Anti-HBc IgM:
31. Allerji Sykiiniiz var m, tammlzyimz? Nétrofil: Na: Vitamin B12: Anti-HBe:
OZGELMIS Lenfosit: K Folat Anti-HAV IgG:
ET Monosit Ca VitD3: AniHCV:
Ameli Platelet: Mg sT3: Ant-HIV:
Girisimse islem: Retikilosit: P <T4: HEV-DNA*:
Ek hastahil: ESR: LDH: TSH: HCV-RNA*:
Kimyasal madde temasi: CRE: AST: BetaHCG (kadfl): Toxo-1gG:
flag: PT: ALT: Quansiferan: Rubellz IgG:
FZiK MUAYENE INR: ALP: gG: oMV IgG
Kzn Basmer Ateg Solumm says: s02: Nabaz: 2PTT: GCT: IgA: EBVIgG:
Boy Kile: EMI VYA Fibrinojen: T/D Biliruhin: IgM VZVIgG:
FM Bulgulan: D-dimer: T.protein: HSVTipllG
Kan grubu: Albumin- HSVTipIgG:
Anti-A: Anti-B: Kolesterol: VDRL:
Perifer Damar Yolu Tyam: Uygm cegil: Degerlendizen Aferez Hemgirest D. Coombs: Trigliserid: *HBV-DNA ve HVC
. B v sipheli durumlarda istenir
Var Yok \ /
TIT:
Kok Hie Kaynag Perifer Kemik iligi (Harvest Oncesi) ARG g \ /
Afere tarihi: Ameliyathane randevusu: Kam USG: e
Otolog kan saklammas *Splenomegali agsindan

Tek




HKHN Oncesi Aktif Enfeksiyonlara Yaklagim

* Alici ve donorde aktif enfeksiyonlar mimkuinse nakil oncesinde eradike edilmeli
veya baskilanmali

* Naklin gecikmesinin mortaliteyi artiracagi olgularda naklin zamanlamasi,

enfeksiyon bulasma riski ile beklenen klinik fayda bireysel olarak dengelenerek
belirlenmelidir.



— aad

Pretransplant screening to evaluate the risk of infection in hematopoietic cell transplant donor

Tests and evaluations

Mistory, review of systems, physical examination
Dental evaluation
Radlology

Chest radiograph or CT o lustory of poar pulmonary mfection
Pathogen-specific testing

MY 1gM and 19G

MEPALItS 15 (HESAG, anti-HBsAG, Antl-MBC) and veral loed”

Hepatitis C (IgM, 19G)

Hepatts € virsd loagt

VIV 156G

HsV IgG

EBV (VCA 109G}

MIV-1, -2 screening testd

MIV-1 virsd lcad

HTLV-1, -2 antibodies

Syphilis screening test ™

West Noe virus NAT

Serum Aspergiius galoctomannan antigen ®
Toxopiasma gonhv I9G

Screening for T8

Staphylococcus aweus nasal culture

Vancomycin-fessstant Enterococcus rectal culture

Resgiratory virsl multipiex panel, inciusive of SARS-CoV-2 PCR on nasopharyngedl swal spacimen
Tests for individuals wio have resided in or traveled 1o endemic arcas

Strongyloides stercoraks serology”

Coccidioiden spp serclogy ”

) PUSIORaSIA Capsulatum serology *

Tryponosema cruzr seralogy %Y

Malaris Dlood smears, rapid tests, and/or PCRS

The recomenendationa in this table are genarally in keeping with the 2009 international guidelines for preventing infectious complication
recommendations are not included n the guidelines
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Endemik bir bolgede ikamet etmis veya bu bolgeye seyahat etmis HKHN adaylarinda bazi
patojenler de test edilmelidir

L Strongyloides stercoralis

L Coccidioides tirleri

O Histoplasma capsulatum

Q Trypanosoma cruzi

L Sitma




Nakil icin kontrendikasyon olarak kabul edilen donérdeki enfeksiyonlar

*H|V enfeksiyonu
e Akut CMV veya Epstein—Barr virusu enfeksiyonu

o Akut hepatit A enfeksiyonu (anti-HAV IgM pozitifligi) WARNING

eZika virtsu enfeksiyonu
* Akut toksoplazmoz
e Aktif tiberkiloz (gecirilmis veya risk faktori olan TB, acil klinik gereksinim ve alici onayi yoksa donorlige
engeldir)

e Akut kene kaynakli enfeksiyonlar (Rocky Mountain spotted fever, babesiyoz, anaplazmoz, ehrlichiosis, Q
hummasi, Colorado kene hummasi)

eChagas hastaligi (aktif veya gecirilmis enfeksiyon)

e Akut veya yakin zamanda gecirilmis Bati Nil virisi enfeksiyonu



TURKOK: Enfeksiyon Hastaliklari Agisindan Dondr Ret Kriterleri

Grup Ornekler Ret tipi / suiresi (0zet)
HIV / HTLV AIDS, HIV |-l tasiyicihgl, HTLV I-lI Kalici ret
Kronik viral hepatit tasiyicihigi HBsAg pozitif, HCV RNA pozitif Kalici ret

