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Amag: Hemoglobin S (HbS) tasiyiciiginin yaygin oldugu bélgelerde HLA uyumlu akraba donérlerin
bir bolumu HbS tastyicisidir. Bu calismanin primer amaci, HbS tasiyicisi ve tasityici olmayan donor-
lerde G-CSF ile periferik kan kok hiicre mobilizasyonunun etkinligini periferik kan CD34+ hiicre
sayisi ve toplanan CD34+ hiicre dozu Ulizerinden karsilastirmakti. Sekonder amaglar Griin 6zellikleri,
alici engrafmani ve donérlerin birinci ay ve birinci yil glivenlik sonuclarinin degerlendirilmesiydi.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010-Ocak 2023 arasinda merkezimizde periferik kan kok hiicresi
toplanan 77 donér-alici cifti retrospektif olarak incelendi. HbS tasiyiciligi hemoglobin elektro-
forezi ve HPLC ile dogrulandi. HLA uyumu HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslarinda yuksek
¢ozUnurltklh yontemle 10/10 olarak belirlendi. Filgrastim 10 pg/kg/giin, iki bélinmis dozda
dort giin uygulandi; dordiincii giin periferik kan CD34+ sayimi yapildi ve =20 hicre/pL oldu-
Junda afereze baslandi.

Bulgular: Kohortun 38'i (%49.4) HbS tasiyicisi, 39'u (%50.6) tasiyici olmayan dondordu. Periferik
kan CD34+ hiicre sayisi (ortanca 69 ve 66 hiicre/uL; p= 0.842), toplanan CD34+ hiicre dozu (8.04
ve 8.11x10%/kg; p= 0.783), nétrofil engrafmani (her iki grupta 19 giin; p= 0.476) ve trombosit eng-
rafmani (her iki grupta 15 glin; p= 0.212) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
HbS tastyicisi dondrlerde major advers olay g6zlenmedi. Birinci ay ve birinci yil takip verileri HbS
tasiyicisi olmayan dondrlerin 39/39'unda (%100) ve HbS tasiyicisi dondrlerin 38/38'inde (%100)
mevcuttu; iki grupta da ates, karin agrisi, eklem agrisi veya yeni klinik semptom kaydedilmedi.

Sonug: Bu tek merkezli retrospektif kohortta HbS tasiyicisi donoérlerde periferik kok hiicre
mobilizasyonunun yeterli oldugu ve belirgin bir gtivenlik sinyaline isaret eden komplikasyon
go6zlenmedi. Bununla birlikte, 6rneklem bulyiiklugu nadir advers olaylari dislamak veya gruplarin
es degerligini kanitlamak icin yeterli degildir.

Anahtar Kelimeler: Orak hicre tasiyici donér, donér glivenligi, hiicresel Griin kalitesi

ABSTRACT

Objective: In regions where hemoglobin S (HbS) trait is prevalent, a proportion of HLA-matched
related donors also have HbS trait. The primary objective of this study was to compare the effica-
cy of G-CSF-induced peripheral blood stem cell mobilization between donors with and without
HDbS trait, based on peripheral blood CD34+ cell counts and collected CD34+ cell doses. The
secondary objectives were to evaluate stem cell product characteristics, recipient engraftment,
and donor safety outcomes at one month and one year.

Patients and Methods: We retrospectively evaluated 77 donor-recipient pairs who underwent
peripheral blood stem cell collection at our center between January 2010 and January 2023.
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Hemoglobin S Tasiyici Donor Giivenligi

HbS trait was confirmed using hemoglobin electrophoresis and high-performance liquid chromatography. HLA matching was established
at the 10/10 level by high-resolution typing of the HLA-A, -B, -C, -DRB1, and -DQB1 loci. Filgrastim was administered at 10 pg/kg/day in
two divided doses for four days. Peripheral blood CD34+ cells were measured on day 4, and apheresis was initiated when the CD34+ cell
count was =20 cells/pL.

Results: The cohort included 38 donors with HbS trait (49.4%) and 39 donors without HbS trait (50.6%). No statistically significant differ-
ences were observed in peripheral blood CD34+ cell counts (median, 69 vs. 66 cells/uL; p= 0.842), collected CD34+ cell doses (8.04 vs.
8.11 x10°%/kg; p= 0.783), neutrophil engraftment (median, 19 days in both groups; p= 0.476), or platelet engraftment (median, 15 days in
both groups; p=0.212). No major adverse events were observed among donors with HbS trait. At the one-month and one-year follow-up
visits, no fever, abdominal pain, joint pain, or other new clinical symptoms were recorded in either group.

