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ABSTRACT

Stem Cell Transplantation in Multiple Sclerosis: Experiences,
Questions and Problems

Scientific background: Autologous haematopoietic stem cell
transplantation is an immunosuppressive treatment used to sustain long-
term stabilization of multiple sclerosis (MS). The clinical efficacy of this
therapy needs to be proved by studies comparing its effect with other
treatments formerly shown to be effective in MS, such as mitoxantrone,
High dose immunosuppressive treatment together with haematopoietic
stem cell transplantation has high mortality risk. For this reason, before
suggesting these treatments to the patients we should think carefully.
Conclusion: Although, MS cases with low EDSS scores and gadolinium-
enhancement in brain MRI, and young patients with proggressive
disease course are suggested as the most suitable candidates for
haematopoietic stem cell transplantation in medical literature, it must be
remembered that there is no study comparing its clinical efficacy and
efficiency with the formerly approved drugs to treat MS.
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OZET

Bilimsel zemin: Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, uzun
sureli MS  stabilizasyonu sadlanmasi amaciyla denenmekte olan
immuUnsupressif bir tedavi yontemidir. Bu tedavinin klinik yararliliginin,
etkinligi gosterilmis olan mitoksantron gibi mevcut standart tedaviler ile
karsilastirilarak dogrulanmasi gerekmektedir. Hematopoetik kdk hicre
transplantasyonu ve yani sira uygulanan yiksek doz immunsupressif
tedaviler, beraberinde ylksek mortalite riskini de getirmektedir. Bu nedenle
hastalara énermeden 6nce tim yonleri dikkatle dustntlmelidir.

Yorum: Literatlirde; diistik ézurltlik derecesi ile birlikte beyinde gadolinyum
kontrastlanmasi gosteren, ilerleyici tipte hastalik seyri gézlenen geng
hastalar, hematopoetik kék hiicre transplantasyonu igin en uygun adaylar
olarak o©nerilmekle birlikte, bu tedavileri etkinligi ispatlanmis tedavilerle
kargilastran ve etkinligini-UstUnlUgunl ispatlayan bir calismanin hentiz
bildirilmedidini unutmamak gereklidir.

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, hematopoetik kék hiicre transplantasyonu.
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GIRiS

Multipl skleroz (MS); santral sinir sistemini (SSS)
etkileyen, miyelin yikimi ve aksonal hasar ile sekillenen
inflamatuar-dejeneratif bir hastaliktir,  Multipl
skleroz'da miyelin yapimindan sorumlu olan
oligodendrositlerin  (Og) vyanisira noronlar da
yikilmaktadir."* Hastalarin cogunda ilk 5-15 yil icinde
ataklarla seyreden tipte hastalik seyri gorultr. Bunu
takiben sekonder progressif dénem baslayarak kalici
norolojik 6zurltlik ortaya cikar.” Ataklar inflamasyon
ve demiyelinizasyon sonucu olusur. Sinir iletilerinin
geri kazanilmasi ve remisyonlar ise; inflamasyonun
cozUlmesi, demiyelinize olmus aksonlar Uzerindeki
sodyum kanallarinin  tekrar dUzenlenmesi ve
remiyelinizasyon sonucu gelisir.*> Demiyelinizasyon
MS'de her zaman kalic degildir, hastaligin erken
dénemlerinde elde edilen biyopsi ornekleri ve
postmortem calismalar ile remiyelinizasyonun gelistidi
gosterilmistir. Buna karsin kronik MS lezyonlarinin
¢ogu remiyelinizasyon gostermezler.®’

Deneysel  kanitlar  yeni  miyelin  kiliflarinin,
demiyelinizasyon atadi sonrasinda lezyon icinde
saglam kalan Og'ler tarafindan degil, Og prekirsor
(6nciil) htcrelerinden kaynaklandigini géstermistir.®®
Demiyelinizasyona cevap olarak bu hicreler cogalrr,
goc eder ve demiyelinize olmus alani hizlica
doldururlar. Normal eriskin ak maddesinde Og
prekUrsorleri belirli bir sayida bulunurlar, ancak
demiyelinizasyon esnasinda aktive olurlar ve
cogalmaya baslarlar.