Akut / gegirilmis viral hepatit

Akut HBV, HCV RNA negatif, HEV, nedeni bilinmeyen
hepatit

Tam iyilesme sonrasi 6-24 ay arasi; seroloji/PCR’e gore
sarth kabul

Solunum yolu viral enfeksiyonlari

COVID-19, grip benzeri tablo, soguk alginhgi

lyilesme sonrasi 3—14 giin / 2 hafta; gecici ret

Cocukluk cagi dokiintiilii
enfeksiyonlari

Kizamik, kizamikgik, kabakulak, sucicegi vb.

Maruziyet / hastaliktan sonra genelde 221 giin; gecici
ret

Yiiksek riskli cinsel davraniglar

MSM, para/uyusturucu karsiligi cinsel iliski, HIV’li/HBV'li
partner

Gogu durumda kalici ret, bazi durumlarda 4 ay gegici
ret

Prosediirel viral bulas riski

Dovme, piercing, hacamat, akupunktur, dis tedavisi,
endoskopi, major cerrahi, kozmetik girisimler

islem sonrasi genelde 4 ay gegici ret, iyilesme +
enfeksiyon yoksa kabul

Saglik personeli maruziyeti

Kan/viicut sivisina igne batmasi, HBV/HCV pozitif hasta
ile yakin temas

Olay/son temas sonrasi 4 ay; anti-HBs ile bagisik ise
kabul, degilse sarth

Kan/kan iiriinii transfiizyonu

Son 4 ayda transflizyon

24 ay gegcici ret, NAT/seroloji uygun ise sarth kabul

Hayvan / insan isiriklar

Evcil hayvan isingi, kuduz siphesi, insan isirigi

Evcil ve sliphesiz: iyilesene kadar; kuduz riski/asi: 24 aya
kadar; insan isirigi: 4 ay

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar

Sifiliz, Q atesi, bruselloz, osteomyelit, gonore

Sifiliz, Q atesi: kalici ret; digerleri iyilesme sonrasi
aylar—yillar diizeyinde gegici ret

Sistemik / derin fungal enfeksiyonlar

Derin doku veya sistemik mantar enfeksiyonu

Tam iyilesme ve tedavi bitiminden sonra 21 ay gegici ret

Paraziter enfeksiyonlar

Malarya, Chagas, leishmania, babesiyoz, diger paraziter
hastaliklar

Malarya/Chagas/leishmania/babesiyoz: ¢cogu kalici veya
uzun siireli ret; diger parazitlerde iyilesme sonrasi garth
kabul

Prion hastaliklari / UK 6ykiisu

CJD, 1980-1996 arasinda UK’de 26 ay yasama, riskli
kadavra dokusu/grefti

Kalici ret

Nedeni bilinmeyen enfeksiyon

Aciklanamayan ates, sepsis stiphesi vb.

Ret suresi klinik karara bagh, gegici ret / ileri
degerlendirme sart

TURKOK

KOK

HUCRE

TURKOK, 2014 yilinda
Saghk Bakanhgi
blinyesinde kurularak
Tarkiye’nin ulusal
gonullt kok hicre
donor sistemini
olusturmustur.



Akraba ici eriskin don6r dislama

Olcutleri

Hepatit B enfeksiyonu (HBV-DNA
PCR pozitif)

Dusuk derecell kanit
duzey™*

Hepatit C enfeksiyony Diisuk derecell kanst
(HCV-RNA PCR pozitif) duzeyis ™
Dusuk dereceli kanit
CMV seropozitiflig dilzeyi ™
Dusuk derecell kanit
Hangi enfeksiyon | HIV p
hastaliklannda
akraba ici donéri | Aktif HSV enfeksiyonu DGk dececetl Kann
dislayatim? dizeyi
DusUk derecell kanit
Toksoplazma dilzeyi
Aktif tUberkiioz Bzzsf';".,?f?“" kant
Dusuk dereceli kanit
Sifiliz dilzeyP
Sitma Dusuk dereceli kanit
duzeyi®
Dusuk dereceli kanit
EBV enfeksiyonu dilzeyims
Hangi asi
;:?_::{Zzn s Ozel durumlar disinda donor Disik dereceli kanit
akraba ig donord asilanmasi onerilmemektedir duzeyi*"™
dislayalim?
Dusuk derecell kamt
Alkol kullammi Siizeyi®
Yasam stili Dusuk derecell kanit

