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Allogeneik ürünü Neden donduruyoruz?

• Allojenik hematopoetik kök hücre nakli için donör kök hücreleri (alloHSCT) 
genellikle nakilden hemen önce toplanır ve alıcıya "taze" aktarılır.

• Bununla birlikte, tıbbi nedenlerden dolayı (ağır enfeksiyon, relaps vb)

• Donöre planlanan günde ulaşamama veya vazgeçme riski olduğunda

• Kök hücre toplanması önceden planlanmış ve yeniden planlanamadığında, 
Hazırlama rejimi ve ardından greft infüzyonunu geciktirmek gerekebilir. 
Donör kaynaklı olabilecek riskleri azaltmak!



Allogeneik ürünü Neden donduruyoruz?

• Ex-vivo T hücre deplesyonu yapılan (TCR Alpha, Beta and CD19+ Cell Depletion) 
Haploidentik nakillerde kök hücre ürünü dondurulması gerekebiliyor.

• RIC Allo nakiller sonrası hastaya DLI planlaması da yapılıyor ise MUD nakil vericisi 
olan hastalarda ürün fazla ise bir kısmı DLI için dondurularak saklanabiliyor.

• Donör kilosunun düşük olduğu kemik iliği nakillerinde birden fazla toplama 
gerekliliğinde 

• Bu gibi durumlarda allojenik greftler dondurulabilir ve hastalar çözülmüş ürünler 
alır.



Allo-HKHN için dondurarak korunmuş kök hücre ürünlerinin, 
taze kök hücre ürünlerinin yerine kullanılmasının 

potansiyel avantajları ve dezavantajları.
Potansiyel avantajları

• Sağlık sistemi üzerindeki stres azalır

• Donör üzerindeki azalmış stres

• Nakil işleminin 0. Gününden önce fakir 
mobilize olan donörlerin belirlenmesi

• Donör ölüm, kaza, vazgeçme, red vb ile 
kullanılamazlığı durumunda donör
greftinin mevcudiyeti sağlanır.

• Kriyoprezervasyon sürecinde T hücresi alt 
gruplarının tercihli imhası nedeniyle GVHD 
insidansının azalması.

Yorumlar
• Bağışçı toplama işlemini 0. Gün nakli ile koordine etmek 

zordur. Kriyoprezervasyon sisteme daha fazla esneklik 
kazandırır.

• Bağışçının, başka yükümlülüklerin belirlenmesinde toplama 
planlaması için daha fazla esneklik.

• Pleriksafor’un ümit veren mobilizasyon sonuçları, sağlıklı 
periferik kan kök hücre bağışçıları arasında mevcut % 2-5 
zayıf mobilizasyon oranlarını azaltabilir.

• Nadir olsa da, dondurarak saklama, alıcılar arasında bu sık 
bildirilen korkuyu giderir.

• Sınırlı klinik ve laboratuvar çalışmalarının çoğu bu hipotezi 
desteklememektedir. Laboratuvar korelasyonları ile 
desteklenen klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

Frey NV et al Bone Marrow Transplantation (2006) 38, 399–405



Allo-HKHN için dondurarak korunmuş kök hücre ürünlerinin, 
taze kök hücre ürünlerinin yerine kullanılmasının 

potansiyel avantajları ve dezavantajları.
Potansiyel dezavantajları

• Kriyoprezervasyon sırasında greftin zarar 
görmesinden dolayı nötrofil ve trombosit
engrafmanında gecikme endişesi.

• Kriyoprotektan olarak DMSO varlığına bağlı 
olarak transfüzyon reaksiyonlarında artış 
görülmüştür.

• Donma / çözünme işleminde artan 
kullanım nedeniyle greftin bakteriyel 
kirlenme oranının artması.

• Asla kullanılmayan greft toplama 
insidansının artması, bağışçıya gereksiz bir 
toplama prosedürü uygulanması.