MS’te remiyelinizasyonun olusumunda
inflamasyonun roli

Yakin zamanda yapilan calismalar, remiyelini-
zasyonun, demiyelinizasyon halen devam ederken
basladigini dogrulamistir.*™® MS'in erken inflamatuar
fazinda plaklarin %40, plak hacminin %10 veya
daha fazlasini iceren remiyelinizasyon alanlarina
sahiptir."" Giderek artan kanitlar, demiyelinizasyon ile
iliskili inflamasyon cevabinin, remiyelinizasyonun en

azindan bir kisminda faydall etki gdsterebilecedini
one sUrmektedir. Deneysel otoimmun
ensefalomiyelitin (EAE) disindaki diger demiyelini-
zasyon modellerinde, inflamasyon cevabinin demiyeli-
nizasyondan sonra, sebep dedil ancak sonug olarak
ortaya ciktigi gosterilmistir. Bu modeller, sistemik
kuprizon, fokal lizolesitin veya etidyum bromar
verilmesi ile “toksine sekonder olusturulan Og ve
miyelin hasan” ile olusmaktadir."" IL-1 ve TNF-; gibi
proinflamatuar sitokinlerin bulunmadigi ‘knock-out’
farelerde, remiyelini-zasyonun etkinliginin azaldigi
saptanmistir.™"®  Ayrica, major doku uyusum
kompleksi (MHC) Il veya T lenfositleri olmayan
farelerde de remiyelinizasyonun bozuk oldugu
gosterilmistir.”  Birbirinden bagimsiz  tim  bu
calismalar inflamatuar medyatorlerin  remiyeli-
nizasyona uygun bir ortam olusturulmasindaki
dnemine isaret etmektedir.

Multipl Skleroz'da Miyelin Tamiri

1945'de, ultrastriktirel calismalar ile MS‘de spontan
miyelin  tamiri oldugunun ilk kesin kanitlari
saglanmis," birkac yil sonrasinda deneysel modellerde
de spontan SSS remiyelinizasyonu gésterilmistir.™ llk
zamanlarda klasik olarak tanimlanan “gdlge
plaklar”in (shadow plagues) gercekte yeni gelisen
miyelin kiliflarindan olustuklar anlasimistir.”

Eriskin insan SSS'inde miyelinli alanlardaki normal Og
prekirsdr yogunlugu ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Ancak kemirgenlerde bu deger tim hicrelerin
yaklagik olarak %4'U olarak oéne surllmustr.'™™
Normal insan ak maddesinde bir milimetrekare
kesitte (10 pm kalinliginda) yaklasik 450-600 hticre
bulunmaktadir. EGer insan ak maddesinde %4
oraninda Og preklrsor hlcreleri var ise, o halde
dansiteleri milimetrekareye 18 ile 24 hicre arasinda
degisecektir ve bu oran kronik MS lezyonlarinda
saptanan oran ile benzerdir (2-34 prekrsor
hiicre/mm?).%

(6ncll)  hicreleri

Og progenitdr matdr Og

326

Tirk Néroloji Dergisi 2006 Cift:12 Sayi.5



saglamaktan ziyade, spontan remiyelinizasyonun
bayuk bir kismindan sorumilu tutulmaktadirlar.”* Og
prekdrsorlerinin fenotipik gbstergelerini tasiyan matur
olmayan bircok Og vyeni lezyonlarda saptanabil-
mektedir.?***  Arastirmalarda, lezyondaki Og
prekdrsér hicre yogunlugu ile lezyon yasi arasinda
pozitif bir korelasyon saptanamamistir. Ek olarak, MS
lezyon yasinin bir gostergesi olan makrofaj varlig ve
sayisi da, kronik lezyonlardaki prekUrsér populasyonu
ile iliskili bulunmamistir.***

Insan Og hucrelerinin gelisim basamaklar ve MS'in
kronik déneminde Og populasyonunun neden
rejenere olamadi§l konusundaki veriler sinirlidir.
Ozellikle, MS'de Og prekiirsérlerinin islevi tam olarak
bilinmemektedir. Remiyelinizasyon kusurunun Og ve
prekdrsorlerinin yikimina bagh olup olmadigini
inceleyen bir calismada, kronik MS déneminde
bulunan 14 hastadan alinan toplam 22 MS lezyonu
incelenmis ve bu bélgelerde oldukca fazla dizeyde
Og prekdrsorlerinin varligi gosterilmistir. MS doku
orneklerinde, demiyelinizasyon gosteren alanlarda Og
prekirsoér hdcrelerinin yasiyor olduklar gosteri-
lebilmektedir, ancak kronik MS donemlerinde bu
hicrelerin cogalma ve farklilasma kapasitelerinin
bozuldugu dustnulmektedir. Bu prekirsorlerin
hicbirisi Ki-67 antikoru ile tanimlanan nikleer
proliferasyon antijeni tasimamaktadirlar. (Ki-67
antikoru ile taninan nikleer protein sadece G1, S, G2
ve M hiicre siklusunda bulunan, cogalmakta olan
hiicrelerin ylzeylerinde bulunurlar, GO hiicre fazinda
ise bulunmazlar).* Bir diger calismada Chang ve ark.
(2002) 10 MS hastasinin otopsi materyellerinden 48
kronik lezyonu incelemisler, bu lezyonlarda Og
preklrsor hacrelerinin distrofik ciplak aksonlar ile
etkilesim halinde olmalarina ragmen,
remiyelinizasyonu saglayamadiklarini - gostermis-
lerdir.® Bu bulgular, kronik MS'de “aksonlarin
miyelinizasyona yatkin olmadigi” seklinde
yorumlanmis ve  Og  preklrsor  hcre
transplantasyon tedavisi konusundaki sUpheleri
ortaya cikarmistir. Bu nedenle, remiyelinizasyonun
olusturulmasi icin endojen Og prekUrsorlerini aktive

edebilecek mekanizmalarin tanimlanmasi, kok
hicre transplantasyonuna alternatif bir tedavi
secenedi olusturabilir.