Piercing, dovme, akupuntur

duzeyi*m
Yilksek dereceli kanit™

Tiirk Hematoloji Dernegi
D os.yd RS

KANITA DAYALI _
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE

DONOR KILAVUZU

Sirim 1.0 - Mart 2000
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Akraba disi dondrlere ait donér dislama élgutleri

Enfeksiyon
hastaliklar:

Creutzfeldt—Jakob Hastaligi, babesiosis, Chagas hastaligl,
HIV enfeksiyonlarin, HBsAg veya anti-HCV pozitifligi olan
olgular, ya da testlerinde belirsizlik olanlar, Human T
lenfotropik virus | ve ], leismaniaz, lepra, lyme-hastalig,
menenjit, Q atesi, tifis, malarya antikorlar pozitif olan
ve malarya icin endemik bolgede yasayan dondrier kalic
dislanir.

2 yila kadar brusella oykusu colan, 12 ay oncesine kadar
hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu olan bir hasta ile
cinsel birlikteligi olan olgular, kan nakli yapilan ya da
pirsing veya dovme yapilan olgular,

&6 aya kadar malarya icin endemic bolgede yasayip ayrilan
ve malarya antikorlar negatif olan donorler, ya da 3 yila
kadar ayrilip test yaptirmayan ancak sempiomsuz colan
olgular, 6 aya kadar atesli atak geciren ancak tedaviden
sonar malarya antikoru negatif olan olgular

2 yila kadar osteomyelit, 5 aya kadar tam iyilesen sifilis

&6 aya kadar tropikal bolgeye seyahat oykusu olup atesli
bir durum gecirmeyenler

&6 aya kadar toxoplazma
2 yila kadar iyilesmis tuberkiloz

Cinsel temas

Kalici olarzk enfeksiyonu tanimlanmamis olan partiner ile
temas,

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

Inkibasyon déonemi boyunca, bir enfeksiyon hastaligi olan
hasta ile cinsel temas,

HIV enfeksiyonu olan partner ile temas

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

Yakin zamanda HCV enfeksiyonu olan partner ile temas

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

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




HBV

Tdm alici ve donorlerde HBsAg, anti-HBs ve anti-HBclg G taramasi yapilmali; pozitiflerde HBV DNA
bakilmalidir.

HBV-naif adaylar asilanmali; yanit yoksa veya asi yapilamiyorsa HBIG verilmelidir.

Uygunsa HBV-pozitif dondrden kacinilir, ancak mutlak kontrendikasyon degildir; HLA uyumu

onceliklidir. HBV DNA pozitif dondrlerde nakil oncesi antiviral tedavi onerilir.

Biol Blood Marrow Transplant 15: 1143-1238 (2009) 2009 American Society for Blood and Marrow Transplantation



HBV POZITIF DONOR

23 yasinda AML M1 kok hicre nakli bekleyen erkek. :

Tek uyumlu dondr olan kardesi aktif Hepatit B (viremik) hastasi B G /
(HBV-DNA: 11.400 kopya/ml).

