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: CQVID—19'a karsi Anti-spike Antikor Gelistiren Hematopoietik K&k Hiicre Nakli

-
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Donérlerinin Kok Hiicre Nakil Alicilarinin Bagisikligi Uzerine Etkileri

GIRIS VE GENEL BILGILER

2021 yilina girerken diinya, COVID-19 asisina kavusabilmenin telasini yasiyor. Faz 3 klinik;"
‘¢alisma ara sonuglarinin basarili oldugu anlasilan mRNA asilarina, FDA ve EMA acil onay verdi

(1). Simdi inaktive COVID-19 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-
2) agisimin Faz 3 klinik calisma ara sonuglari bekleniyor. Tiirkiye gibi bircok ilkelerin saglik
otoritesi simdiden bu asiya acil onay vererek asiyi tedarik etti. Hale hazirda, asntamadarf
sonra ortaya ¢ikan antikorlarin infeksiyondan korumada ne kadar etkili olabilecegi, koruyucy

etkinin ne kadar sirecegi, asilarin uzun sireli glvenliginin ne olacag gibi konular -

tartigiimaktadir (2,3). Diger yandan pandemi biitiin hizi ile devam etmektedir. infeksiyonun
iyilesmesinden sonra doku hasarlari gelismesine yénelik gec etkileri olabilecegi insanlari
kaygilandirmaktadir. Bu ylizden genis kitlelerin yakin zamanda agilanacagi planlanmaktadir. °

Insan doku ve hiicrelerinin elde edilmesi ve Klinikte kullanimi ile ilgili hasta, donér ve kok,

hiicre Uriin giivenligini ilgilendiren Avrupa Birligi Parlamento ve Konsey direktifleri (4—6),"-'

uluslararasi standartlar (FACT-JACIE, Netcort gibi) ve ulusal yénetmelikler dikkate alinarak
dizenlenen rehberler dogrultusunda uygulanmaktadir (7). Donérlerin asilanmasi konusu bu
bagliklardan birisidir. Teorik olarak nakil dncesinde donére uygulanacak asi programlari;
hastalardaki antikor oranimi yiikselterek enfeksiyonlara karsi koruyucu olabilir (6rnegin
‘tetanoz, difteri, hbv, de oldugu gibi) (8,9). Bu konuda son yillarda hazirlanmis rehberler ve
Oneriler mevcut olmakla birlikte, donérlerin nakil dncesi asilanmasina dair sinirli sayida’

galisma vardir (8,10,11). Ayrica, dondriin yasina ve durumuna uygun asilanmasi disinda,

sadece hastanin yarari icin asilanmasi bazi etik sorunlar dogurabilecegi bilinmektedir (10,11).

SARS-CoV-2 yeni bir virlis olarak tanimlandiktan ve Mart 2020 de WHO tarafindan COVID-19
pandemisi ilan edildikten sonra, hasta, dondr ve kék hiicre iriinii giivenligi ile ilgili olarak
basta Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu (European Group of Blood and Marrow.
Transplantation; EBMT) olmak lizere insan doku ve hiicre merkezlerinde uygulanmasi
tavsiyeler ve rehberler olusturmaya basladi (12). Bu rehberler arasinda Tiirk Hematoloji_
Birliginin Kanita dayali hematopoietik hlicre dondr rehberi ve tavsiyelerini de belirtmek
gerekir.

Pandemi sirasinda donér guivenligi konulari en éncelikli konular arasina alindi. insan hiicre ve

doku merkezlerinde donédrlerin infekte olma kaygisi ile goniilli bagis yapmay!-
reddedebilecekleri, ya da donérlere ulasim problemi olabilecegi dikkate alindi. Diinya Saghk® ;

Orgiitli rehberi, tim donérlere bagistan 28 giin 6ncesinde infeksiyon, temas ve seyahat.
Oykisiinin sorgulanmasini tavsiye etti. Uluslar arasi donér bankalari Diinya Kemik iligi
Donédrleri Birligi (World Marrow Donor Association; WMDA) ve Ulusal.Kemik iligi Donérleri
Programi (National Marrow Donor Program; NMDP). Hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN)_

dondrlerinin degerlendirilmesi icin bir dondr sorgulama sistemi olusturdu. Avrupa Kan 'V‘e'_"',)"
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Kemik iligi Nakli Grubu asemtomatik donérlere toplama islemi icin basvuru 6ncesinde::
COVID-19 PCR testi ile edilmesini tavsiye etti. COVID-19 tanisi alan ya da SARS- CoV-2 iIe:
enfekte hastalar ile temas eden donérler icin bagisin iyilesmeden veya son temastan sonra

14 giin stire ile ertelenmesini istendi (12). ikinci dalga sirasinda infeksiyonun diinyanin her

yerinde artis gostermesi ve aile ici yayllmalarin artmasi nedeni ile bagis éncesinde donérlerin

14 gin sosyal olarak izole edilmesi, gereksiz seyahat etmemeleri ve hijyene dikkat

etmelerinin saglanmasi tavsiye edildi (12).