Astrositik skar olusumu ve inhibitor faktorlerin
varligi gibi pek cok neden MS'de miyelin tamirini
engelleyebilmektedir. MS lezyonlarinda bulunan
transforme edici blyime faktora-g (TGF-B) ve
interferon-y (IFN-y)'nin kronik lezyonlarindaki Og
preklrsoér hucreleri sessiz donemde tuttugu
gosterilmistir.” Bu hipotez in vivo calismalarda
sinanmis ve hem TGF-B hem de IFN-y'nin Qg
prekdrsér hicrelerinin mitojenlere karsi cogalma
cevabini azalttiklar saptanmistir.™** Bu etkileri geri
doénusumluddr. Ayni zamanda IFN-y, Og farkl-
lasmasini da inhibe etmektedir. IFN-y'nin etkileri,
MS lezyonlarinda bulunan bir diger faktér olan
tumor nekroze edici faktor-oo (TNF-ar) tarafindan
artinlmaktadir.** Benzer sekilde, IFN-y salinimi, bir
sitokin olan osteopontin tarafindan da uyariimakta-
dir.” Ancak bu faktorlerin gerek in vitro, gerekse in
vivo kosullarda eriskin Og prektrsér hiicrelerinin
gogalma vel/veya farklilasmalarini engelleyebilme
kapasiteleri hentiz bilinmemektedir.*

MS’de miyelin ve Og hasarini engellemeyi amaclayan
tedavilere ek olarak, olusan hasar tamir etmeye
yonelik tedavi stratejilerinin gelistiriimesine de
ihtiyac  duyulmaktadir. Hayvan deneylerinde
saflastinimis Og, Og prekUrsort ya da periferik sinir
sisteminin miyelin Ureten hdcreleri olan Schwann
hicrelerinin transplantasyonu ile etkin bir sekilde
miyelin tamiri olustugu gosterilmistir.”* Ancak bu
prosediriin insanlarda uygulanmasi, insan Og
preklrsor kaynadinin kisith olmasi gibi bir cok sorunu
beraberinde getirmektedir. Ayrica, kronik MS
lezyonlari gercekten de remiyelinizasyonu engelleyen
inhibitor faktorler iceriyorsa, transplantasyonun
basarisi sinirli olacaktir. Belirttigimiz gibi, kronik MS
lezyonlarinda yeterli miktarda Og prekirsor
populasyonunun varligi gosterilmistir. Bu nedenle
SSS remiyelinizasyonunu artirmaya yonelik tedavi
stratejileri; bu hicrelerin cogalmasini ve yeni miyelin
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Ureten hicrelere dondsimind uyaracak mekaniz-
malari da icermelidir.

Multipl Sklerozda K&k Hiicre
Transplantasyonu

Kok hicre biyolojisi ve nodron velveya glia
hicrelerine dénisebilme kapasiteleri ile ilgili son
yillarda buyik gelismeler elde edilmistir. Bu durum
insanda beyin hastaliklarinda yeni tedavi
olasiliklarini gindeme getirmis, farklilasmamis kok
hlcrelerin veya progenitér hucrelerin transplan-
tasyonu ile SSS hastaliklarinin  dnlenebilecedi
umudunu uyandirmistir.**

Multipl skleroz, altta yatan bozuklugun immdin sistem
aracilt miyelin kaybi olmasi ve hasarll alana yeni
miyelin Greten hdcrelerin verilmesi ile kompanse
edilebilecedi dustintlmesi nedeni ile, kok hiicre veya
progenitdr hiicre transplantasyonu icin ilgi cekici bir
hastalik olma &zelligindedir.

