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ABSTRACT 

Stem Cell Transplantation in Mu/tiple Sclerosis: Experiences, 

Questions and Problems 

Scientific background: Autologous haematopoietic stem ce/1 

transplantation is an immunosuppressive treatment used to sustain /ong­
term stabilization of mu/tiple 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 celi transplantation has high mortality risk. Far 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 far 

haematopoietic stem ce/1 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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ÖZET 
Bilimsel zemin: Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu, uzun 

sürel i MS stabilizasyonu sağlanması amacıyla denenmekte olan 
immünsupressif bir tedavi yöntemidir. Bu tedavinin klinik yararl ı lığının, 

etkinl iği gösterilm iş olan mitoksantron gibi mevcut standart tedaviler ile 

karşılaştırılarak doğrulanması gerekmektedir. Hematopoetik kök hücre 
transplantasyonu ve yanı sıra uygulanan yüksek doz immünsupressif 

tedaviler, beraberinde yüksek mortalite riskini de getirmektedir. Bu nedenle 
hastalara önermeden önce tüm yönleri dikkatle düşünülmelid ir. 

Yorum: Literatürde; düşük özürlülük derecesi ile birlikte beyinde gadolinyum 

kontrastlanması gösteren, ilerleyici tipte hastalık seyri gözlenen genç 

hastalar, hematopoetik kök hücre transplantasyonu için en uygun adaylar 
olarak önerilmekle birlikte, bu tedavileri etkin liği ispatlanmış tedavilerle 

karşılaştıran ve etkinliğini-üstünlüğünü ispatlayan bir çalışman ın henüz 
bild irilmed iğini unutmamak gereklidir. 

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, hematopoetik kök hücre transplantasyonu. 
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GİRİŞ 

Multipl skleroz (MS); santral sinir sistemini (SSS) 
etkileyen, miyelin yıkım ı ve aksona! hasar ile şekillenen 
inflamatuar-dejeneratif bir hastalıktır . Multipl 
skleroz'da miyelin yap ımından sorumlu olan 
oligodendrositlerin (Og) yan ısıra nöronlar da 
yıkılmaktadır. 1 ·2 Hastaların çoğunda ilk 5-15 yı l içinde 
ataklarla seyreden t ipte hastalık seyri görülür. Bunu 
takiben sekonder progressif dönem başlayarak kalıcı 

nörolojik özürlülük ortaya çıkar. 3 Ataklar inflamasyon 
ve demiyelinizasyon sonucu oluşur. Sinir iletilerinin 
geri kazan ılması ve remisyonlar ise; inflamasyonun 
çözülmesi, demiyelinize olmuş aksonlar üzerindeki 
sodyum kanallarının tekrar düzenlenmesi ve 
remiyel inizasyon sonucu gelişir.4'5 Demiyelinizasyon 
MS'de her zaman kal ıcı deği ldir, hastalığın erken 
dönemlerinde elde edilen biyopsi örnekleri ve 
postmortem çalışma la r ile remiyelinizasyonun geliştiği 
gösterilmiştir. Buna karşın kronik MS lezyonlarının 

çoğu remiyelinizasyon göstermezler.6
.7 

Deneysel kanıtlar yeni miyelin kılıfl arın ı n, 

demiyelinizasyon atağ ı sonrasında lezyon içinde 
sağlam kalan Og'ler tarafından deği l, Og prekürsör 
(öncül) hücrelerinden kaynaklandığını göstermiştir.3·9 

Demiyelinizasyona cevap olarak bu hücreler çoğal ı r, 

göç eder ve demiyelinize olmuş alanı hızlıca 

doldururlar. Normal erişkin ak maddesinde Og 
prekürsörleri belirli bi r sayıda bulunurlar, ancak 
demiyelinizasyon esnasında aktive olurlar ve 
çoğalmaya başlarlar. 

MS'te remiyelinizasyonun oluşumunda 
inflamasyonun rolü 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar, remiyelini­
zasyonun, demiyelinizasyon halen devam ederken 
başladığını doğru lamıştır.6·10 MS'in erken inflamatuar 
fazında plakların %40'1, plak hacminin % 1 O veya 

daha fazlasın ı içeren remiyelinizasyon alanlarına 

sahiptir. 11 Giderek artan kan ıtlar, demiyelinizasyon ile 
i lişki li inflamasyon cevabının, remiyelinizasyonun en 
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azından bir kısmında fayda l ı etki gösterebi leceği ni 

öne sürmektedir. Deneysel otoimmün 
ensefalomiyelitin (EAE) dışındaki diğer demiyelini­
zasyon modellerinde, inflamasyon cevabının demiyeli­
nizasyondan sonra, sebep değil ancak sonuç olarak 
ortaya çıktığı gösterilmiştir. Bu modeller, sistemik 
kuprizon, foka! lizolesitin veya etidyum bromür 
verilmesi ile "toksine sekonder oluşturulan Og ve 
miyelin hasarı" ile oluşmaktadır.12·13 IL-1 ve TNF-a gibi 
proinflamatuar sitokinlerin bulunmad ığı 'knock-out' 
farelerde, remiyelini-zasyonun etkinliğinin aza ld ı ğı 

saptanmıştır. 1 4· 1 5 Ayrıca, major doku uyuşum 

kompleksi (MHC) il veya T lenfositleri olmayan 
farelerde de remiyelinizasyonun bozuk olduğu 

gösterilmiştir. 15 Birbirinden bağ ı msız tüm bu 
çalışma lar inflamatuar medyatörlerin remiyeli­
nizasyona uygun bir ortam oluşturu l masındaki 

önemine işaret etmektedir. 