Conclusion: In this single-center retrospective cohort, peripheral blood stem cell mobilization was adequate in donors with HbS trait, and
no complications indicative of a clinically apparent safety signal were observed. Nevertheless, the sample size was insufficient to exclude
rare adverse events or establish equivalence between the groups.

Key Words: Sickle cell trait donor, donor safety, cell product quality

GiRIiS

Orak hiicre hastaligi, kronik hemoliz, vazo-okliizif olay-
lar veilerleyici organ hasariyla seyreden kalitsal bir hemog-
lobinopatidir. Allojeneik hematopoietik kdk hiicre nakli,
uygun hastalarda kuratif tedavi secenegidir. HbS tasiyiciligi
heterozigot bir durum olup bireylerin cogu glinliik yasam-
da asemptomatiktir; bununla birlikte hipoksi, agir dehidra-
tasyon ve yogun fiziksel stres gibi kosullarda klinik risklerin
artabilecegi bildirilmektedir.

HbS tasiyicihginin sik oldugu bolgelerde HLA uyumlu
akraba dondr adaylarinin bir bolim tasiyici olabilir. G-CSF
ile mobilizasyon sirasinda I6kositoz, inflamatuvar aktivas-
yon ve dalak blyumesi; aferez sirasinda ise sivi-elektrolit
degisiklikleri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenlerle HbS tasiyicisi
dondrlerde mobilizasyon etkinligi ve donér giivenliginin
dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Mevcut literatiir sinirli
sayida olgu ve tek merkez deneyimlerinden olusmaktadir.

Bu calismanin primer sonlanim noktasi HbS tasiyicisi
ve tasiyict olmayan dondrlerde mobilizasyon etkinliginin
periferik kan mutlak CD34+ hiicre sayisi ve alici agirhgina
gore toplanan CD34+ hiicre dozu lizerinden karsilastiril-
masiydi. Sekonder sonlanim noktalar periferik I6kosit ve
CD34+ yuzdesi, notrofil ve trombosit engrafman siireleri,
aferez iliskili advers olaylar ile dondrlerin birinci ay ve birin-
ci yil klinik ve hematolojik takip sonuglariydi.

HASTALAR ve YONTEM
Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

Bu tek merkezli retrospektif kohort calismasinda, Bas-
kent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezinde Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri ara-
sinda orak hiicre hastaligi nedeniyle allojeneik transplan-
tasyon uygulanan alicilar ve bu hastalar icin kdk hiicre ba-
gisinda bulunan dondrler degerlendirildi. Veriler Nucleus,
PRANA ve hastane elektronik tibbi kayit sistemlerinden
elde edildi. Yalnizca G-CSF ile mobilize edilen ve periferik
kan afereziyle hematopoietik kok hiicre toplanan ciftler
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analize alindi. Yalniz kemik iligi Griind kullanilan bir ikinci
transplantasyon kaydi ile kombine kemik iligi/periferik kan
Grtind kullanilan bir kayit dislandi. Nihai analiz 77 bagimsiz
donor-alici cifti Gzerinden yapildi. Pediatrik ve eriskin ak-
raba dondrler calismaya dahil edildi; dondr yasi icin alt yas
sinirt uygulanmadi ve hicbir dondr yalnizca 18 yas altinda
olmasi nedeniyle dislanmadi.

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan onaylandi (Proje no: KA23/193;
onay tarihi: 24.05.2023; evrak sayisi: E-94603339-604.01.02-
233805). Calismanin retrospektif niteligi nedeniyle veriler
kimliksizlestirilerek analiz edildi.

HLA ve HbS Degerlendirmesi

Donér-alict HLA uyumu HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1
lokuslarinda ytiksek ¢oziintrlikli molekdler tiplendirme
ile degerlendirildi ve 10/10 uyum esas alindi. HbS tastyici-
ligi hemoglobin elektroforezi ve yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) yontemleriyle dogrulandi. Bireysel
HbS yuzdeleri retrospektif kayitlarda bulunmadigindan
analiz edilemedi. Alici genotipi standart nomenklaturle
kaydedilebilen 62 hastanin 53’linde HbSS ve dokuzunda
HbS/B°-talasemi idi. On bes alicida genotip bilgisi elektro-
nik kayitlarda bulunmadigindan genotip dagilimi mevcut
olgu analiziyle sunuldu. HbS/B*-talasemi veya HbSC olarak
kayith alici yoktu.