Yorumlar
• Sınırlı yayınlanmış deneyim, trombosit veya nötrofil

yamalanmasına ilişkin zaman içerisinde önemli bir gecikme 
olmadığını göstermektedir. Laboratuar korelasyonları ile 
daha uygun şekilde çalışan daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır.

• Kriyoprezerveli ürünler, daha fazla transfüzyonla ilişkili 
bulantı, kusma ve ateş ile ilişkilidir, ancak hemodinamik
instabilite (hipotansiyon, bradikardi) veya pulmoner riskler 
gibi daha ciddi olaylar olmaz.

• Bakteriyel kontaminasyon oranlarının yüksek olması, 
alıcılarda anlamlı derecede yüksek bakteriyemi ve sepsis
oranlarına dönüşmez. Periferik kan greftleri daha düşük 
kontaminasyon insidansı ile koreledir.

• Nakil işleminin 1-3 haftası içerisinde ürün toplandığı 
zaman, bu kaçınılmaz sonucu en aza indirecektir.

Frey NV et al Bone Marrow Transplantation (2006) 38, 399–405
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Gelişmekte olan ülkelerde hematopoetik kök hücre nakli için dondurularak 
saklanan kök hücrelerin uzun süreli depolanması faydalı bir egzersiz midir?

Bir üçüncü basamak kanser tedavi merkezinde, 
Kasım 2007 - Ocak 2015 tarihleri arasında
Otolog kök hücre transplantasyonu (oto-SCT) (N = 239) veya 
Allojenik kök hücre transplantasyonu (allo-SCT) (N = 196) planlayan 435 hastada 
retrospektif bir SCU kullanımı denetimi yapılmış.
Haziran 2016'da yapılan analiz sırasında, dondurulmuş kök hücrelerin depolandığı 
medyan süre 4.1 yıldı (aralık, 1.34–8.4 yıl).

Devadas el al.Blood Res 2017;52:307-10.
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Gelişmekte olan ülkelerde hematopoetik kök hücre nakli için dondurularak 
saklanan kök hücrelerin uzun süreli depolanması faydalı bir egzersiz midir?

Devadas el al.Blood Res 2017;52:307-10.

Kullanılmayan SCU’nun saklama 
maliyeti
• Auto-SCT için kullanılmayan 704 

SCU’nun toplam dondurma maliyeti 
70.400 dolar,

• DLI için 687 kullanılmamış SCU’nun
dondurma maliyeti 43.100 dolar.

• Gerekli elektrik, bakım ve alan 
maliyeti dahil değil.



Medipol Üniversitesi Deneyimi 

• Pediatrik KİT ünitesinde: 
• 23 VAKANIN VERİCİ KÖK HÜCRESİ DONDURULDU

• 19 vakanın allo donörünün kemik iliği 4 vakanın PKH si dondurulmuş.
• 19 vakanın yaşı ve kilosu küçük olması 
• 3 ü yabancı uyruku olması nedeni ile zamanlama, 
• 1 tanesi naklin 1 ay ertelenmesi 

• Erişkin KİT ünitesinde: 
• 13 VAKANIN VERİCİ KÖK HÜCRESİ DONDURULDU

• 6 vakanın yaşı ve kilosu küçük olması
• 3 vakada vericinin vazgeçme riskinin yüksek olması 
• 3 vakanın nakil zamanlamasının vericiye uymaması nedeni ile
• 1 vakanın (aktif hastalık) Hazırlama rejimi esnasında sepsis gelişmesi



DONDURMA PROTOKOLÜ

• Kriyoprotektan : %7.5 DMSO + %6 HES veya %7.5 DMSO + Otolog plazma

• 1 ml de 100.000 den fazla WBC olmayacak şekilde ürün + kriyoprotektan

• Planer kontrollü kademeli dondurucuda

• - 196 °C Sıvı nitrojen buhar fazında

• Dondurma eritme arası 1 ay ile 4 ay ortalama 45 gün

• Eritildikten sonra canlılık 7 AAD kullanarak akım sitometri ile 

• Ortalama %92 ( %82- %98) 



Taze ve Donmuş allojenik kök hücre ürünleri göz 
önüne alındığında, iki konu çok önemlidir;

• (1) dondurma / çözme işlemine atfedilebilecek greftlerin hücresel 
içeriğinde tespit edilebilir bir fark var mı?