Multipl Skleroz'da Miyelin Tamiri 

1945'de, ultrastrüktürel ça lışmalar ile MS'de spontan 
miyelin tamiri olduğunun ilk kesin kanıtl arı 

sağlanmış, 11 birkaç yıl sonrasında deneysel modellerde 
de spontan SSS remiyelinizasyonu gösteri lmiştir. 16 ilk 
zamanlarda klasik olarak tanımlanan "gölge 
plaklar" ın (shadow plaques) gerçekte yeni gelişen 

miyelin kıl ıflarından oluştukları an laşı lm ıştı r. 17 

Erişkin insan SSS'inde miyelinli alanlardaki normal Og 
prekürsör yoğunluğu ile ilgili veri bu l unmamaktad ı r. 

Ancak kemirgen lerde bu değer tüm hücrelerin 
yaklaşık olarak %4'ü olarak öne sürülmüştür. 18• 19 

Normal insan ak maddesinde bir milimetrekare 
kesitte (1 O µm kalınlığında) yaklaşık 450-600 hücre 
bulunmaktadır. Eğer insan ak maddesinde %4 
oranında Og prekürsör hücreleri var ise, o halde 
dansiteleri milimetrekareye 18 ile 24 hücre arasında 
değişecektir ve bu oran kronik MS lezyonlarında 

saptanan oran ile benzerdir (2-34 prekürsör 
hücre/mm2

).
20 

Og progenitör (öncül) hücreleri matür Og 
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sağlamaktan ziyade, spontan remiyelinizasyonun 
büyük bir kısmından sorumlu tutulmaktadırlar.21 ·24 Og 
prekürsörlerinin fenotipik göstergelerini taşıyan matür 
olmayan birçok Og yeni lezyonlarda saptanabil­
mektedir. 20·25·21 Araştırmalarda, lezyondaki Og 
prekürsör hücre yoğunluğu ile lezyon yaşı arasında 

pozitif bir korelasyon saptanamamıştır. Ek olarak, MS 
lezyon yaşının bir göstergesi olan makrofaj varlığı ve 
sayısı da, kronik lezyonlardaki prekürsör popülasyonu 
ile ilişkili bulunmamıştır.28·29 

insan Og hücrelerinin gelişim basamakları ve MS'in 
kronik döneminde Og popülasyonunun neden 
rejenere olamadığı konusundaki veriler sınırlıdır. 

Özellikle, MS'de Og prekürsörlerinin işlevi tam olarak 
bilinmemektedir. Remiyelinizasyon kusurunun Og ve 
prekürsörlerinin yıkımına bağlı olup olmadığını 

inceleyen bir çalışmada, 20 kronik MS döneminde 
bulunan 14 hastadan alınan toplam 22 MS lezyonu 
i ncelenmiş ve bu bölgelerde oldukça fazla düzeyde 
Og prekürsörlerinin varlığı gösterilm iştir. MS doku 
örneklerinde, demiyelinizasyon gösteren alanlarda Og 
prekürsör hücrelerinin yaşıyor oldukları gösteri­
lebilmektedir, ancak kronik MS dönemlerinde bu 
hücrelerin çoğalma ve farklılaşma kapasitelerinin 
bozulduğu düşünülmektedir. Bu prekürsörlerin 
hiçbirisi Ki-67 antikoru ile tan ı mlanan nükleer 
proliferasyon antijeni taşımamaktadırlar. (Ki-67 
antikoru ile tanınan nükleer protein sadece G 1, S, G2 
ve M hücre siklusunda bulunan, çoğalmakta olan 
hücrelerin yüzeylerinde bulunurlar, GO hücre fazında 
ise bulunmazlar).30 Bir diğer çal ışmada Chang ve ark. 
(2002) 1 O MS hastasının otopsi materyellerinden 48 

kronik lezyonu incelemişler, bu lezyonlarda Og 
prekürsör hücrelerinin distrofik çıplak aksonlar ile 
etki leşim halinde olmalarına rağmen, 

remiyelinizasyonu sağlayamadıklarını göstermiş­

lerdir. 31 Bu bulgular, kronik MS'de "akson/arın 

miyelinizasyona yatkın olmadığı" şeklinde 

yorumlanmış ve Og prekürsör hücre 
transplantasyon tedavisi konusundaki şüpheleri 

ortaya çıkarmıştır. Bu nedenle, remiyelinizasyonun 
oluşturulması için endojen Og prekürsörlerini aktive 
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edebilecek mekanizmaların tanımlanması, kök 
hücre transplantasyonuna alternatif bir tedavi 
seçeneği oluşturabilir . 

