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Giriş

 Hematopoietik kök hücre nakli maliniteler, diğer hematopoietik hastalıklar
ve immun yetmezliklerin küratif tedavisi için kullanılan bir tedavi
yöntemidir

 Hazırlık rejimi sonrasında hastalara CD34+ kök hücre infüzyonu yapılarak
kemik iliğinin yeniden yapılanması sağlanmaktadır

 Akraba içi ya da akraba dışı donörlerden yapılan çoğu kemik iliği
transplantasyonu, taze donör kemik iliği ya da periferik kök hücre ürünü
ile gerçekleştirilmektedir



Giriş

 Klasik olarak donörden kök hücre genellikle kök hücre infüzyonunu yapılacağı 
gün toplanır

 Bu uygulamada donörden alınan kemik iliği ürününün toplanma işlemi ile
hastaya verilen potansiyel olarak öldürücü miyeloablatif rejiminin 
programlanmasının çok iyi bir şekilde yapılması ve bu programa uyulması 
gerekmektedir

 Kemik iliği toplama işleminin nakil gününe kadar ertelenmesi, vericinin bir kaza
geçirme olasılığı, işlemi reddetmesi veya toplanan ürününün CD34 miktarının 
yeterli olmaması gibi riskler nedeniyle alıcının hayatını tehlikeye sokabilecek 
durumlara neden olabilir



Giriş

 Koronavirüs hastalığı 2019'un (COVID-19) küresel bir pandemi olarak ortaya
çıkması, dünya çapında bir sağlık krizine sebep olmuştur
 Uluslararası ve ülkeler içinde seyahati aksatmıştır
 Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli için donörün zamanında

değerlendirilmesi, hücre toplanması ve toplanan hücrelerin taşınması için de  
önemli engellere yol açmıştır

 Planlanan transplantasyon gününde, hedeflenen alıcılara taze donör hücrelerinin
ulaştırılmasında güçlüklere yol açmıştır

 Tüm bu sebepler nedeniyle bu dönemde hazırlık rejimi başlanmadan akraba dışı
donör ürünlerinin teslim edilmesi ve kriyoprezervasyon yapılması gerektiğine
dair Amerikan Transplantasyon ve Hücresel Terapi Derneği tarafından tavsiyeler
yayınlanmıştır. 

American Society for Transplantation and Cellular Therapy. ASTCT resources for COVID-19. Available at: https://www.astct.org/communities/pub lic home? 

https://www.astct.org/communities/pub


Giriş

 Dondurulmuş kök hücre kullanımı engrafman kinetiklerini olumsuz 
etkileyebileceği konusunda bazı endişelere neden olmuşsa da yapılan 
çalışmalarda kriyoprezerve edilmiş allojenik kemik iliğinin transplantasyon için 
başarılı bir şekilde kullanıldığı gösterilmiştir

 Ayrıca dondurulmuş otolog periferik kök hücre ürünlerinin otolog nakillerde ve 
umblical cord kök hücre ürünlerinin allojeneik nakillerde yıllardır hematopoetik
kök hücre kaynağı olarak transplantasyonlarda kullanılmaktadır



Amaç

 Çalışmamızda, donmuş ve taze hematopoetik kök hücre ürünleriyle yapılan
allojeneik kök hücre nakillerinin klinik sonuçlarını karşılaştırmayı amaçladık



Gereç ve Yöntem

 Çalışmamız Nisan 2017 - Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi
Pediatrik Kemik İliği Nakil Ünitesinde yapılan allojeneik hematopoetik kök hücre
nakillerinin hasta dosyalarından hastaların klinik verilerinin retrospektif olarak
incelenmesiyle yapılmıştır

 Toplam 34 hasta çalışmaya dahil edildi. 17 hasta’ya dondurulmuş ürün
çözdürülerek, 17 hastaya da taze kök hücre ürünü infüzyonu yapıldı.

 Donörler; HLA uyumlu kardeşler, haploidentical akrabalar ve kemik iliği veya
periferik kan bağışında bulunan HLA uyumlu akraba olmayan yetişkinlerdi



Gereç ve Yöntem



Sonuçlar

 Dondurulmuş kök hücre ürünü ve taze kök hücre ürünü verilen 2 grup arasında

 Hasta yaşı, donor yaşı, hastalığın tanısı, ABO uygunsuzluğu, donör tipi, verilen ürün şekli
(perifer/kemik iliği), verilen ürünün hücre içeriği açısından anlamlı farklılık yoktu

 Dondurulmuş ürününlerde canlılık bir miktar azalmıştı ancak nakil için kabul edilebilir
sınırlar içerisindeydi

 Transplantasyon sonrası izlemdeki özelliklerine bakıldığında;

 Her iki grup arasında nötrofil engrafmanı, trombosit engrafmanı zamanı arasında anlamlı fark
bulunmadı.