Hazirlama Rejimi ve GVHH Profilaksisi

Tim alicilara ayni hazirlama rejimi uygulandi. Hazirla-
ma rejimi fludarabin toplam 150 mg/m? ,busulfan 3.2 mg/
kg, siklofosfamid 29 mg/kg, anti-timosit globdlin (ATG) 30
mg/kg ve 200 cGy total viicut 1sinlamasindan (TBI) olus-
maktaydi. Graft-versus-host hastalhigr (GVHH) profilaksisi
amaciyla transplantasyon sonrasi +2., +3. ve +4. glinlerde
33 mg/kg/glin dozunda siklofosfamid ve tiim alicilara siro-
limus ve mikofenolat mofetil uygulandi. Hazirlama rejimi
ve GVHH profilaksisi donériin HbS tasiyicilik durumuna
gore farklilik gostermedi.
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Mobilizasyon ve Aferez Protokolii

HbS tasiyicisi olan ve olmayan dondrlerde ayni mobili-
zasyon protokolii uygulandi. Filgrastim toplam 10 pg/kg/
glin dozunda, iki boliinmis doz halinde uygulandi. Peri-
ferik kan CD34+ hiicre sayisi dérdiinct glin olglldi. Yet-
mis bes donorde dordiincli glin CD34+ hiicre sayisi >20
hiicre/uL oldu ve aferez ayni giin gerceklestirildi. Biri HbS
tastyicisi, biri tasiyici olmayan iki dondrde dordinci giin
CD34+ hiicre sayisi 13 hiicre/uL idi; bu donérlere bir giin
daha ayni dozda filgrastim uygulandi ve aferez besinci giin
gerceklestirildi. Hicbir dondrde plerixafor kullaniimadi.
Aferez islemi ortalama dort saat stirdi ve hicbir dondrde
ikinci aferez seansi gerekmedi. Aferez sirasinda antikoag-
lan olarak ACD-A kullanilds; profilaktik heparin veya baska
bir antitrombotik uygulanmadi.

Dondorlere mobilizasyon suresince yeterli oral sivi alimi
onerildi. Dondrler yatirilarak klinik gézlem altinda tutuldu
ve fiziksel stresin azaltilmasi amaciyla yatak istirahati sag-
landi. HbS tastyiciligina gore farkli bir mobilizasyon proto-
kolli uygulanmadi.

Aferez sirasinda hedeflenen islenmis kan hacmi dond-
riin tahmini toplam kan hacminin iki katiydi. Venoz erisim
65 donorde periferik venler yoluyla saglanirken 12 donér-
de santral venoz kateter kullanildi. Hicbir dondrde katater
iliskili komplikasyon gelismedi. Retrospektif kayitlarda
mutlak islenmis kan hacmi ve toplam toplanan CD34+
hiicre sayisi standart bicimde bulunmadigindan toplama
etkinligi (CE2) hesaplanamadi.

Sonlanim Noktalari ve Tanimlar

Primer sonlanim noktalari dordiincti glindeki periferik
kan mutlak CD34+ hicre sayisi (hlicre/pL) ve alicr viicut
agirhgina goére toplanan CD34+ hiicre dozu (x10%kg) idi.
Sekonder sonlanim noktalari periferik I6kosit sayisi, CD34+
ylzdesi, notrofil ve trombosit engrafman gunleri, graft yet-
mezligi, aferez iliskili komplikasyonlar ve donérlerin birinci
ay ve birinci yil takip sonuclariydi. ABO uyumsuzlugu yok,
major veya mindr ABO uyumsuzlugu olarak siniflandirild;
diger kan grubu sistemleri bu analiz kapsaminda deger-
lendirilmedi.