Baska uyumlu dondr olmadigi icin HBV pozitif dondrin

kullanilmasina karar verilir

~~~~~~

reenton ofepats B ransmision fom

Donor Hazirhigi: Lamivudin ile viral yik nakil 6ncesi <300 kopya/ml
seviyesine indirildi. ' _

Uriin Sec¢imi: Virtis miktarini azaltmak icin diisiik hacimli (50 ml) lﬂfefte( Sem CQ lCOFO[
periferik kan kok htcreleri tercih edildi.

Alici Korumasi: Aliciya hem aktif (HBV asisi) hem de nakilden 1

saat 6nce pasif (anti-HBs immuinoglobulin) bagisiklama yapilir A Petarska | M Zauena A Helmann G 8 MeDona
Alictya naklin 1 glin oncesinden 30. gline kadar lamivudin tedavisi

uygulanir

Sonug: Nakilden 2 yil sonra alictda HBV bulasmasi saptanmaz ve hasta |[6semi acisindan tam remisyonda
Bulasma riski donoriin enfekte olmasindan ziyade, nakledilen triindeki virlis varligina baghdir.




HBV POZITIF DONOR

Y W et ol / B! Blood Morrow Transplot 26 (220) 17191728

Allogenec HSCT

HBsAg-positive donor

. e

Detectable HBV-DNA

Antiviral treatment with ETV 10
HBV-DNA -

Undetectable HBV-DNA

No further action

HBsAg-positive recipients

Prophylactic antiviral treatment
at least 12 moaths after HSCT

HBsAg-negative recipients

Passive immunity with HBIG 0, 1,
2 months after HSCT

Fgure 2. Schesuatic representation of our management peutacol for HBsAg-positive donors dunng allo-HSCT

|

HBsAg+ Donorler: HBV-DNA seviyesi saptanabilir olanlara
kok hicre toplanana kadar entekavir (ETV) tedavisi
uygulanmasi.

e HBsAg+ Alicilar: Nakil sonrasi en az 12 ay boyunca
profilaktik antiviral tedavi.

e HBsAg- Alicilar: Pasif bagisiklik saglamak amaciyla nakil
sonrasi 0, 1. ve 2. aylarda Hepatit B immiin globulin
(HBIG) uygulamasi

* HBsAg-negatif alicilarda nakilden 1 yil sonra HBV asisi
yapilmasinin, azalan antikor seviyelerini korumak icin
protokole eklenmesi 6nerilmekte

Biol Blood Marrow Transplant 26 (2020) 17191728



HCV

* HKHN adaylari ve donérleri transplantasyon oncesinde anti-HCV ve HCV-RNA ile taranmall

Alternatif donor bulunmadiginda HCV pozitif donorle nakil yapilabilir; kisa donem mortalite artisi gosterilmemis
olmakla birlikte, alicida siroz riski nedeniyle kdk hilicre toplama 6ncesinde HCV-RNA pozitif dondrlerin tedavi
edilmesi onerilir

* HCV-RNA pozitif olgularda karaciger fibrozisi degerlendirilerek yuksek riskli miyeloablatif rejimlerden
kacinilmali

* Hematolojik malignitenin acil tedavisi gerekiyorsa, HCV tedavisi kemoterapi ile es zamanl olarak
uygulanabilir.

* Miimkiinse tiim HCV-RNA pozitif hastalar nakil 6ncesinde tedavi edilmelidir.



HAV

HKHN baglaminda nadiren sorun olusturur.

immiinkompromize hastalar ve kronik karaciger hastaligi olanlarda daha agir klinik tablo gorilebilir.
HAV viremisinde Nakil onerilmez, SOS/VOD riski artar

Dondr hiicre toplama ve nakil islemi HAV-RNA negatiflesene kadar ertelenmelidir.

Rutin tarama onerilmemekle birlikte, dondrlerde anormal karaciger fonksiyon testleri varliginda anti-HAV IgM ile akut
enfeksiyon dislanmalidir

HAV-IgG negatif ve riskli HCT adaylarinda, 6zellikle kronik karaciger hastaligi olanlarda, asilama onerilir.



Akut enfeksiyon varken (atesli, sistemik hastalik) dondr olunmaz; tam diizelme ve gereken bekleme suresi
sonrasi degerlendirilir.

Bulasici hastayla temas varsa, en az inklibasyon siresi kadar (bilmiyorsak =4 hafta) donasyon ertelenir.

Basit nezle/USYE veya hafif gastroenterit , donér tamamen saglikli ve semptomsuz ise tek basina engel
degildir.

Kronik veya tropikal enfeksiyonlar (6r. sitma, tifoid, Chagas, filaryazis, leishmania, Q hummasi, VHF vb.)
cogunlukla uzun sireli ya da kalici RED nedenidir.

FACT-JACIE International Standards (8th—9th ed.), WMDA Donor Medical Suitability Guidelines, NMDP Donor Medical Guidelines, UK JPAC Donor
Selection Guidelines, CDC/ECDC infectious disease deferral recommendations.



Yiizeyel mantar ve lokal enfeksiyonlar, yalnizca lokal tedavi aliyorsa ve ignenin damara girecegi yerde degilse genelde kabul
edilebilir.

Sigil veya molluscum gibi lokal HPV/Poxviris lezyonlari, sadece lokal tedavi aliyorsa ve sistemik risk yoksa, donorlige engel