 İki grup arasında nakil sırasında gelişebilecek komplikasyonlar arasında da anlamlı fark
bulunmadı



Özellikler
Fresh Allograft
n=17

Dondurulmuş                 Allogreft
n=17

p

Alıcı Yaş 8,85±5,05 7,14±4,99 0,33
Donör Yaş 19,5±12,6 18,0±11,3 0,57

ABO uygunsuzluğu 0,083
Uyumlu 11 5
Major uyumsuz 5 6
Minör uyumsuz 0 4
Major/Minör uyumsuz 1 2

Tanı 0,36
ALL 9 7
AML 0 1
İmmün Yetmezlik 3 2
Talasemi Major 2 5
Osteopetrozis 0 1
Aplastik Anemi 3 1

Donör Tip 0,52
MRD 12 10
MUD 5 6
Haploidentik 0 1

Verilen ürün şekli 0,48
Perifer 6 8
Kemik iliği 11 9

Verilen Ürün özellikleri
CD34+ hücre (x 106/kg) 4,61±0,97 4,39±1,01 0,2
Total çekirdekli hücre (x 108/kg) 4,42±1,7 4,63±2,1 0,75

Ürünün Canlılığı 100±0 97,3±1,83 0,00

Tablo1. Hastaların Demografik Özelliklerin Kök Hücre Tipine Göre Dağılımı



Tablo2. Kök Hücre Tipine Göre Transplantasyon Özellikleri

Özellikler Fresh Allograft
n=17

Dondurulmuş Allogreft
n=17 p

Nötrofil Engrafmanı, median(min-max),gün 14(12-18) 14(10-24) 0,35

Trombosit Engrafmanı, median(min-max),gün 19(13-42) 20,5(11-45) 0,94

Ürün verilirken gelişen komplikasyon,n(%) 0 1 1,00

Engrafman Sendromu,n 1 1 1,00

Veno-oklusive Hastalık,n 2 1 1,00

Hemorajik Sistit,n 1 1 1,00

Akut GVHD,n 2 5 0,17

Kronik GVHD,n 1 0 1,00

ilk 100 gün içinde ölüm,n 0 3 0,11



Tartışma

 Kök hücrelerde canlılık kaybı, ürünlerde T ve NK hücrelerinin kaybı ve tüm bu
faktörlerin engrafman üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle donmuş allogreft
kullanımı konusunda endişeler vardır

 Kaynak olarak dondurulmuş ve taze kemik iliği kullanılan nakilleri karşılaştıran
çalışmalarda, her iki stratejiyle de benzer klinik sonuçlar bildirilmesine rağmen 
bazılarında da tansplant dinamiklerini kötü etkilideği bildirilmiştir



Lösemi hastalarında allojeneik akraba
içi nakillerde donör kemik iliği ürününün
kriyoprezervasyonunun
Nakli olumsuz etkilemediği, 
Şiddetli akut GvHH insidansını
azaltmadığı
100 günlük sağkalımı veya uzun vadeli
hematopoezi etkilemediği sonucuna
ulaşmışlardır



Her iki grupta;
Engrafman kinetiği, genel 
sağkalım, non relaps
mortalite, aGVHH, kGVHH
ve relaps oranları benzer



Dondurulmuş ürün 
grubunda aGVHD insidansı
daha yüksek
kGVHD, genel sağkalı, non
relaps mortaite açısından iki 
grup arasında fark yok



Şiddetli aplastik anemi hastalarında 
Dondurulmuş ürünlerle yapılan nakillerde 
taze ürünlerle yapılan nakillere kıyasla 
graft failure daha fazla görülmüş
Aplastik anemilerde dondurlmuş ürün 
kullanımını desteklememekte



Tartışma

 Çalışmamızda dondurulmuş ürünün engrafman kinetiklerini etkilemediğini 
gördük

 Dondurulmuş ürünlerde nakil sonuçlarını etkileyecek düzeyde canlılık kaybı 
olmadı

 GVHH ve ilk 100 gün içindeki mortalite açısından da her iki grup arasında fark 
görülmedi



Tartışma

 Vericiden yetersiz kök hücre toplanması, 

 Vericilerin nakil gününde fikrini değiştirmesi veya hastalanması

 COVİD-19 pandemisi gibi durumlarda akraba dışı nakillerde ürünün nakil
merkezine taşınması sorun yaratabileceği için

 Dondurulmuş ürünlerin kullanımının avantaj sağlayabileceğini düşünmekteyiz

 Sonuç olarak;

Donmuş kök hücre ürünlerinin nakil başarısını olumsuz etkileyecek bir soruna 
neden olmadan kullanılabileceğini önermekteyiz



TEŞEKKÜRLER
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