Donor Giivenligi ve Takip

Dondrler aferez sonrasi birinci ay ve birinci yilda polik-
linik muayenesiyle degerlendirildi. Her iki takip zamanina
ait klinik ve laboratuvar verileri HbS tasiyicisi olmayan 39
dondriin ve HbS tasiyicisi 38 dondriin tamaminda mevcut-
tu; takip kaybr bulunmamaktaydi. Ates, karin agrisi, eklem
agnisi ve diger yeni klinik semptomlarin varligi sorgulands;
hemogram, transaminaz, kreatinin ve LDH sonugclari tibbi
kayitlardan retrospektif olarak elde edildi. Advers olaylar JA-
CIE kalite standartlarina uygun klinik kayitlar tizerinden be-
lirlendi. Retrospektif kayitlarda CTCAE benzeri standart bir

siddet derecelendirmesi bulunmadigindan advers olay de-
recesi analizi yapilmadi. Trombotik ve vaskuler olaylar rutin
klinik degerlendirme ve semptomlara dayali kayitlar tizerin-
den arastirildi; asemptomatik olaylari saptamaya yonelik sis-
tematik goriintiileme veya laboratuvar taramasi yapilmadi.

istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS Statistics 25.0 ve dogrulama amach
bagimsiz hesaplamalar kullanilarak gerceklestirildi. Dagi-
lim Shapiro-Wilk testi ve grafiksel ydntemlerle degerlendi-
rildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma ve or-
tanca (ceyrekler arasi aralik), kategorik degiskenler sayi ve
yiizde olarak sunuldu. iki grup Mann-Whitney U testiyle;
kategorik degiskenler Fisher'in kesin testi veya 2xk tablolar
icin Fisher-Freeman-Halton exact testiyle karsilastirild. iki
grup karsilastirildigr icin Dunn—-Bonferroni testi kullaniima-
di. Strekli sonuclarda etki biyukligu olarak sira-biserial
korelasyon ve bootstrap %95 giiven araligi verildi. iki yonli
p< 0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi. Anlamli olmayan
p-degerleri es degerlik kaniti olarak yorumlanmadi. Eksik
veriler ilgili degisken bazinda mevcut olgu analiziyle ele
alindi; imputasyon yapilmadi.

BULGULAR
Kohort ve Alici Ozellikleri

iki uygun olmayan (riin kaydinin dislanmasindan son-
ra 77 dondr-alic cifti analiz edildi. Alicilarin ortalama yasi
29.31 + 8.12 yil olup 45'i (%58.4) erkekti. Yetmis alti alici
(%98.7) hidroksilire kullanirken bir alici (%1.3) kullanmi-
yordu. Tim alicilara transplantasyon oncesi degdisim trans-
fizyonu uygulanmisti. Ferritin diizeyi 22 alicida (%28.6)
>1000 ng/mL idi. Karaciger T2* manyetik rezonans gorin-
tileme (MRG) 65 alicida (%84.4) yapilmamisti; degerlendi-
rilen 12 hastanin yedisinde demir birikimi saptandi. HbS
tastyicisi donér grubundaki alicilarda ferritin >1000 ng/
mL ve T2* MRG dagilimi farkliydi (sirasiyla p= 0.046 ve p=
0.020). Bu dengesizlikler engrafman sonuglari igin olasi ka-
nistinci faktorler olarak degerlendirildi. Alicilarin tamami-
nin transplantasyon endikasyonu orak hiicre hastaligiydi.
Genotip bilgisi mevcut 62 alicinin 53U (%85.5) HbSS, do-
kuzu (%14.5) HbS/B%-talasemi genotipindeydi; 15 alicida
genotip kaydi bulunmamaktaydi.

Donor ozellikleri

Dondrlerin 38'i (%49.4) HbS tasiyicisi, 39'u (%50.6) tasi-
yici degildi. Donor yas verisi 77 dondriin tamaminda mev-
cuttu; ortanca yas 31 (24-40) yil ve yas araligi 7-58 yildi.
Kohortta 18 yas altinda 10 dondr (%13,0) bulunmaktaydi;
bunlarin sekizi HbS tasiyicisi olmayan, ikisi HbS tasiyicisi
donordu. Pediatrik dondrler analizden dislanmadi. Dondr-
lerin 40"t erkek, 36'si kadin olup bir dondrde cinsiyet kaydi
eksikti. Yetmis iki donor kardes, dort dondr kardes disi birin-
ci derece akrabaydi; bir kayitta yakinlik bilgisi eksikti. Kardes
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Tablo 1. Hastalarin klinik bilgileri