degil
genital sigil de tek basina “yuksek riskli davranis” gostergesi sayllmiyor, bu ylizden ek erteleme uygulanmiyor.

Aktif ya da yakin zamanda gecirilmis sifiliz enfeksiyonu veya enfekte partnerle son 3 ay icindeki cinsel temas = kemik iligi /
Periferik kan kok hicresi donorligu icin reddedilir

Ancak “tam tedavi + negatif dogrulayici test + 23 ay” kosulunda, uzman hekim ve mikrobiyolog degerlendirmesiyle kontrolli
olarak kabul edilebilir.

FACT-JACIE International Standards (8th—9th ed.), WMDA Donor Medical Suitability Guidelines, NMDP Donor Medical Guidelines, UK JPAC Donor
Selection Guidelines, CDC/ECDC infectious disease deferral recommendations.



SIFILIZ

Vaka 1 (Donor Kaynakl)

27 yasinda Cinli bir AML hastasinin dondr olan kiz kardesinde ve esinde sifiliz
saptanir

Dondr ve esi nakil dncesinde penisilin ile tedavi edilir, kok hicreler tedaviden
bir ay sonra toplanir.

Nakil sonrasi hastada karaciger GVHD'si gelismis ancak steroid tedavisiyle
iyilesmistir.

7 yillik takip sonunda remisyonda olan hastanin, nakilden 60 ay sonra yasadigi

yeni bir cinsel maruziyet nedeniyle testleri tekrar pozitiflesmistir

VDRL taramasi ve hematopoetik kék hiicre nakli
Bone Marrow Transplantation (2005) 35, 1027-1028
doi:10.1038/sj.omt.1704941



Vaka 2 (Alici Kaynakli) VDRL

FALSE POSITIVE

e 42 yasinda, KML Nepal uyruklu erkek hasta, AKHN amaciyla degerlendirilir VRAL INFECTIONS (MONONUCLEOSIS, HEPATITIS)
o . . RUGS (PROCAINAMIDE & CHLORPROMAZINE)
U Baslangi¢ degerlendirmesi: Drues G —
Rur_wm IC FEVER m
Nakil 6ncesi enfeksiyon taramasinda VDRL testi 1:32 pozitif FTA-Abs testi ile dogrulandi. (¥ Hj
.. . . e e Ll ges Lum:,/L?f‘pm.\' | |
Hasta dizenli venereal maruziyet oykisu bildirir ] e A
Kardes dondrden kemik iligi toplanmasi planlanir e & !‘

] Tedavi ve hazirlik suireci:

Hastaya benzatin penisilin G 2,4 milyon linite, haftada bir 3 hafta uygulanir ve VDRL titresi saptanamaz diizeye geriler. Bu suirecte Nepal'den
gelen kardes dondrden elde edilen kemik iligi kriyoprezerve edilir Ancak, nakilden yaklasik 3 ay sonra, hazirlik rejimi sirasinda VDRL titresinde
yeniden artis (1:32) saptanir Hasta bu donemde yeniden venereal maruziyet 6ykisi verir. hastaya tek doz benzatin penisilin G 2,4 milyon Unite
ve 2 hafta siireyle giinde 1 g seftriakson tedavisi uygulanir Tedavi sonrasi VDRL titresi tekrar negatiflesir

O Nakil sonrasi seyir:

Hasta 17. giinde engraftman olur. Ancak erken donemde cilt ve karacigeri tutan evre IV akut graft-GVHD gelisir Laboratuvar incelemelerinde
belirgin kolestaz izlenir Karaciger biyopsisinde viral etken veya spiroket varligina rastlanmaz GVHD ile uyumlu bulgular saptanir Steroid ve
azatioprin tedavisine ragmen hastada persistan kolestaz, hemorajik sistit ve agir GVHD tablosu devam eder Nakil sonrasi donemde yapilan VDRL
ve FTA-Abs testleri negatif seyreder

0 Ge¢ donem komplikasyon ve sonlanim:
6. ayda hasta, yeniden venereal maruziyet sonrasi fungatif penil kitle, ates ve hepatit bulgulari ile basvurur. Deri ve karaciger biyopsilerinde sifiliz

veya diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara ait kanit saptanmazken, dissemine Trichosporon beigelii fungal enfeksiyonu tespit edilir. Hasta,
yogun antifungal tedaviye ragmen kaybedilir



HKN donorleri ve alicilari, transfiizyonla bulasabilen enfeksiyonlar kapsaminda sifiliz acisindan VDRL/TPHA ile taranmali;
reaktif sonuglar FTA-ABS ile dogrulanmali ve seropozitif bireyler uygun sekilde yonetilmelidir.

* VDRL pozitifligi nadirdir (= %0,1-0,2); uygun tedavi verilen olgularda HKHN ile iliskili sifiliz bulasi veya
reaktivasyonu gosterilmemistir

 FDA'ya gore VDRL taramasi zorunludur, ancak yeterli sekilde tedavi edilmis seropozitif (6zellikle akraba) donorler
mutlak kontrendike degildir

* Nakil 6ncesi yaklasim: Etkin antibiyotik tedavisi + kondlisyon oncesi yeniden maruziyet icin tekrar test

e Nakil sonrasi: Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar acgisindan klinik farkindalik ve izlem gereklidir