Progenitor - ya da kok hiicre
transplantasyon yollari

intraserebral transplantasyon

Demiyelinizan plak alanlarinda yeni miyelin Gretimi
icin en direkt uygulama, progenitér hlcrelerin
transplantasyonudur.®** Aslinda, cok sayidaki
deneysel calisma, Og veya Schwann hucresine
dénisebilme kapasitesi olan hcrelerin transplan-
tasyonu ile demiyelinizan plaklarda miyelin
olustugunu gdstermistir. Buna karsin uygulamada
pek cok engel halen ¢ézlimlenmeyi beklemektedir.
llk olarak, insanda hangi hicrelerin transplantasyon
icin en uygun oldugu bilinmemektedir. En kolay elde
edilen hiicreler Schwann hucreleridir, ancak SSS'de
dagilimlan ve miyelin Uretme kapasiteleri astrositlerin
varligina baglidir. Hem santral, hem de periferik sinir
sistemi  Ozelliklerini  bulunduran olfaktor  kilif
hicrelerinin, in vivo ortamda demiyelinizan plaklar
Uizerinde daha iyi etkiye sahip olduklar gésterilmistir.*
Oligodendrosit prekrsorlerinin ve hatta néral kok

hicrelerinin kullanimi yeni oligodendrositler icin
gercek bir kaynak olusturabilir. Ancak bu hiicrelerin
MS lezyonlarindaki immin sistem atadina hedef
olmayacaklarina inanmak gctar.*

Multipl skleroz'daki bir diger engel, hastaligin
multifokal ve genis olmasidir. Tek bir MS lezyonunun
boyutlari, kok hicre ya da progenitér hicre
transplantasyonunun etkinligini arastiran hayvan
modellerindeki tim beyin dokusundan daha bulytk
olabilmektedir. Progenitér hicrelerin tim insan
beynine ve spinal korda yayilarak, cok sayida ve blytk
demiyelinizan plaklara ulasmasi ve remiyelinizasyonu
saglamasi olasi gozikmemektedir. Remiyelinizan
progenitor hiicrelerin fokal transplantasyonu, tek ya
da sadece birkag lezyonu olan hastalar igin uygun bir
secenek olabilir. Bu yaklasimin, beyin sapi gibi tek bir
'stratejik’ bolge lezyonlarinda oldukca faydali
olabilecegi de dustintlebilir.*

Sistemik transplantasyon

Noronal kék hicrelerinin ylzeylerinde, hematopoetik
progenitor hicreleri veya lokositleri andiran adezyon
molekdlleri ve kemokin reseptorlerinin bulundugu
ortaya konmustur.” Bu nedenle bu htcreler sistemik
dolasima verildiklerinde dolasimdan ayrilabilmekte ve
SSS de dahil olmak Gzere farkli dokulara
yerlesebilmektedirler.” Daha da énemlisi, bu hiicreler
hasarlanmis SSS alanlarina daha fazla yerlesme
egilimindedirler. Hiicreler, kan dolasimina verildikten
sonra, muhtemelen kemokin ve sitokinlerin immin
sistem CUzerindeki etkilerine bagl olarak, kan beyin
bariyerinin hasarll alanlarina ulasma kapasitesine
sahiptirler.* Otoimmun ensefalomiyelit olusturulan
sicanlarda, intravendz olarak enjekte edilen néral kok
hicrelerinin - inflamatuar  demiyelinizan ~ SSS
lezyonlarina gog ettikleri saptanmis olup, bu durum
lezyonlardaki patolojik bulgularda ve klinik hastalik
siddetinde azalma ile birliktelik gdstermistir.® Bu
hiicrelerin faydali etkilerini hangi mekanizma ile
gosterdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bir kismi
oligodendrositlere  déniserek  miyelinizasyonu
saglarken, diger bir kismi da SSS hasarini direkt olarak
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engelleyen ve endojen miyelinizasyonu uyaran
norotrofin salgilayarak faydal etkilerini gosterirler.*
Noérotrofinler ayrica direkt immdn sistemi baskilayici
fonksiyona da sahiptirler; 6rnegin, proinflamatuar
sitokinlerin® veya major doku uyusum kompleksi
molekUllerinin  ekspresyonunu azaltirlar ya da
monositlerin  lezyona gecmesini  engellerler.”
Hicrelerin intravendz yol ile verilmeleri, gtvenli ve
ayni zamanda beyindeki tim inflamasyonlu alanlara
ulasmak icin tasarlanan diger bircok metottan daha
ucuz olmasi nedeni ile tercih edilen bir yoldur. Ancak
tek basina hicre-bazli tedavilerin sessiz veya kronik
lezyonlarda belirgin  dlzelme saglayamayacadi
vurgulanmalidir.”