• (2) greft içeriğindeki bu farklılıklar 

• GvHD insidansı, 

• nüks oranları, 

• engrafman zamanı ve 

• sağkalım gibi klinik olarak önemli son noktalarla ilişkili midir?



Shinkoda Y. at al. Clin Transplant 2004: 18: 743–747 

İkiz 1: 8 aylık AML B Rh (+)
İkiz 2: 9 aylık AML B Rh (+)
Donör 4 yaşında HLA tam uyumlu erkek kardeş. O Rh +
Kemik iliği toplanıyor. Ürün iki eşit parçaya bölünüyor
İkiz 1’e taze, İkiz 2 ye dondurulmuş ürün ile nakil.
Engrafman günleri benzer.
İkiz 1: grad I aGvHD, cGvHD yok
İkiz 2: grad II a GvHD (hafif Gıs ile Deri), cGvHD yok
Naklin 50 ve 52. aylarında remisyonda
İki hastada lenfositlerin ve plazma Ig rekonstrüksiyonu benzer.



Frey NV et al Bone Marrow Transplantation (2006) 38, 399–405

Kesin insidansı bilinmemekle birlikte, NMDP (R King; NMDP, kişisel iletişim) tarafından bildirilen 
akraba dışı nakillerin toplam sayısının % 2'sini oluşturur.



Frey NV et al Bone Marrow Transplantation (2006) 38, 399–405



British Journal of Haematology, 1997, 96, 382–386



British Journal of Haematology, 1997, 96, 382–386

Dondurulmuş ve taze kemik iliği nakli:
Engrafman süresi, 
aGvHD, cGvHD, 
Kimerizm, 
BFU-E, CFU-GM, 
100 günlük ve uzun dönem yaşam sonuçlarında istatistiki fark yok. 



Biology of Blood and Marrow Transplantation 13:1233-1243 (2007) Kanada-Kore

AMAÇ: Non randomize prospektif Çalışma 
(2003-2005 dondurulmuş – 2001-2003 taze historik kontrol)

• Dondurulmuş ile  taze PBSC'nin tarihi kontrol serisi ile allogreftin güvenlik ve 
klinik sonuçlarını karşılaştırmak

• Dondurulmuş hematopoetik progenitörlerin sürvileri üzerine 
kriyoprezervasyonun etkisinin değerlendirmesi

• Transplantasyon sonrası lenfosit iyileşmesinin yanı sıra yamalanmaya 
katkılarını incelemek



2001-20032003-2005





Nötrofil
engrafmanı

Trombosit
engrafmanı

Lenfosit
engrafmanı

Lenfosit takibi
1,2,3,6,9,12,
18,24,36. aylar



Dondurulmuş ve taze PBSCT sonrası akut (A) ve cGVHD (B) görülme sıklığı

100. Günde aGvHD P:0.113 1. Yılda cGvHD P:0.673



Dondurulmuş ve taze PBSCT almış hasta grubu için 1. ve 2. yıldaki OS oranları (P 0.668)



1. Yıl NRM:  P:0.340 1. Ve 2. yıl relaps oranı:  P:0.295



Tripan Mavisi ile viabilite: median:%71.2 (%53 -98)
CFU-MEG çok düşük olan grupta trombosit engrafmanı gecikmekte (med:18 e 29 gün).