VDRL taramasi ve hematopoetik kék hiicre nakli
Bone Marrow Transplantation (2005) 35, 1027-1028
d0i:10.1038/sj.bmt.1704941



Donorde Tuberklloz Degerlendirmesi

Tarama Yaklasimi
*Rutin evrensel TB taramasi
zorunlu degildir
*Asagidaki durumlarda
degerlendirme yapilir:
e TB oykdisi
* Endemik bolge oykusu
» Klinik/radyolojik siiphe
*Supheli durumda:
e Akciger grafisi
* Gerekirse ileri tetkik

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu
(LTBI)
*Mutlak kontrendikasyon degildir
*IGRA (+) veya TST (+), aktif hastalik
yoksa:

* Donor kabul edilebilir

e Aktif TB mutlaka

dislanmalidir

*Profilaktik tedavi dondr glvenligi
acisindan onerilebilir,
ancak donorlik icin zorunlu degildir

Aktif TB veya yeni bitmis TB
tedavisi varsa
donorlik yok;

e Tedavi bitiminden itibaren
en az 24 AY gecmis,
takipten ¢cikmis ve
tamamen semptomsuzsa
ancak hekimin takdiriyle
kabul ediliyor.

 Temaslilar ise taramaile
temizlenene kadar
erteleniyor.




Aktif COVID-19 enfeksiyonu veya asemptomatik SARS-CoV-2 pozitifligi olan dondrlerde,
sinirh deneyimde aliclya olumsuz etki bildirilmemis olsa da, enfeksiyon tamamen diizelene
kadar kok hicre bagisinin ertelenmesi 6nerilir.:

1-Farhadfar N, Newman J, Novakovich J, Barten J, Ndifon ET, Oakes J, Cody M, Pham HP, Auletta JJ, Miller JP, Devine SM, Stefanski HE. Neither COVID-19, nor
cryopreservation, prevented allogeneic product infusion: A report from the National Marrow Donor Program. Front Immunol. 2022 Sep 20;13:937900. doi:
10.3389/fimmu.2022.937900. PMID: 36203566; PMCID: PM(C9531692.



Q hummasi, kuduz,sitma gibi 6zel
durumlar

Q hummasi gecirmis olanlar icin net ifade: “must not donate” (kalici ret).

Kuduz temasinda (post-exposure asl) en az 24 ay ertelenme

Sitma endemik bolgeye seyahat eden dondérlerde dontisten sonra 12 ay, endemik bolgede ikamet dykiusii olanlarda 36
ay bagis ertelemesi 6nerilir; aktif sitma varliginda bagis tedavi tamamlanip testler negatiflesene kadar ertelenir,
erteleme mumkin degilse alicida profilaksi distintlebilir (kanit sinirh).

Kararsiz durumlarda her zaman alici giivenligi lehine davranilir ve sorumlu hekim Designated Medical Officer (DMO)
son karari verir.



Alicinin
Degerlendirilmesi

EBMT Handbook 8th ed. 2024; Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2009; Heald-Sargent T et al. JPIDS 2024; ASTCT IA & CMV guidelines 2021-2024.



ALICININ OZGECMISI

Oykii: Alici degerlendirmesi, dondr icin sorgulanan tiim
basliklari kapsamali; buna ek olarak aliciya 6zgii risk faktorleri
ayrintili olarak ele alinmalidir.

Onceki tedaviler: Uygulanan kemoterapi ve/veya
radyoterapinin tirl ve yogunlugu ile altta yatan hastaligin
mevcut durumu (remisyon veya niiks) kaydedilmelidir.

Enfeksiyon éykiisii: Onceki tedaviler sirasinda gelisen atesli
noétropeni, pndmoni ve ozellikle invaziv fungal enfeksiyonlar
(6zellikle aspergilloz) ayrintili bicimde sorgulanmali; izole
edilen patojenler, antimikrobiyal duyarliliklari ve verilen
tedaviler degerlendirilmelidir.

immiinsiipresyon durumu: Nétropeni, lenfopeni, CD4 hiicre
sayisinin <200/uL olmasi, hipogammaglobulinemi, aspleni ve
ylksek doz glukokortikoid maruziyeti gibi immiin baskilanma
gostergeleri goz ontinde bulundurulmahdir.

Ek riskler: Son alti ay icindeki dis sagligi oykisi ile kalp kapak
hastaligl, kaviteli akciger lezyonlari, vaskiler greftler ve
protez eklemler gibi yapisal veya protez materyaller
degerlendirilmelidir.

Giincel enfeksiyon bulgulari: Ozellikle toplum kékenli
solunum yolu virislerine bagh enfeksiyonlar




* Kapsamli ve sistematik fiziksel muayene

@ )
*Enfeksiyon riski yuksek bolgeler

Ozellikle degerlendirilmelidir:
< y

e Ust ve alt solunum yollari

e Oral ve perirektal alanlar

e Deri

e Damar ici kateter giris yerleri
e Kemik iligi biyopsi alanlari



/Enfeksiyon Taramasi

Hepatit B, Hepatit C, HIV, sifiliz serolojileri

CMV, EBV, HSV, VZV serolojileri £ PCR
Q’UberkUIoz (TST veya IGRA + akciger grafisi / BT)

Kl(olonizasyon ve Antibiyotik Direnci