Hematopoetik kék hiicre transplantasyonu

Otolog hematopoetik kok hicre transplantasyonu
glnumuzde kolaylikla uygulanabilir bir yontemdir ve
uygun olarak secilen agir otoimmin hastaligi olan
hastalarda etkili bir tedavidir. MS'de kemik iligi
transplantasyonunun klinik etkinligi, ilk olarak,
sporadik MS hastalarindaki godzlemlerden ve ayni
zamanda malign hastalidi olan/ neoplastik hastaliklari
dolayisiyla  allojenik, singenik veya otolog
transplantasyon yapilan hastalarin takibinde MS'in
stabilize olmasi, hatta nérolojik durumlarinda iyilesme
olmasl sonucunda gosterilmistir.**** Agir ve tedaviye
direncli MS hastalarinda otolog transplantasyon ilk
kez 1997'de 6ne sdrUlmusttr.” Tum dinyada
650'den daha fazla hastada faz | ve Il calismalari
kapsaminda transplantasyon uygulanmistir.>® Faz I/l
klinik calismalarda, ytksek doz imminsupressan
tedavinin SSS'deki inflamasyonu baskiladigi ve
hastalik progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir.
Sonuglar faz Il calismalarinin baslatilmasina gtic
vermektedir. Ancak, tahmin edildigi Uzere,
transplantasyona bagl belirgin  morbidite ve
mortalite de gorilmektedir. Bu komplikasyonlar,
transplantasyon esnasindaki hastalik evresi ile iliskili
olmakta ya da enfeksiyonlara bagl ortaya
clkmaktadir. Kardiyak toksisiteye bagh élimler azdir.*®
Transplantasyon oncesi ve sonrasinda genis

kardiyolojik degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir.
Transplantasyona bagl élimler otoimmiin hastaliga
bagl olarak degismekle birlikte %7 olarak
saptanmistir. Transplantasyon sonrasi uygulanan
yUksek doz imminsupressan tedavinin MS seyri ve
atak sikligr  Gzerindeki uzun sureli etkileri
bilinmemektedir. Ancak ylksek doz tedavi ile bagisik-
lik sisteminin baskilanmasi ve transplantasyon ile elde
edilen lenfosit progenitorlerinin olusturdugu normal
bagisiklik ve tolerans, immun sisteminin “yeniden”
olusturuldugu izlenimini vermektedir. Transplan-
tasyonun klinik etkisi karsilastirmali calismalar ile
kanitlanmay beklemektedir.

Hematopoetik progenitér hicreler otoimmiin
hastaligi olan hastalarda kusurlu immdin sistemi tekrar
olusturabilirler. Hiicreler bir kardesten ya da kan bagi
olmayan HLA (human leukocyte antigen) uyumlu
(allojenik transplantasyon) bir vericiden ya da
ayni hastadan kemoterapi ©ncesinde (otolog
transplantasyon) alinabilir. Hematopoetik progenitor
hicreler direkt olarak kemik iliginden alinabilir veya
periferik kandan toplanabilir. Allojenik hematopoetik
kok hicre transplantasyonu, otolog hematopoetik
kok hicre transplantasyonundan daha fazla mortalite
oranlarina sahiptir —eger verici kardes degilse bu oran
%40'lara ulasmaktadir.” Buna karsin, otolog
hematopoetik kék hiicre transplantasyonunda
mortalite %10'dan azdir.”

Otolog hematopoetik kok hicre transplantasyo-
nunun  MS  seyrini  etkileme  mekanizmasi
bilinmemektedir ve kuramsal (hipotetik) kalmistr.
Erken donemdeki etkisinin otoreaktif klonlarin
ortadan kaldinlmasina bagh oldugu acktir. Otolog
hematopoetik  k&k hiicre transplantasyonu
sonrasinda, periferik kanda CD4+ hcrelerinde
belirgin ve kalici diisme oldugu iyi bilinmektedir ve bu
MS hastalarinda da gortlmektedir.®* Kemik iligi
transplantasyonu ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu 2 yila kadar surebilen ve CD4+
hlcre sayisinda disme ile sekillenen yaygin ve uzun
streli  bir  immunsupresyon  olusturmaktadir.
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MS patogenezinde onemli rol aldiklar distndlen
otoreaktif T hicre klonlarinin silinmesi, otolog
hematopoetik kok hicre transplantasyonunun kisa
sireli antiinflamatuar etkisini aciklayabilmektedir.
Yeni olusan T hcreleri, timik ya da periferik
sartlandirma tedavisi sirasinda hasarlanmis doku
antijenlerine maruz kalirlar ve muhtemelen tolerans
gelistirirler. Bu nedenle, otolog hematopoetik kdk
hiicre transplantasyonu sadece immunsupressif
olarak degil, ayni zamanda immuinmodulatuar
tedavi olarak da etki gostermektedir. Sonug olarak,
inflamasyon yatisir, manyetik rezonans gorintule-
mede (MRG) SSS lezyonlari kontrast tutmaz ve bazen
oldukca belirgin olan, hatta EDSS skorunda 1-3
puanlk bir gerilemenin eslik ettigi klinik dizelme
gozlenir. Transplantasyon sonrasindaki slrecte
regulatuar T htcre fonksiyonlari, sitokin profilleri,
stimUlatuvar ve apoptotik mekanizmalarin isleyisine
ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.”