Medd p,Bone Marrow Transplantation (2013) 48, 243–248 UK



Medd p,Bone Marrow Transplantation (2013) 48, 243–248 UK



Medd p,Bone Marrow Transplantation (2013) 48, 243–248 UK



Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016 Feb;16(2):111-5 USA
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Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016 Feb;16(2):111-5 USA

63 vaka – 32 AML/MDS
DLI sonrası median takip süresi 5.4 yıl 
(dağılım, 0.03-11.88 yıl) idi.
40 vaka donmuş 23 vaka taze DLI
Nakil işleminden DLI'ye medyan süre 
184 gündü.

DLI türünün (taze ya da dondurulmuş), 
DLI prosedüründen sonra OS ya da EFS 
üzerinde önemli bir etkisi olmadığını 
göstermektedir.

OS (donmuş-taze) P:0.793

EFS (donmuş-taze) P:0.426

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632076


Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)

• Greft kriyoprezervasyonun allojeneik kök hücre transplantasyonunun sonuçları ve toksisitesi üzerindeki 
etkisini değerlendirmek için tek merkezli ve eşleşmiş bir retrospektif çalışma 

• 2006-2017 döneminde 162 hasta 
• Dondurma nedenleri: 

• Koşullandırma başlamadan önce enfeksiyon (% 38,3), 
• Altta yatan hastalığın nüksü (% 32,2), 
• HSCT sırasında  akraba donörün bulunmaması (% 17,2), 
• Sonradan dondurularak saklanan greftin mevcudiyeti kısıtlaması nedeniyle ilk bağış (%11.1)
• Hazırlama rejimi öncesi gebelik (% 1.2).
• Ortanca takip süresi 25 ay

• İki yıllık takip sonuçları 



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)
Akut ve Kronik GvHD açısından iki grup arasında fark yok



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)

NRM (p: 0.0145)
Taze ürün daha iyi

CRI (p: 0.0481)
Dondurulmuş ürün daha iyi



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)

Bu iki yönlü farklılıklar, greft eritmenin OS üzerinde istatistiksel anlamlı bir etkisinin olmamasına neden oldu 

OS (P: 0.2384)
EFS (P: 0.38)

GFRS (p = 0.2041)



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)Genel sağkalım alt grup analizi

OS sonucunun alt grup analizi,
• Hazırlama rejimi yoğunluğu,
• Greft kaynağı, 
• Hastaların yaşı,
• Altta yatan hastalık, 
• Hastalığın durumu ve
• Donör tipine bakılmaksızın
kriyoprese edilmiş ve doğal greft arasında 
bir farklılık göstermedi (p> 0.2).



Cellular Therapy and Transplantation (CTT). Vol. 7, No. 2(23), 2018 (Rusya)Kök hücre nakli komplikasyonları

Graft kaynağı – Graft yetersizliği
Kİ: %26 ya %0 (P:0,025)
PK: %12 ye %9 (P:0,483) 

Engrafte olan hastalar arasında 
Nötrofil engrafmanı
( ort. 19 - 18 gün, p = 0.345, 

Kriyo ve kontrol gruplarında),

Trombosit engrafmanı
(17 vs 14 gün, p = 0.442).



Comparison of outcomes post allogeneic hematopoietic cell transplantation
using fresh versus cryopreserved peripheral blood stem cell grafts

• Metod: 2003-2017 yılları arasında 951 erişkin allo-periferik kan HCT 
uygulanan hastanın retrospektif incelemesi (Tek Merkez)

• Trombosit (≥20x10e9 / L)  

• Nötrofil (≥ 50x10e9 / L) yamalanması 

• İlk 100 gün akut greft versus-host hastalığı (aGvHD)

• Genel sağkalım (OS), 

• Kümülatif relaps oranı (CIR)  

• Non relaps mortalite.