Degisken HbS olmayan donér (n=39) HbS tasiyicisi donor (n= 38) p
Aliciyasl, yil; ortanca (CAA) 30.00 (23.50-34.50) 29.00 (22.00-33.75) 0.775
Erkek, n (%) 25 (64.1) 20 (52.6) 0.359
Ferritin >1000 ng/mL, n (%) 7(17.9) 15 (39.5) 0.046
Alloimmiinizasyon, n (%) 7(17.9) 7(18.4) 1.000
Sorror orta risk, n (%) 9(23.1) 12 (31.6) 0.451
T2* MRG yapilmadi, n (%) 37 (94.9) 28 (73.7) 0.020
T2* MRG: demir birikimi, n (%) 2(5.1) 5(13.2) 0.020
Alici genotipi: HbSS, n/N (%) 23/39 (59.0) 30/38 (78.9) 0.181
Alici genotipi: HbS/B’-talasemi, n/N (%) 6/39 (15.4) 3/38(7.9)

Alici genotipi: kayit yok, n/N (%) 10/39 (25.6) 5/38(13.2)

CAA: Ceyrekler arasi aralik. T2* MRG icin p-degeri ti¢ kategorili genel karsilastirmaya aittir.

Tablo 2. Donérlerin baslangig 6zellikleri

Degisken HbS olmayan (n= 39) HbS tasiyicisi (n=38) p

Yas, yil; ortanca (CAA) 30.00 (21.00-38.50) 33.00 (24.00-41.00) 0.187
Kadin, n/N (%) 16/39 (41.0) 20/37 (54.1) 0.358
Kardes disi akraba, n/N (%) 0/39 (0) 4/37 (10.8) 0.051
Komorbidite, n/N (%) 2/39(5.1) 6/37 (16.2) 0.148
Majoér ABO uyumsuzlugu, n/N (%) 7/39(17.9) 5/37 (13.5) 0.756
Mindr ABO uyumsuzlugu, n/N (%) 0/39 (0) 1/37 (2.7) 0.487
Yas araligi, min-maks 7-55 7-58 —

18 yas alti, n/N (%) 8/39 (20.5) 2/38(5.3) 0.087

CAA: Ceyrekler arasi aralik.

Tablo 3. Mobilizasyon, iiriin ve engrafman sonuclari

Degisken HbS olmayan HbS tasiyicisi p Sira-biserial r (%95 GA)
Periferik I6kosit, x10°/uL 46.11 (38.95-53.49) 43.32 (35.82-54.69) 0.665 -0.06 (-0.32-0.21)
Periferik CD34+, % 0.14 (0.11-0.22) 0.15(0.12-0.21) 0.748 0.04 (-0.24-0.30)

Periferik CD34+, hiicre/uL; ortanca
(CAA), min-maks

Toplanan CD34+ dozu, x10°/kg; ortanca
(CAA), min-maks

19.00 (17.00-20.00)
15.00 (13.50-17.00)

Notrofil engrafmani, glin

Trombosit engrafmani, giin

66.00 (41.50-104.00). 13-280

8.11(7.38-8.56). 4.21-10.50

69.00 (43.00-93.00). 13-210  0.842 0.03 (-0.25-0.29)

8.04 (7.22-8.62).1.78-10.38  0.783 0.04 (-0.20-0.29)

19.00 (18.00-21.00) 0.476
15.00 (14.25-18.00) 0.212

0.09 (-0.18-0.34)
0.16 (-0.10-0.42)

CAA: Ceyrekler arasi aralik, GA: Gliven aralig.

disi akraba dondrlerin timi HbS tasiyicisi gruptaydi; fark si-
nirda olmakla birlikte istatistiksel anlamli degildi (p=0.051).

Mobilizasyon, iiriin ve engrafman sonuglari

Yetmis bes donorde aferez dordiincti giin gerceklesti-
rildi. Dérdlnci gun periferik CD34+ hiicre sayisi 13 hiicre/
pL olan iki dondre ek bir giin filgrastim uygulandi ve aferez
besinci glin yapildi. Hicbir dondrde plerixafor kullaniimadi
veya ikinci aferez seansi gerekmedi. Periferik kan CD34+
hiicre sayisi tim kohortta 13-280 hicre/pL, toplanan
CD34+ hiicre dozu 1.78-10.50 x10°/kg araligindaydi. Afe-
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rezde 65 dondrde periferik vendz erisim, 12 dondrde sant-
ral venoz kateter kullanildi ve her islemde hedeflenen islen-
mis kan hacmi yaklasik iki toplam kan hacmiydi. Periferik
|6kosit sayisi, periferik CD34+ ylizdesi, mutlak CD34+ hiicre
sayisi ve alici agirhgina goére toplanan CD34+ hiicre dozu
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Tim sira-biserial etki buytklikleri kiiciik olup
gliven araliklari sifir iceriyordu. Notrofil ve trombosit eng-
rafman sireleri de gruplar arasinda farkl degildi ancak bu
bulgular esdegerlik kaniti olarak yorumlanmadi.
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Donér Giivenligi