Onceki kiiltiir sonuclarinin gdzden gecirilmesi
Gerekliyse nazal MRSA, cok ilaca direncli gram negatif taramasi

Q’rofilaksi ve ampirik tedavi stratejisinin buna gore planlanmasi

AN

K

Bagisiklama (Asilar)

influenza, pnémokok, COVID-19, hepatit B ve diger endike asilarin tamamlanmasi

Mimkiinse nakilden 22 hafta dnce uygulanmasi

N

AN

K

Diger Degerlendirmeler

Gebelik testi, fertilite koruma secenekleri
Psikososyal ve lojistik durum (bakim veren, merkeze erisim, tedavi uyumu)

-

AN




HKNK alicilarinda infeksiyonlarin énlenmesi icin yaklasimlar

Nakil oncesi enfeksiydz degerlendirme; aktif enfeksiyonlarin dislanmasi, latent enfeksiyonlarin saptanmasi ve

kisisellestirilmis profilaksi planinin olusturulmasini amacglar.

Primer profilaksi: Risk altindaki hastalara antimikrobiyal ila¢ verilmesi

Sekonder profilaksi: Tekrarlayan infeksiyonu 6nlemek amacli antimikrobiyal ilag verilmesi

Preemptif tedavi: Erken infeksiyonu saptamak amaciyla duyarli bir test ile yapilan tarama sonucuna
dayanarak antimikrobiyal tedavinin baslatilmasi




ANKARA ETLIK SEMIR HASTANESE
KEMIK 111G1 NAKIL MERKEZ]

ALLOJENIK KOK HOCRE NAKL! HASTA HAZIRLAMA FORMU

ANKARA ETLIK SEHIR HASTANESI
KEMIK iLiGi NAKIL MERKEZI
ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI HASTA HAZIRLAMA FORMU

ANKARA ETLIX $531R MASTANSESE
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Hematopoietik kok hicre nakli dncesi solunum yolu virtst saptanmasi

TABLE 1 Recommendations for respiratory viral infections before
transplant.

Virus Recommendation for | Recommendation
URTI for LRTI

RSV Delay transplant if possible v Delay transplant; consider

If not possible to delay, consider | ribavirin®
oral ribavirin®
Influenza virus Delay transplant if possible and | Delay transplant and treat”
b
treat

If not possible to delay, treal® I
SARS-CoV-02 Delay transplant if possible and | Delay transplant and treat®
b
treat

' 1If not possible to delay, treat”

Parainfluenza Delay transplant if possible . Delay transplant

virus If gorlrpossi'blc to delay, '
supportive care ‘

Metapneumovirus Délay transplant if possible Delay transplant; no data on
If not possible to delay, | ribavirin

supportive care

Rhinovirus Delay transplant if possible, ' Delay transplant if possible
especially if symptomatic

Coronavirus A Delay uﬁnsp]éni if possible, . Delay transplant if possible
especially if symptomatic

Bocavirus No data No data

*Benefit and dosing of oral ribavirin in pediatric patients is not clearly understood.
PSee influenza and SARS-CoV-2 treatment section in Table 2.

O Eriskin HKHN alicilarinda semptomatik alt solunum yolu
enfeksiyonlari (RSV, influenza, PIV, hMPV; rinovirls dahil) yiksek
mortalite ile iliskili

 Yalniz Gst solunum yolu tutulumlu enfeksiyonlarin mortaliteye etkisi
daha sinirli

A Gincel derlemeler ve kilavuzlar; RSV, influenza, PIV, hMPV,
adenovirls ve semptomatik rinovirtis/koronaviris
saptandiginda eriskin allojenik HKHN’ni mimkinse
ertelemeyi onermektedir.

Pochon, C., & Voigt, S. (2019). Respiratory Virus Infections in Hematopoietic Cell Transplant Recipients. Frontiers in Microbiology, 9.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.03294.

Fontana, L., & Strasfeld, L. (2019). Respiratory Virus Infections of the Stem Cell Transplant Recipient and the Hematologic
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e Artan nakil sayilari ve gelismis tani yontemleri nedeniyle transplant alicilarinda daha sik taninmaktadir.
eDonor ve alici maruziyetleri (seyahat, hayvan temasi, mesleki riskler) bulas riskini artirabilir.

eDonor kaynakh enfeksiyon riski, ayrintili maruziyet 6ykisi ve molekiiler tani yontemleri ile azaltilabilir.
e Alicilar, 6zellikle nakil sonrasi erken donemde zoonotik riskler konusunda egitilmelidir.

eSistematik risk degerlendirmesi ve egitim, zoonotik enfeksiyonlarin 6nlenmesinde temel stratejilerdir.
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Kanser hastalarinda kist hidatik ve immunosupresyon arasindaki iliski, literattrdeki veri