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modellerinde
otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu
takiben yUksek doz imminsupresan tedavi
calismalari, Jerusalem, Rotterdam ve Chicago gruplari
tarafindan 1992 yilindan beri yodun bir sekilde
uygulanmaktadir.®*" Hayvanlarda tim vicut
radyasyonu veya insanlarda uygulanan dozlara
esdeger yiiksek doz busulfan tedavisi uygulanmis ve
takibinde allojenik,” singenik®® ya da pseudo
(yalanc)) - otolog kemik iligi® transplantasyonu
yapilmistir. Hematopoetik kok hicrelerin her (¢
kaynagl da deneysel otoimmin ensefalomiyelit'te
remisyonu saglamistir. Relapslarin otolog nakillerde
daha sk oldugu gérilmis ve sartlandirma
tedavisinde artakalan ya da nakil ile tekrar geri verilen
otoreaktif htcrelerin bu duruma yol actidi
dustinulmustar.®*®  Hastaligin  geg evrelerinde
yaplldigi  takdirde hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun basarisiz oldugu da gdsteril-
mistir.**

Imminmodulatuar veya immuUnsupressif tedavi
stratejilerinin ataklarla seyreden ya da erken

sekonder progressif seyir gbsteren MS'de bazi
faydal etkilerinin gosterilmesine karsin, bu
tedaviler dejeneratif ¢zelliklerin 6n planda oldugu
ya da belirgin SSS doku hasarinin oldugu
durumlarda etkisiz bulunmustur.”® Immin-
supressif  veya immuUnmodulatuar tedaviler
SSS'nde inflamatuar degisikliklerin 6n planda
oldugu ve heniiz aksonal/néronal dejenerasyon ile
geri dontstimsiiz hasarin olusmadigi erken evrede
verilmelidir (Tablo 1).* Yeni tani konmus, ilerleyici
ataklarla seyreden ve minimal 6zUrlGltgd olan
hastalarin daha iyi yanit vermesi beklenmektedir.
Agir 6zarlultk ile birlikte uzun sdreli, ilerlemis
kronik veya primer ilerleyici seyir g&steren
hastalarda anlamli bir fayda beklenmemektedir.”

Tablo 1. MS'de otolog hematopoetik kék hiicre transplantasyonu igin
dnerilen hasta secim kriterleri.”

Dahil etme kriterleri

Giderek artan defisiti clan ataklarla seyreden MS

Relapslan olan veya olmayan sekander progressif MS

18-50 yas

Mevcut EDSS 3.5-6.5

Son yil igindeki EDSS artisi
Eger EDSS 3.5-5.0 arasinda ise en az 1.5 puan veya eger EDSS 5.5 (zerinde ise
en az 1.0 puan artis, ya da
Beyin MRG'nde en az bir kontrast tutan lezyonu olan hastalarda EDSS 3.5-5.0
arasinda Ise en az 1.0 puan veya eger EDSS 5.5 iizerinde ise 0.5 puan artis

Imminomodulatuar tedaviye ragmen progresyon

*ASTIMS calismasina gére dahil edilme kriterleri (otolog hematopoetik kok hiicre
transplantasyona karsin mitoksantron tedavisinin etkinligini ve giivenilirliligini
arastiran faz Il galisma).

MS'de ve diger otoimmin hastaliklarda uzun
streli remisyonlarin saglanmasi icin hastadaki
hedef organdakiler dahil olmak Uzere tim
otoreaktif lenfosit popullasyonunun ortadan
kaldirlmasi ve tekrar verilirken en az miktarda
otoreaktif T hiicresi varli§i garanti altina alinmasi
gerekmektedir.”

Ik calismalarin sonuglari, transplantasyona bagli
toksisite ve mortalite nedeni ile endise ile
karsilanmis, yasam slresini belirgin 6lctude
etkilemeyen MS gibi bir hastalik icin bu riskler ¢ok
yiksek bulunmustur. Prosedirin toksisitesine
ragmen, agressif seyirli MS’i olan hastalarin
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tedavisinde bir secenek olarak dastnulebilir.
Bununla birlikte, verilen hematopoetik kok
hucreler potansiyel olarak ayni genetik kusura
sahip yeni bir imman sistem olusturabilirler.”” MS
hastalarinda allojenik hematopoetik kok hicre
transplantasyonuna dair prospektif veriler
bulunmamaktadir.®

MS'de otolog hematopoetik k&k hiicre transp-
lantasyonunun klinik calismalari son zamanlarda
tekrar gozden gecirilmistir.*”° Bu calismalardan iki
ana ders cikartilmistir:

1. Yuksek doz ablatif tedavi agressif MS
hastalarinin biydk bir ¢ogunlugunda yeni
lezyon olusmasini durdurmaktadir.

2. Tedavi esnasinda ilerlemis ozurlGlugu olan
hastalarda ozurlulagin ilerlemesi  siklikla
devam etmektedir.

Demiyelinizasyon alanlarina egzojen hucrelerin
nakli ile fonksiyonel remiyelinizasyonun saglana-
bilecegi degisik calismalarda gosterilmistir.”" Bu
tedavi yonteminde kullanilabilecek bircok
pluripotent hicre tipi tanimlanmistir (Tablo 2).
Bunlarin ¢codunun glvenilir ve mevcut klinik
durumda duzelmeye neden olan hasarli miyelin
dokusunun tamirinde bir dereceye kadar etkin
olabilecedi  gosterilmistir.”” Nakledilen  kék
hucreler, lokal olarak sag kalma ve blyume

faktorlerinin  Uretimini uyararak oligodendrosit
prekirsorleri ve noronlar tizerinde de pozitif etkiye
sahip olabilmektedirler.”