HbS tasiyicisi dondrlerde  hemodinamik, splenik,
pulmoner, trombotik veya klinik olarak belirgin vasku-
ler komplikasyon kaydedilmedi. Tastyici olmayan grupta
bir donérde hemodinamik komplikasyon ve bir donérde
transaminaz ytiksekligi kaydedildi. Birinci ay ve birinci yil
takip degerlendirmeleri HbS tasiyicisi olmayan dondrlerin
39/39'unda (%100) ve HbS tasiyicisi dondrlerin 38/38'inde
(%100) mevcuttu; her iki takip zamaninda da takip kaybi
bulunmamaktaydi. Birinci ay ve birinci yilda ates, karin
agrnisi, eklem agrisi veya diger yeni klinik semptom bildi-
rilmedi. Kreatinin ve LDH siniflamalar tim dondrlerde
normaldi. Bu gozlemler klinik kayitlara dayanmakta olup
asemptomatik trombotik olaylarin dislandigi anlamina
gelmemektedir.

TARTISMA ve SONUC

Bu tek merkezli retrospektif calismada, ayni filgrastim
ve aferez protokoliiniin uygulandigi 38 HbS tasiyicisi ve
39 tasiyicl olmayan periferik kan kok hiicresi donori kar-
silastirildi. Dordiincl gin periferik mutlak CD34+ hiicre
sayisi, toplanan CD34+ hiicre dozu ile nétrofil ve trombosit
engrafman sireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi. Bu bulgular, incelenen
kohortta HbS tasiyiciiginin mobilizasyon yetersizligi veya
gecikmis engrafmanla iligkili olduguna isaret etmemekte-
dir. Bununla birlikte, anlaml fark bulunmamasi iki grubun
biyolojik ya da klinik acidan esdeger oldugunu kanitlamaz.

Bulgularimiz, ayni bolgede Gereklioglu ve arkadaslari
tarafindan bildirilen deneyimle genel olarak uyumludur
(1). S6z konusu tek merkezli kesitsel kohortta Ocak 2013-
Mart 2017 arasinda degerlendirilen 147 donériin 11'inde
(%7.48) HbS tasiyiciligi saptanmis; HbS tasiyicisi olan ve
olmayan dondrler arasinda CD34+ hiicre degerleri, kdk
hicre Grtin ozellikleri ile G-CSF sonrasi erken ve geg klinik
yan etkiler acisindan anlamli farklilik bildirilmemistir. Kan

basinci ve QTc degerleri de her iki grupta normal sinirlarda
kalmistir. Bununla birlikte, yalnizca 11 HbS tasiyicisi donér
icermesi nedeniyle bu ¢alisma da nadir fakat ciddi advers
olaylar dislamak icin yeterli degildir. Bizim ¢alismamiz 38
HbS tasiyicisi dondr ile bolgesel deneyimi genisletmekte
ve birinci ay ile birinci yil izlem bulgularini sunmaktadir.

HbS tasiyicihginin sik goérildigli Dogu Akdeniz gibi
bdlgelerde, HLA uyumlu akraba donér adaylarinin bir boli-
minin HbS tastyicisi olmasi klinik agidan 6nemlidir. Uygun
HLA uyumlu donor seceneklerinin sinirl oldugu durumlar-
da, HbS tasiyicisi bireylerin yalniz tasiyiciik nedeniyle de-
gerlendirme digi birakilmasi dondr havuzunu daraltabilir.
Bununla birlikte, mevcut veriler otomatik dondr uygunlugu
karari vermek icin yeterli degildir. Donor secimi; klinik 6yk,
eslik eden hastaliklar, hematolojik degerlendirme, HbS ta-
styicihginin dogrulanmasi ve bireysel risk analizi temelinde
yapilmalidir. Ozellikle calismamizdaki tim donérlerin akra-
ba dondr olmasi, sonuglarin gonilli akraba disi donorlere
dogrudan genellenmesini sinirlandirmaktadir.