COVID-19 infeksiyonu tanimlanmadan toplama prosediirii baslatilacak asemptomatilz-'

- donérlerin aferez personelini etkilemesinin yani sira, G-CSF uygulanmasinin muhtemel yari.
etkileri olabilecegi, sitokin firtinasini davet edebilecegi iddia edildi (12). FDA kayitlarina gére’
transfiizyonla gecen COVID-19 enfeksiyonu konfirme edilmediginden kan iiriinlerinde rutin" ;
SARS- CoV-2 taramasi Onerilmemektedir. Ancak donére ulasim veya kok hiicre Griin
-* transportunda vyasanacak giicliikler nedeni ile periferik kan kék hiicre Griininiin- -
Jondurulmasi tavsiye edilmektedir (12). 3

Pandeminin yukarida belirtilen ve donér giivenligi, kék hiicre trafii ve kék hiicre nakil
siirecini olumsuz yoénde etkilemesinden dolay;, HKHN donérlerinin COVID-19 a karsi
korunmasi 6nem kazanmaktadir. Bu gine kadar HKHN donérlerinin COVID-19 agist
yapilmasina yénelik bir bilimsel calisma veya 6neri bulunmamaktadir. Ancak donérlerir_i
yuritilen Ulusal Asi kampanyalari kapsaminda yas gruplan ile iliskili olarak rutinde:'.?
agilanmalari olasidir. COVID-19a karsi bagisik olan kék hiicre donérlerinden yapilan allojenik
nakillerde alicilarda antikor cevabina ait bilgiler ise kisithdr.

Hipotez. Gondlli kdk hiicre donéri adaylarinin COVID-19 kitle asilama programj.‘

« Gercevesinde asilanmasi, tipki tetanoz ve hepatit B agilamasinda oldugu gibi alicida da antikor-
yanitini saglayabilir. Alicilda antikor yaniti, donér kaynakli hematopoietik kok hiicrelerin
alicrya yerlesmesi (engraftman) ve alicida immun yeniden yapilanma sonrasinda, memory;
hicreler araciligi ile gergeklesebilir.

Bu ¢alismada, COVID-19a karsi dogal yolla veya asilama sonucunda 1gG yapisinda anti—spiké
antikoru gelistiren dondrlerin alicilarin bagisiklik cevabi lizerine olan etkilerinin arastirilmasy-
amaclanmistir. i

GEREC VE YONTEM

Calisma tasarimi

Galigma ileriye déniik, cok merkezli ve klinik gézlemsel tanimlayici bir calisma olarak’
planlanacaktir. Tedavi ve nakil sirecinde her hangi bir degisiklik veya miidahale
olmayacaktir. Calisma, Baskent Universitesinin koordinatér merkez oldugu Turk Hematoloji_
.‘Pernegi Dondr Akademi Arastirma Takimi (DART) c¢alismasi olarak yiritiilecektir. Calé,rpj,'
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" Tiirkiye de asi uygulamasi baslatilma tarihi dikkate alinarak antikorlarin gelisecegi Nisan
2021 tarihinde baslatilacak ve Aralik ayinda sonlandirilacaktir.

Ulusal ydnetmeliklere ve Uluslar arasi standartlara uygun olarak, aile ici allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli dondri olgitlerini karsilayan, eriskin yasta olan (18-60y), ve
<alisma icin onay veren kadin ve erkek tim aile i¢i donérler calismaya dahil edilecektir. Bu
dondrlerden nakil yapilan yaslar 18-60 arasinda olan kadin ve erkek tiim alicilar, hastalik
tiirli dikkate alinmadan sirasi ile calismaya alinacaktir.