BOS'da oligoklonal IgG bantlarinin otolog
hematopoetik koék hicre transplantasyonu
sonrasinda da devam ettigi gosterilmistir.”*” Farkli
protokoller™™ ile uygulanan otolog hematopoetik
kdk hucre transplantasyonu sonrasinda BOS
bantlarinin ~ halen  saptanabiliyor  olmasi,
sartlandirma tedavilerinin sinir sistemindeki B ve T
hucreleri tamamen yok edemedigini géstermek-
tedir. Bu bulgunun klinik degeri kesin degildir.”
Nash ve ark.” yedi merkezde yuritilen faz Il
calismasina dahil edilen 26 hastayi incelemislerdir.
Calismacilar, yaygin T-hiicre baskilanmasi ile
birlikte yogun immunsupresyon nedeniyle (tim
vlcut radyasyonu ve siklofosfamid) Epstein-Barr
virUs ile iliskili lenfoproliferatif hastalik riskinin de
belirgin olarak arttigini bildirmislerdir.

Elimizdeki veriler, yodun sartlandirma (miyelo-
ablatif) tedavilerinin, MS'de akut inflamasyonu
yansitan lokal kan-beyin bariyeri yikimini
tamamen baskilayabildigini kanitlamaktadir.
Otolog hematopoetik kok hucre transplan-
tasyonunun, MRG'nde inflamatuar bulgular
Uzerinde etkin olmasina karsin, dejeneratif streci
durduramadigi anlasiimaktadir. Bu calismalarin

Tablo 2. MS'de miyelin ve akson tamirini artirmaya yonelik hiicre-bazl tedavi yaklagimlar:.”

Hiicre tipi Kaynak

Farkhlasma/terap6tik potansiyeli

Embriyonik kok hiicreler
izolasyon

Gelismekte olan embriyonun i¢ hiicre tabakasindan

Tum embriyonik ve eriskin hcre tiplerine déniisebilir.
Somatik nikleer transfer stratejileri kulanilarak
imminokompetan hiicreler elde edilebilir

Néral prekarsor hiicreler

Eriskin néral kok hcreler

Eriskin kemik iligi kok hucreleri

Gelismekte olan embriyonun tim bélgelerinden elde
edilebilen multipotent hiicreler

Eriskin ak ve gri maddesi ierisinde bulunan nispeten
kgik hicre populasyonu

Kemik iligi otolog hematopoetik ve mezenkimal kok
hcreleri icin ulasilabilir bir kaynaktir

In vitro kosullarda oligodendrosit, astrosit ve néronlara
donistiirtlebilir. Radyasyon almis hayvanlara
verildiklerinde, in vivo kosullarda tiim kan hiicre
serilerine donlisme kapasiteleri de bulunmaktadir

Bu hiicreler yitksek gogalma potansiyeline sahiptirler ve
herhangi bir néron hiicresine donisebildigi
distndlmektedir.

Bu hticreler, beyin dahil olmak tizere bircok diger organ
hiicrelerine, gok yiiksek farklilasma potansiyeline
sahiptir
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hicbirisi otolog transplantasyon oncesindeki yillik
beyin atrofisini degerlendirmediklerinden, bu
tedavinin  beyin  atrofisi  Uzerindeki  etkisi
bilinmemektedir.” ki ayri calisma grubu hemato-
poetik kok hiicre transplantasyonu yapilan MS
hastalarinda, toplam beyin volimiinde azalmanin
devam ettigini gdstermislerdir.””” Fassas ve ark.”*da
glclt antiinflamatuar etkiye karsin, beyin atrofisi
indekslerinin (korpus kallozum alani, Uclnct ve
lateral ventrikll genislikleri) transplantasyon sonrasi
12. ve 24. aylarda kotulesmeye devam ettigini
bildirmislerdir. Kontrol grubu olmadidi igin
arastirmacilar hematopoetik koék hucre trans-
plantasyonunun beyinde atrofi gelisimi Uzerinde
faydali, faydasiz ya da zararli olup olmadigi konu-
suna aciklik getirememektedirler. Bu gézlemler, bu
tedavi ile inflamasyonun durdurulmasinin; oligoden-
droglial ve/veya aksonal dejenerasyona bagli ortaya
cikan belirgin klinik k&ttlesme Gzerinde anlamli
etkisi olmadigini diistindirmektedir.””

