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Kriyoprezervasyon

» Kriyoprezervasyon ““donmus halde saklamak’ anlamina gelen
bir islemler strecidir.

» Ultra dlusuk i1silarda hicre, doku veya organlarin saklanmasi
icin kullanilir.
> Derin dondurucularda -80°C 1sida
- Buhar fazindaki azotta -150°C isida
> Sivi fazindaki azotta -196°C 1sida




Kriyoprezervasyon

» Dondurulan materyal boylesi dusuk isilarda “"mutlak sessizlik™
fazina girer, tum fiziksel ve biyokimyasal reaksiyonlar durur.

» Kriyoprezervasyon islemi, yapisal olarak canli olan hiicre veya
dokularin disuk maliyetle uzun sire saklanmasini saglar.




Kriyoprezervasyon basamaklari

Materyal secimi
Kriyoprotektan eklenmesi
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Sivi azol'é saklama
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Yikama ve yeni&n kultire koyma

Canlihg: dfgerlendirme




Kriyoprotektan

maddeler

Hucre icinde buz
kristalleri
olusumunu
engelleyerek
kriyodestruksiyonu
en aza indirirler.




Hematoloji pratiginde kriyoprezervasyonun

veri

» Ulkemizde 2019 yilinda toplam 5200 hastaya kok hiicre nakli
yapildi.
- 2600 tanesi otolog kok htcre nakli (OKHN)

» OKHN’ de temel prensip tedavinin belli bir asamasinda kisinin
kendi hucrelerinin aferez yontemi ile toplanip, dondurularak
saklanmasidir.

» Hastalara hazirlama rejiminin ardindan, kendi hlicreleri
cozundurulerek infizyon yapilir. (Nakil islemi)
» Ayrica hastanin uygun/gonilli vericisinden toplanan hiicreler hasta

ve/veya Unite nakile uygun olmadiginda dondurulup saklanmak zorunda
kalinmaktadir.




Mobilizasyon,
CD34+
hematopoietik kdk
hucrelerin kemik
iliginden cevre

kanina dogru

hareketlendirilmes
idir.




Cevre
kanindan
CD34+ kok
hiicreler
toplanir.
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* Bradikardi
* Kalp bloklari
* Bas agrisi

* Ensefolopati MSO
* Senkop YAN

* Nobet gecirme

* Idrar kagirma ETK"—ERI

* Bobrek yetmezligi

oo o . Dondurulmus hicre ile yapilan
URUNDEKI nakillerde bu yan etkiler

DMSO ~ yoniinden iyi takip yapilmalidir
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DMSO-free kriyoprezervasyondan
beklenenler

» Toksisitenin olmamasi yada cok daha az olmasi
» Canlilik-viabilite oraninin daha yuksek olmasi
» Dondurulan trintn paketlenme hacminin daha az olmasi
- Kalp yetmezligi dahil ciddi hacim-sivi yliklenmesi sorunu yasanabiliyor

» Kok hiicrelerin kendini yenileme-badlinebilme kapasitesi
dahil, canlihgi cok daha uzun yillar boyunca koruyabilmek
> >10 yil




DMSO-free
kriyo
statejileri

Cryobiology. 2020 Jun;94:9-17.



DMSO vyerine gecebilecek maddeler

Seker ve seker alkolleri
» Glukoz, sukroz, etilen glikol
» Treholaz, gliserol, etilen glikol

» Bazi bocekler, nematodlar, rotiferlerin asiri kuraklik
durumlarinda Urettikleri ve anhidrobiyozis kosullarinda canli
kalmalarini saglayan maddeler

» Memelilerin hilicre zarinda sentezlenmezler
» Memeli hiicre zarinda dufuzyon kapasitleri sinirhidir




Treholaz

» Treholaz hiicre zarini gecemeyen-ekstraselltler
kriyoprotektan

» Cok yonli cam olusturucu ajan olarak bilinir

» Camsi matrikste molekiler hareketliligi sinirlar

» Su yer degistirme (water replacement) teorisi ile hiucre ici lipid
ve proteinlerin yapisinin bozulmasini engeller

» Hiucre icine gectiginde donmus, kurumus veya dondurularak
kurutulmus hicrelerin canliligini toksisite yaratmadan korur




Biyomalzeme bilimi ve
nanoteknoloji bu isin neresinde

Memeli hlicre zarini gecemeyen treholazi hicre icine sokmak

» Ph- yanith nanopartikil Pluronic F127-chitosan ile treholazi
enkapsule etmek ve hiicre icine sokmak
: 24 Saat InkUbaSyon Rao et al. ACS Appl. Mater. Interfaces 7 (2015)
» N-isopropylacrylamide-co-butyl acrylate’il&é“treholazin
enkapsulasyonu
- 37°Cisida 4 saat inktubasyon Zhang et al. Nano Lett. 19 (2019) 9051-9061
» 400 mM kesilmis herhangi bir sekerin elektroporasyon
yontemi ile hiicre icine sokulmasi

Mutsenko et al. Cryobiology 91 (2019) 104-114




Biyomalzeme bilimi ve
nanoteknoloji bu isin neresinde

» Tum bu yontemlerin dez avantaji az miktarda hicre Gzerinde
calistimis olmalaridir.

» Hematoloji pratiginde toplanan Urin miktarina gore
degismekle birlikte >2X10A6/kg CD34+ kodk hucre dondurma
islemi yapilmaktadir.

» Boylesi buyuk hacimde-miktarda hticre donduracak
stratejilere ihtiyac vardir.

» Ayrica uzun inktbasyon suresi kabul edilebilir bir durum
degildir.
- Ayni gun hlcrelerin aferez yontemi ile toplanmasi, sayilmasi ve

dondurulup azot tanklarina yerlestirme isleminin bitmesi
Arermeaktadir.




Nano-rewarming effectuating large-volume
vitrification

» Manyetik kaynakli isitma % 0.05 (w / v) Fe304
nanoparcaciklari ile vitrifikasyon

» Demir oksit nanopartikilleri ile radyo-frekans alanlarinin
birlestirilmesi esasina dayanir

» Buyuk miktarlarda hiicre buz kristalleri olusmadan
dondurulabilmistir.

Wang et al. Chem. Phys. 16 (2014) 11555-11565.




Sonuc olarak,

» Biyomalzeme bilimi ve nanoteknoloji buytk hacimde
viyomateryalin dondurulup uzun yillar saklanmasi, tlkeler-

Kitalar arasi transportunun saglanmasina katkida
oulunabilir.

» Viral pandemilerin ontimiuzdeki yillarda diinyamizi daha da
cok tehdit edeceqgi dusunuldiuginde; biyomateryal (6zellikle
T lenfosit alt tipleri gibi immun sistem hiicrelerinin)
dondurulmasi ve gerektiginde kisinin kendisi veya bir baska
alici icin kullanilmasi konusu gundeme gelecektir.

» Hematoloji disindaki tip alanlarinda da canli tedaviler
gundeme gelecek ve hucrelerm kicuk hacimlerde