Calismaya dahil edilen tiim donér ve alicilarina nakil islemi 6ncesinde COVID-19 infeksiyonq.
veya COVID-19 agisi 6ykisi ve yapilan aginin hangi asi oldugu sorulacak, bu bilgiler e-nabiz
sisteminden kontrol edilecektir. Doné&rlere kék hiicre toplama isleminden, alicilara ise kék
hiicre inflizyonundan 1 ay 6ncesinde olacak sekilde rutin nakil siirecinin bir geregi olarak PCR
ile yapilan SARS-CoV-2 nazofarengeal siriintl test sonuclarn kaydedilecektir. Calisma ile
iligkili olarak COVID-19 anti-spike antikorlari (IgG) antikér &lglimii yapabilmek icin 4 ml kan
ornegi alinacaktir. '

Nakilden sonra ise 3. ayda antikor 6lglimdi igin sadece alicilardan 4 ml kan 6rnegi alinacaktir. "

Alicilarda nakil sonrasinda semptom gelismesi durumunda nazofarengeal siiriintiiden yapllan"'
COVID-19 PCR test sonuglar not edilecektir.

Kok hticre nakli dncesinde e-nabiz taramalarinda daha énceden COVID-19 PCR testi
yapiimamis veya yapilmigsa da negatif olan ve anti-spike antikoru bulunmayan donérler ve
alicilan kontrol grubu olacaktir. Nakil 6ncesi 6yki ve e-nabizda PCR test sonuglari ne olursa
.elsun COVID-19 anti-spike IgG antikoru pozitif bulunan donérler ve alicilari ise galisma grubu
olacaktir.

Calismadan diglama olgitleri: Akraba disi dondrler ile pediatrik (<18y) ve > 60y dondrler,
ikinci doz asilamadan 15 glinden daha kisa slirede asilama 6ykistu olup heniiz antiko'r.
gelistirmemis dondrler ile nakil dncesinde COVID-19 anti-spike 1gG antikoru pozitif bulunan
tim alicilar ile > 60y alicilar calismadan dislanacaktir.

Calisma, kurum etik kurul bagvurulari yapilmadan 6nce, TC Saghk Bakanhginin COVID-19
konusunda bilimsel arastirma calismalari ydnergesine uygun olarak TC Saglik Bakanlig Saghk’
Hizmetleri Genel Mudurltigli COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme Komisyonundén-
(https://bilimselarastirma.saglik.gov.tr) onay alinmistir. Baskent Universitesi Etik Kurulu'nun
6nerisi Uzerine 08.04.2021 tarihinde Tiirkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna da basvuru_‘..-‘
yapiimistir. Bagka herhangi bir merkezden etik kurulu onayi alinmamistir. Calisma bir DART
caligmasi oldugundan allojenik kék hiicre nakli yapan tim merkezler icin, Kurumumuz Etik"
Kurulundan onayi alindiktan sonra Tirk Hematoloji Dernegi aracilig ile cagn yapilacaktir? -
Merkezler belirlendikten sonra katilacak merkezler ve sorumlu yiriitiicileri Arastirma
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Kuruluna ayrica bildirilecektir. Proje yiiriitiicii merkezi olarak Baskent Universitesinden proje

destegi alinacaktir.
¢ Veri toplama

* Caligma Turk Hematoloji Dernegi Donor Akademi Aragtirma Takimi (DART) calismasi olarafé
& 5
" cok merkezli yurttilecektir. Calismaya DART listesinde iiye, mentor veya destek grubu olarak
yer alan arastiricilarin temsil ettigi merkezlerin katilacaklardir.

Dondrlerin ve transplant yapilan alicilarin demografik verileri ile donér degerlendirme islem_;i‘

sirasinda sorulan sorulara ait bilgiler merkezlerin donér ve alicilari igin kullandigi transplant
dosyalarindan toplanacaktir. Donér ve alicilara ait veriler Baskent Universitesi Adana Eriskir_l
Kemik iligi Nakli Merkezinin kullandigi PRANA (Monad, Ankara) Elektronik Saghk Kayit

Sisteminden toplanacaktir. Calismaya katilan diger merkezlerde veriler Hastanelerin;

Elektronik Hasta Bilgi Yonetim Sistemleri veya hasta dosyalarindan elde edilecektir. Mortalite

kayitlari T.C Saglik Bakanhg Merkezi Niifus idaresi Sistemi (MERNIS) araciligi ile
dogrulanacaktir.

Calismaya alindiktan sonra COVID-19 tanisi alan donér ve alicilarin klinik gidisi, telefon kaydt ,
bashg altinda takip edildikleri pandemi klinigi doktorlari ile yapilan gériisme kayitlari ve/veygi" o
TC Saghk Bakanhgnin Ulusal Elektronik Saglik Kayit Sistemi olan e- nabizdan

(https://enabiz.gov.tr/) alinacaktir.