Cevaplanmamis diger bir énemli soru, dejeneratif
hastalik sirecinin engellenmesi igin, inflamatuar
hastalik aktivitesinin, hastaligin hangi evresinde
ortadan kaldirnimasi gerektigidir. BugUne kadar
yurtttlen klinik calismalarda hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu sekonder progressif, ileri
derecede ozurluligu (EDSS 6.0 ve Uzerinde) olan
hastalarda uygulanmasi nedeniyle, mevcut bilgiye
dayanarak “en uygun zamanlama” agisindan
kesin bir bilgi bulunmamaktadir.*"”

Otolog hematopoetik kék hiicre transplantasyonu
sonrasi MS’de izlenen toksisite ve mortalite diger
hematolojik kanserler ve solid tumorlerde
gtzlenene benzerdir. EBMT calismasi (European
Group for Blood and Marrow Transplantation)
bugiine kadar yayinlanan en detayli seridir.*
Transplantasyona  bagli  yan  etkiler ve
komplikasyonlar Tablo 3'de 06zetlenmistir.
Transplantasyona bagh mortalite degisik calisma-
larda farkli oranlarda bildirilmekle birlikte, EBMT
analizinde %6 olarak saptanmistir.”

56,70,78,84

Tablo 3. Transplantasyona bagli yan etkiler ve komplikasyonlar.

 Kardiyotoksisite

» Akut kardiyak hemorajik nekroz
e Kardiyak yetmezlik

¢ Hematolojik komplikasyonlar
e Kanama
e Edinsel hemofili
» Trombotik trombositopenik purpura

¢ Enfeksiyonlar
* Invaziv mantar enfeksiyonlari
e Viral reaktivasyonlar
e Serebral aspergilloz
e Septisemi
e \firal pnémoni
e Streptokok septisemisi

e Hepatik toksisite
e Hepatik venooklUzif hastalik
e Dermatomiyozit

o MS alevlenmeleri (enfeksiyonlara sekonder)

MS'de mevcut tedaviler ile (6rnegin mitoksantron)
randomize edilerek yada c¢ift-kér tamamlanmis
otolog hematopoetik kdk hiicre transplantasyon
calismasi bulunmamaktadir. Umut verici bazi
klinik sonuclara karsin,”® bu tedavinin klinik
etkinligi tek-kollu faz Il calismalarinin sonuglari ile
uygun bir sekilde degerlendirilememektedir. Bu
nedenle, en 6nemli soru olan “bu tedavinin
hastaligin progresif seyri iizerinde diizenle-
yici etkileri olup olmadigi” heniiz cevaplanma-
mistir.  Deneysel bir tedavinin etkinliginin
gosterilmesi agisindan MS oldukca komplike bir
hastaliktir. Yeni tedaviler, 6zellikle hastalar
tarafindan genellikle iyimser bir yaklasim ile
karsilanmakta ve klinik nérolojik degerlendirmeleri
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, eger varsa,
hematopoetik kodk hicre transplantasyonunun
MS'i stabilize etme ve 6zUrlilugun ilerlemesini
durdurma acisindan etkinliginin gosterilmesi igin,
karsilastirmali, randomize calismalara gereksinim
vardir. EBMT'nin Otoimmin Hastaliklar Calisma
Gruplar (Autoimmune Disease Working Party)
koth prognoz kriterlerini tam olarak karsilayan
sekonder progressif (SP) veya ataklarla seyreden
MS hastalarinda prospektif, randomize bir ¢alisma
baslatmislardir. Otolog hematopoetik kdk hicre
transplantasyonu adaylari, konvansiyonel tedavi-
nin basarl olmadigi, sik ataklar, EDSS skorunda
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hizli bir ilerleme ve MRG'de gadolinum tutan
lezyonlarin olmasi ile karakterize genc olgulardir.
Fulminan seyirli hastaligi olan ve EDSS skoru 6.5'in

altinda olan,

MRG'de SSS'nde inflamatuar

aktivitenin kanitlari olan SP-MS hastalari da otolog
hematopoetik kok hicre transplantasyonu icin
aday olarak 6nerilmektedir. Buna karsin, SS5'nde
geri dénusimstz hasar ya da akson kaybinin
inflamasyondan bagimsiz bir sekilde devam ettigi,
(6rnedin primer progressif MS), yiksek EDSS
skoru olan veya uzun sureli hastaligr olup
inflamatuar sUrecten ziyade no6rodejeneratif
sUrecin 6n planda seyrettigi MS tiplerinde bu
tedavinin hastallk progresyonu (zerine etkisi

muhtemelen olmayacaktir.
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