Dondér glvenligi her transplantasyon programinda
temel 6nceliktir. Saghkh periferik kok hiicre dondérlerinde
G-CSF uygulamasindan sonra en sik kemik-kas agrisi, bas
agrisi, halsizlik ve gecici I6kositoz bildirilmekte; splenome-
gali ve splenik riiptir gibi ciddi komplikasyonlar ise nadir
gorilmektedir (2,3). Calismamizda HbS tasiyicisi donor-
lerde hemodinamik, splenik, pulmoner veya hastaneye
yatis gerektiren major klinik advers olay kaydedilmemistir.
Birinci ay ve birinci yil poliklinik kontrollerinde ates, karin
agrisi, eklem agrisi veya yeni klinik semptom bildirilme-
mistir. Bununla birlikte, retrospektif kayitlarin hafif ve ge-
cici semptomlari eksik yakalayabilecegi ve 38 kisilik tastyici
grubun nadir advers olaylari dislamak icin yeterli olmadigi
g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu nedenle sonuglarimiz
“kesin glivenlik” kaniti olarak degil, bu kohortta belirgin
bir klinik gtivenlik sinyali g6zlenmemesi seklinde yorum-
lanmalidir.

Tablo 4. Donér giivenligi ve takip sonuclan

Sonug¢ HbS olmayan (n=39) HbS tasiyicisi (n= 38) p

Hemodinamik komplikasyon 1/39 (2.6) 0/38 (0) 1.000
Transaminaz yiiksekligi 1/39 (2.6) 0/38 (0) 1.000
Birinci ay klinik semptom 0/39 (%0) 0/38 (%0) 1.000
Birinci yil klinik semptom 0/39 (%0) 0/38 (%0) 1.000
Birinci ay WBC, /uL 7500.00 (6275.00-8600.00) 7600.00 (5850.00-8475.00) 0.882
Birinci ay trombosit, /pL 190000.00 (170000.00-240000.00) 190000.00 (159250.00-250000.00) 0.923
Birinci yil WBC, /uL 6500.00 (5100.00-7450.00) 6500.00 (5700.00-7300.00) 0.352
Birinci yil trombosit, /uL 210000.00 (200000.00-280000.00) 250000.00 (200000.00-300000.00) 0.119
Birinci ay takip verisi mevcut, n/N (%) 39/39 (%100) 38/38 (%100) —

Birinci yil takip verisi mevcut, n/N (%) 39/39 (%100) 38/38 (%100) =

Tablo 4'te sunulan tiim sonuglar icin degerlendirilebilir donor sayisi HbS tasiyicisi olmayan grupta 39/39 ve HbS tasiyicisi grupta 38/38 idi; takip kaybi yoktu.
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HbS tasiyicihgr cogunlukla asemptomatik olmakla
birlikte hipoksi, agir dehidratasyon, yogun fiziksel efor ve
dolagim stazi gibi kosullar altinda klinik riskler ortaya ¢i-
kabilir (4). Ayrica HbS tasiyicihginda vendz tromboembo-
lizm ve 6zellikle pulmoner emboli riskinin artabilecegini
bildiren epidemiyolojik calismalar bulunmaktadir (5,6).
Calismamizda klinik trombotik veya vaskdler olay kayde-
dilmemistir ancak degerlendirme semptomlar ve rutin
klinik kayitlara dayanmig, asemptomatik olaylari saptamak
amaciyla sistematik goériintiileme, D-dimer veya endotel-
yal aktivasyon belirtecleri kullaniimamistir. Dolayisiyla kli-
nik olay gozlenmemesi, HbS tasiyiciliginda trombotik risk
artisi bulunmadiginin kaniti degildir.

Mobilizasyon ve aferez stirecinde donérlerin yatirilarak
izlenmesi, yeterli oral hidrasyonun 6nerilmesi ve fiziksel
stresin azaltilmasi; dehidratasyon ve yogun efor gibi teo-
rik tetikleyicilerin sinirlandirilmasina katki saglamis olabi-
lir. Aferez sirasinda ACD-A kullanilmis, profilaktik heparin
veya baska bir antitrombotik tedavi uygulanmamistir. HbS
taslyicisi olan ve olmayan dondrlere ayni mobilizasyon
protokolliniin uygulanmasi gruplar arasi karsilastirilabilir-
ligi gliclendirmektedir. Bununla birlikte, koruyucu uygula-
malarin giivenlik sonuglarina bagimsiz katkisi retrospektif
calisma tasarimi nedeniyle belirlenemez.