Toplanan veriler dondr ve alicilarin demografik verilerini icerecektir. Dondér verileri,

WMDA’nin donér degerlendirme islemi sirasinda kullandigi standart sorulari yaninda, COVID-
19 agilamasina ait sorular (Tarih, asinin cinsi, ka¢ defa uygulandig! gibi), temas dykiisii ve

COVID-19 semptomlarina ait sorulari icerecektir. Alici verileri ise, yas ve cinsi yanlnda,._
hastaliklari, Sorror komorbid skoru, nakil 8ncesinde hastalik durumu, ve performans bilgileri_. .

not edilecektir. Alicilar 3 ay siire ile COVID-19 enfeksiyonu semptomlarinin gelisimi.
yonunden takip edilecektir. Semptomlar bogaz agrisi, dksiiriik, agrili kriz, miyalji , tat-duyu
kaybi, ishal, bas agrisi , ates , solunum sikintisi, akut gégiis sendromu, ARDS veya kapiller

kacak sendromu, tromboz, diger semptomilar olarak kaydedilecektir. Laboratuvar verileri ise

PCR testi yaninda enfeksiyon gecirenlerden tam kan sayimi, d-dimer, C-reaktif protein
duzeyleri, karaciger ve bébrek fonksiyonlarina yénelik biyokimya incelemeleri, akciger
grafisinde infiltrasyon, akciger tomografisinde buzlu cam varligini kapsayacaktir. COViD-19-
tedavisinde favipravir, heparin, ASA, tocisizumab, steroid, plazma kullanimi, entiibasyor'}
ihiyacinin olup olmadig degerlendirilip, takip siireleri, iyilesme siireleri, tanidan sonra 30 ve

P0. ginde semptom varligi, son durumlan (mevcutsa giincel PCR testleri dahil) ve gelisen

komplikasyonlar degerlendirilecektir.
Olgiimler

Ornek toplama: Calismaya katilan merkezler, pandemi déneminde TC Saglik Bakakanhg
COVID Pandemi Rehberine uygun olarak, hazirlama rejimi baslamadan donér ve alicilara aj

L]

.

’
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‘Onceden yapilmis PCR test sonuglari e-nabizdan takip eidlerek not edilecektir. Ayni sekilde
dondr veya hastalarda COVID-19 semptomlar gelismesi durumunda yénergelere uygun
sekilde yapilmis olan PCR test sonuglari kaydedilecektir.

Donér ve alicilarindan COVID-19'a karsi anti-spike 1gG antikor dl¢iimleri tek merkezde ve ayrh
yontem kullanilarak yapilacaktir. Bunun igin ¢alismaya katilan merkezler aldiklari serum
drneklerini, bir kurye tarafindan alinincaya kadar -20 derecede dondurarak saklayacaklardir.
Kuryeler tarafindan serum 6rnekleri ayni sicaklik kosullarinda Baskent Universitesi Adana Dr.
Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuarina getirilerek test’
edilecektir.

Olgtimler: COVID-19 anti spike IgG antikorlari, COVID-19’un spike antijenlerine karsi olusan
antikorlari test etmeye yonelik, mikroEliza yéntemi kullanilarak analiz edilecektir (13).

Tanimlar

COVID-19 tanisi TC Saghk Bakanhgi Halk Saghgi Genel Midirliigii COVID-19 Bilimsel Danlsm; .

" Kurulu Calismasina gére ates, 6ksiiriik, nefes darhigl, bogaz agnisi, bas agrisi, kas agrilari, tat
ve koku alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri ve klinik tablonun baska bir .
neden/ hastalik ile agiklanamamasi, semptomlarin baslamasindan énceki 14 giin icerisinde .
kendisi veya yakin temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bélgede bulunma/COVID-19
vakas! ile yakin temas sonrasi 14 giin iginde akut solunum yollari enfeksiyonu semptomlar,
hipoksemi, hipotansiyon, akciger goriintilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling .-
degisikligi nedeniyle hastaneye yatis gerekliligiya da ates, dksiiriik, nefes darligi, bogaz agnisi, '
bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin

. bir arada olmasi ve bu durumun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi olasi vaka
 olarak, olasi vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerie SARS-CoV-2 saptanaln_ :

Y.

olgular ise kesin vaka olarak tani tanimlanacaktir.

(https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66337/genel-bilgiler-epidemiyoloji-ve-tani.html).