Alotaibi AS, The 45th Annual Meeting of the EBMT Oral Session (Kanada)
24–27 March 2019 ● Frankfurt, Germany



Comparison of outcomes post allogeneic hematopoietic cell transplantation
using fresh versus cryopreserved peripheral blood stem cell grafts

Alotaibi AS, The 45th Annual Meeting of the EBMT Oral Session (kanada +S.A.)
24–27 March 2019 ● Frankfurt, Germany

• Median takip 47 ay (4-177)

• 711 (%75) miyeloid, 229 (%24) lenfoid malignite

• 506 (%53) miyeloablatif
TAZE DONDURULMUŞ

Vaka Sayısı 525 426

Median Yaş 53 54

Invivo T hücre deplesyonu %65 %18

Nötrofil engrafmanı (gün) 15 (8-52) 15 (10-48)

Trombosit engrafmanı (gün) 16 (12-186) 17 (8-171)

Grad II-IV aGvHD %51 %54 (P:0,42)

Grad III-IV aGvHD %28 %28 (0,96)



Comparison of outcomes post allogeneic hematopoietic cell transplantation
using fresh versus cryopreserved peripheral blood stem cell grafts

Alotaibi AS, The 45th Annual Meeting of the EBMT Oral Session (Kanada)
24–27 March 2019 ● Frankfurt, Germany

OS 2 yıl %50 (47-54),        OS 5 yıl %40 (36-43)

Tek değişkenli analiz

TAZE DONDURULMUŞ

OS (2 yıl) %47 %54

OS (5 yıl) %39 %41 (P: 0,21)

CIR (2 yıl) %16 %21

CIR (5 yıl) %19 %25 (P: 0,02)

Çok değişkenli analizde:
• OS taze ve donmuş arasında fark yok. (P:0,25)
• NRM için dondurma, artmış risk için bağımsız belirleyici değil (p = 0.06).
• CIR için, kriyoprezervasyon tek bağımsız nüks belirleyicisidir 

(dondurulmuş ürün için HR 1.43,% 95 CI 1.07-1.91, p = 0.02)

Sadece MRD transplantlar için çok değişkenli analiz tekrarlandığında 
(n = 474 vaka 385 dondurulmuş greft, 89 taze)
Dondurulmuş greftler için bağımsız nüks riskinin arttığını doğruladı (HR 
2.30,% 95 CI 1.21-4.38, p = 0.01).



Comparison of outcomes post allogeneic hematopoietic cell transplantation
using fresh versus cryopreserved peripheral blood stem cell grafts

Alotaibi AS, The 45th Annual Meeting of the EBMT Oral Session (Kanada)
24–27 March 2019 ● Frankfurt, Germany

Sonuç: 
Tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerde,

• Taze ve dondurarak korunan periferik kan 
kök hücre greftleri ile yapılan allojenik
nakiller arasında OS'de anlamlı bir fark yok

• Ancak kriyoprezervasyonla ilişkili nüks
riskinde anlamlı bir artış olduğu tespit 
edilmiş.



SONUÇ
• Allojenik hematopoetik kök hücre nakli için donör kök hücreleri (alloHSCT) genellikle 

nakilden hemen önce toplanır ve alıcıya "taze" aktarılır.

• Tıbbi nedenlerden dolayı alıcı kaynaklı, Kök hücre manuplasyonu yapılacaksa ürün 
kaynaklı yada Donör kaynaklı riskleri azaltmak için, Vericinin kök hücresini ya da donör
lenfositlerini dondurmak gerekebilir.

• İnfüzyon ilişkili reaksiyonlar dondurulmuş üründe daha yüksektir.

• Çalışmalarda dondurulmuş üründe CFU-MEG düşük bulunmuştur. Bu da trombosit
engrafmanında gecikmeye sebep olabilir.

• DLI türünün (taze ya da dondurulmuş), OS ya da EFS üzerinde önemli bir etkisi 
olmadığını göstermektedir.

• Genel Kanı engrafman, OS, EFS, GFRS, GvHD parametrelerine etki etmediğidir.

• Kök hücreyi dondururken maliyetlerin de göz önünde bulundurulması gerekmektedir.

• Daha kesin yargı için prospektif yüksek vaka sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır  



TEŞEKKÜRLER