Baslangi¢ 6zellikleri agisindan kardes disi birinci derece
akraba dondrlerin yalniz HbS tasiyicisi grupta bulunmasi
bir dengesizlik olusturmus, iki uygun olmayan uriin kay-
dinin dislanmasindan sonra bu fark sinirda kalmistir (p=
0.051). Ahc ferritin diizeyi ve karaciger T2* MRG dagilimi
da dondr gruplari arasinda farkhidir. Demir yikl ve aliclya
ait diger klinik ozellikler engrafmani etkileyebilecegin-
den bu degiskenler potansiyel karstirici faktorlerdir. T2*
MRG'nin 65 alicida bulunmamasi, demir yukindn ayrinti-
Il ve standart bicimde degerlendirilmesini engellemistir.
Ferritin tim alicilarda mevcut olmakla birlikte tek basina
organ demir ylikiinii tam olarak yansitmayabilir.

HbS tasiyicisi dondrlerin hematolojik maligniteler, ke-
mik iligi yetmezligi sendromlari veya immiin yetmezlikler
gibi orak hiicre hastaligi disindaki endikasyonlarda kullani-
labilmesi klinik olarak 6nemli bir arastirma alanidir. Ancak
mevcut ¢alismadaki alicilarin tamami orak hiicre hastaligi
nedeniyle transplantasyon uygulanmis bireylerden olus-
tugu icin bulgulanimiz bu farkl endikasyonlarda glvenli
veya etkili kullanimi kanitlamamaktadir. Yeterli CD34+
hiicre mobilizasyonu ve bu kohortta belirgin bir gtivenlik
sinyali goriilmemesi, diger transplantasyon endikasyonla-
rinda prospektif calismalar yuritilmesi icin gerekge olus-
turabilir. Gelecekte HbS yiizdesini, baslangic hematolojik
parametrelerini, standart advers olay derecelendirmesini
ve uzun dénem vaskuler sonuclari iceren genis, cok mer-
kezli calismalar gereklidir.
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Sinirhiiklar

Galismanin tek merkezli, retrospektif yapisi ve sinirh
orneklem buydkliga temel sinirliliklardir. HbS ytizdeleri,
baslangic donor hemoglobin, hematokrit, trombosit ve re-
tikulosit degerleri veri setinde standardize bicimde bulun-
mamaktadir. Advers olaylar prospektif bir form ve CTCAE
benzeri bir siddet siniflamasiyla toplanmamistir; hafif ve
gegcici olaylar eksik kaydedilmis olabilir. Trombotik olaylar
icin sistematik tarama yapilmamistir. T2* MRG verisindeki
yiksek eksiklik ve alici ferritin dagilimindaki dengesizlik
engrafman degerlendirmesini etkileyebilir. Calisma nadir
advers olaylar dislayacak gtice sahip degildir ve formal es-
degerlik/non-inferiority tasarimi degildir. Alici genotipi 15
hastada elektronik kayitlarda bulunmadigindan genotipe
gore alt grup analizi yapilamadi. Aferezde hedeflenen is-
lenmis hacim iki toplam kan hacmi olmakla birlikte, mutlak
islenmis kan hacmi ve toplam toplanan CD34+ hiicre sayisi
retrospektif kayitlarda standart bicimde bulunmadigindan
toplama etkinligi (CE2) hesaplanamadi.

Bu tek merkezli retrospektif kohortta, HbS tasiyicisi
dondrlerde G-CSF ile periferik kan kok hiicre mobilizasyo-
nunun yetersiz olduguna veya belirgin bir klinik gtivenlik
sinyaline isaret eden bulgu gozlenmedi. Mobilizasyon,
toplanan CD34+ hiicre dozu ve engrafman sonuclari agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olsa
da bu durum esdegerligi kanitlamamaktadir. HbS tasiyicisi
dondrlerin degerlendirilmesi bireysel risk analizi, uygun
hidrasyon ve yakin klinik izlemle yapilmalidir. Bulgularin
farkli transplantasyon endikasyonlarina genellenebilmesi
icin daha buyuk, prospektif ve ¢cok merkezli calismalara
ihtiyac vardir.

YAPAY ZEKA DESTEGI BEYANI

Makale hazirh@ sirasinda dil ve anlatimin gozden
gecirilmesi amaciyla yapay zeka destekli araglardan yarar-
lanilmistir. Tum icerik yazarlar tarafindan denetlenmis olup
nihai metnin dogrulugu ve bitiinligiinden yazarlar sorum-
ludur.
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