kisithhigr nedeniyle oldukga karmasik bir tablo sunmakta

« immiinosiipresyonun kist kaynakli komplikasyonlari artirmasi beklenir.

* immunosupresyonun kist hidatik tGzerinde hicbir etkisi olmadigini bildiren raporlar da
bulunmaktadir.

Kemoterapotik Ajanlarla Etkilesim: Kemoterapinin kist hidatik Gzerine etkisi net degildir;
deneysel veriler bazi ajanlarin toksik olabilecegini 6ne surse de, klinik olarak kist boyutu veya
morfolojisi Uzerinde anlamli bir etki gosterilmemistir.

Nakil sonrasi donemde kist enfeksiyonu gibi komplikasyonlari dnlemek amaciyla, nakil 6ncesinde kistlerin agik veya
laparoskopik cerrahi yontemlerle tedavi edilmesinin glivenli ve etkili

Cerrahi sonrasi herhangi bir komplikasyon gelismemesi durumunda, operasyondan 7 glin sonra basarih bir sekilde kok
hicre nakli gerceklestirilebilmektedir.

' Multidisipliner bir yaklagimla cerrahi tedavi 6nceliklendirilebilmektedir




hematopoietik kok hicre nakli ve Brusella

O Bruselloz HKHN alicilarinda nadir ama ciddi sepsis ve pansitopeni nedeni
olabilir; endemik bolgelerde ates/notropenide mutlaka diistintimesi
onerilirt

O Pre-transplant tarama: Endemik bolgelerde dondr ve alicilarin bruselloz
acisindan seroloji ve kilturle taranmasi, stipheli bulguda nakil 6ncesi uygun
antibiyotik tedavisil?

O Brucella, agir kemik iligi hipoplazisi/aplazisi yaparak HKHN endikasyonuna
yol acabilir; ancak etken tedavi edildiginde nakilsiz tam
dizelme mimkindir?

O Brucella enfeksiyonu, Hemafagositik lenfohistiyositozis sendromunu

tetikleyebilen bir odak olarak tanimlanmis; haploidentik HKHN kur
saglayabilmektedir?

1-Al-Anazi, K., Jafar, S., Al-Jasser, A., Al-Omar, H., & Al-Mohareb, F. (2009). Brucella bacteremia in a recipient of an allogeneic hematopoietic stem cell transplant: a case report. Cases Journal, 2, 91 - 91.

2- Youssef, N., Youssef, Y., Noun, D., Abboud, M., & Dbaibo, G. (2022). Brucellosis causing bone marrow aplasiain an 11-year-old patient with complete recovery after treatment. IDCases, 29

3- Kapoor, J., Ahmed, R., Agrawal, N., Aggarwal, M., Mehta, P., Verma, P., Bhatia, N., Bhandari, P., & Bhurani, D. (2018). Haplo-identical Hematopoietic Stem Cell Transplantis a Possible Cure in a Patient with
Relapsed Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Syndrome. Indian Journal of Hematology and Blood Transfusion, 34, 760-761.



TUBERKULOZ YONETIMI

eKimi tarayalim?

Tum allojenik nakil adaylarinda, 6zellikle orta—yutksek tiberktloz yiki olan llkelerde -
sistematik latent TB taramasi (ayrintili 6yki + IGRA/TDT + akciger grafisi/BT)

eLatent TB bulunursa:

Aktif TB dislandiktan sonra izoniazid veya rifampisin temelli rejimle profilaktik tedavi;
mumbkunse nakilden en az 1 ay dnce baslanip, erken post-nakil doneme uzatilir.

e Aktif TB varsa:

Uygun coklu ilac tedavisi baslanir, en az 2 ay etkin tedavi ve klinik/radyolojik diizelme
saglandiktan sonra nakil planlanmasi tercih edilir (acil durumlarda tedavi nakille paralel
sarduralir).



HKHN adaylarinda alicilarinda ve donérlerinde asilama

DONOR ASILAMASININ SINIRLI ROLU

e Kok hiicre toplama 6ncesi dono6r asilamasi, erken post-HKHN donemde alici bagisikligini artirabilse de,
pratik ve etik gerekcelerle IDSA (2013) tarafindan yalnizca alici yararina rutin olarak onerilmemekte

e Akraba ve gonulli dondrlerde sinirli fayda gosteren veriler bulunmakla birlikte klinik etkinligi ve
maliyet-etkinligi net degildir.

NAKiL ONCESi ALICININ ASILAMASI

 HKHN adaylarinda nakil 6ncesi asilama icin kanitlar sinirhdir; nakle >1-2 ay kalan hastalarda grip ve
COVID-19 gibi patojenlere karsi asilama onerilir

e Immiin yanit genellikle yetersiz oldugundan tiim hastalar nakil sonrasi yeniden asilanmall



GELECEK.....
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Gelecekte kok hiicre naklinde alici—verici degerlendirmesi, serolojik testlere degil; bagisiklik fonksiyonuna,
yapay zeka destekli risk 6ngorisiine ve kisiye 6zel biyolojik uyuma dayanacaktir.
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