COVID-19 klinik derecelendirme igin T.C Saghk Bakanhgi ve ABD Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH)
tamimlari dikkate alinacaktir. .
Asemptomatik veya presemptomatik hastalik: Testi pozitif olup COVID-19’la uyumlu.
semptomlari olmayan kisiler,

Hafif hastalik: COVID-19 olgu tanimi kriterlerini tasiyan semptomatik (ates, oksiriik, bogaz
agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, bulanti, kusma, diyare, tat-koku kaybi gibi) hastalar,
soluk darligl, dispne veya radyolojik anormallik olmamasi,

‘Orta agirlikta hastalik: Pnémoni. Klinik degerlendirme veya gériintiileme sirasinda akut
solunum yetmezIigi kaniti gsteren ve oda havasinda oksijen satiirasyonu 2 %94 olan kisiler, .
Agir hastalik: Agir pnémoni. Oda havasinda 02 <% 94 olan kisiler, Pa02/ Fi02) <300 mm Hg, '
solunum frekansi> 30 / dakika veya akciger infiltrasyonlari > 50 %) ‘
Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya multiorgan disfonksiyonu olan kisiler !
olarak tanimlanacaktir. '

-
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Dispne ve solunum distresi olan, solunum sayisi > 30/dk, Pa02/ FiO2 < 300 olan, oksijen
ihtiyaci izlemde artis gosteren, 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen Sp02 < % 90 veya Pa02 < 70 :
mmHg olan, hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40 mmHg dan _

*fazla diislis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk, akut bébrek hasari,
akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut kanama diyatezi gibi akut
organ disfonksiyonu gelisimi ve immunsipresyonu olan hastalar, troponin yiiksekligi ve
aritmi, laktat > 2 mmol, kapiller geri déniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt
bozukluklarinin varligi yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi gereken olgular’
olarak tanimlanacaktir

(https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39061/0/covid-19rehberieriskinhastatedavisipdf.pdf).

Birincil Ulasim noktalari: dondr ve hastada COVID-19 anti-spike IgG antikor gelisimi, donér
ve alicilarda COVID-19 infeksiyon gelisim orani, COVID-19 iliskili mortalite orani

ikincil ulasim noktasi: Kok hiicre {irtinii toplama basanisizhigl, COVID-19 infeksiyonu derecesi, -
hastada COVID-19 antikoru gelisimine etkili faktorler

L Y
istatistik

Calisma icin yapilan bioistatistik degerlendirme sonucu ve galisma kitlerinin test sayisi birlikte
degerlendiriimesi sonucunda calismanin 96 géniilli donér ve alici lizerinde yiiriitiilmesi
planlanmistir. Calismaya alinan dondér ve alicilarin 30’unun yiiriitiicii merkez olan Baskerit
Universitesinden, geri kalaninin ise katiimci merkezlerden olmasi tahmin edilmektedir.

Veriler bilgisayarda SPSS 22.0 programi (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
analiz edilecektir. Strekli degigkenler normal ise ortalamat standart sapma [Kolmogorov-
Smirnov testinde P > 0.05 vya da Shapira-Wilk (n<30)] olarak belirtilecek, eger siirekli

_degiskenler anormal ise medyan olarak yazilacaktir. Gruplar arasi kiyaslamada Mann-
Whitney U testi kullanilacaktir. Gruplar arasi mukayese icin Ki kare ya da Fisher’ exact testi ile
analiz edilecektir.

* COVID-19 infeksiyonu gegirme orani: donorlerde asilamadan, hastalarda ise nakilden 3 ay
icerisinde semptom gelisen ve PCR testi pozitif bulunan hasta orani; COVID-19 iliskili
mortalite orani: donorlerde asilamadan, hastalarda ise nakilden 3 ay icerisinde COVID-19
infeksiyonu tanisi alip infeksiyondan kaybedildigi tespit edilen &lim orani; lyilesme siresis..
infeksiyon tanisindan sonra asemptomatik oluncaya, bulgular kayboluncaya ve PCR testi” )
negatiflesinceye kadar gecen ay cinsinden zaman olarak tanimlanacaktir.

BEKLENTILER VE BiLIMSEL KATKILAR - _ |
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e Bucalisma ile, pandemi déneminde acil kullanim onayi verilen COVID-19 agilar ile, ya
da dogal olarak antikor gelistiren kok hiicre donérlerinin nakil alicilarinda da antikor
gelisimine etkisi anlasilacaktir.

e Asilarin dondr ve hastalar igin klinik olarak infeksiyondan koruyucu etkileri '
gozlenebilecektir.

e Anti-spike antikorlarin dondér ve hastalarda varliginin nakil siirecine etkileri
saptanacaktir.

e Dondr ve alicilarda anti-spike antikorlarinin klinik olumlu etkilerinin gézlenmesi
durumunda, kok hiicre toplama ve nakli isleminin gereksiz 6telenmesini
onleyebilecektir.

e Kok hiicre dondrlerine COVID-19 asisi uygulanmasi konusunda bilimsel neri ve
rehberlerin gelistiriimesine dayanak olusturacaktir.
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