Astrositik skar oluşumu ve inhibitör faktörlerin 
varl ığı gibi pek çok neden MS'de miyelin tamirini 
engel leyebilmektedir. MS lezyon larında bulunan 
transforme edici büyüme faktörü-P (TGF-P) ve 
interferon-y (IFN-y)'nın kronik lezyon larındaki Og 
prekürsör hücreleri sessiz dönemde tuttuğu 

gösterilmiştir. 32 Bu hipotez in vivo çalışmalarda 

sınanmış ve hem TGF-P hem de IFN-y'nın · Og 
prekürsör hücrelerinin mitojenlere karşı çoğalma 

cevabını azalttı kları saptanmıştı r . 33'34 Bu etkileri geri 
dönüşümlüdür. Aynı zamanda IFN-y, Og farklı­

laşması nı da inhibe etmektedir. IFN-y'nın etkileri, 
MS lezyonlarında bulunan bir d iğer faktör olan 
tümör nekroze edici faktör-a (TNF-a) tarafından 
artırılmaktadır. 32 Benzer şekilde, IFN-y sa l ı n ı mı, bir 
sitokin olan osteopontin tarafından da uyarılmakta­
d ı r.35 Ancak bu faktörlerin gerek in vitro, gerekse in 
vivo koşullarda erişkin Og prekürsör hücrelerinin 
çoğalma ve/veya farkl ılaşmaların ı engelleyebilme 
kapasiteleri henüz bilinmemektedir.36 

MS'de miyelin ve Og hasarını engellemeyi amaçlayan 
tedavilere ek olarak, oluşan hasarı tamir etmeye 
yönelik tedavi strateji lerinin gelişti r i lmesine de 
ihtiyaç duyulmaktad ı r. Hayvan deneylerinde 
saflaştırılmış Og, Og prekürsörü ya da periferik sinir 
sisteminin miyelin üreten hücreleri olan Schwann 
hücrelerinin transplantasyonu ile etkin bir şeki lde 

miyelin tamiri oluştuğu gösterilmiştir.31·39 Ancak bu 
prosedürün insanlarda uygulanması, insan Og 
prekürsör kaynağının kısıtlı olması gibi bir çok sorunu 
beraberinde getirmektedir. Ayrıca, kronik MS 
lezyonları gerçekten de remiyelinizasyonu engelleyen 
inhibitör faktörler içeriyorsa, transplantasyonun 
başarısı sınırl ı olacaktır. Belirttiğimiz gibi, kronik MS 
lezyonlarında yeterli miktarda Og prekürsör 
popülasyonunun varlığı gösterilmişti r. Bu nedenle 
SSS remiyelinizasyonunu artırmaya yönelik tedavi 
stratejileri; bu hücrelerin çoğalmasını ve yeni miyelin 
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üreten hücrelere dönüşümünü uyaracak mekaniz­
maları da içermelidir. 

Multipl Sklerozda Kök Hücre 
Transplantasyonu 

Kök hücre biyolojisi ve nöron ve/veya glia 
hücrelerine dönüşebilme kapasiteleri ile ilgili son 
yı llarda büyük gelişmeler elde edilmiştir. Bu durum 
insanda beyin hasta lı klarında yeni tedavi 
olasılıklarını gündeme getirm iş, farklılaşmamış kök 
hücrelerin veya progenitör hücrelerin transplan­
tasyonu ile SSS hastal ı klarının önlenebileceği 

umudunu uyandırmıştır.40-43 

Multipl skleroz, altta yatan bozukluğun immün sistem 
aracılı miyelin kaybı olması ve hasarlı alana yeni 
miyelin üreten hücrelerin verilmesi ile kompanse 
edilebileceği düşünülmesi nedeni ile, kök hücre veya 
progenitör hücre transplantasyonu için ilgi çekici bir 
hastalık olma özelliğindedir. 

Progenitör - ya da kök hücre 
transplantasyon yolları 

intraserebral transplantasyon 

Demiyelinizan plak alanlarında yeni miyelin üretimi 
için en direkt uygulama, progenitör hücrelerin 
transplantasyonudur. 41

.4
4

.4
5 Aslında, çok sayıdaki 

deneysel çal ışma, Og veya Schwann hücresine 
dönüşebilme kapasitesi olan hücrelerin transplan­
tasyonu ile demiyelinizan plaklarda miyelin 
oluştuğunu göstermiştir. Buna karşın uygulamada 
pek çok engel halen çözümlenmeyi beklemektedir. 
ilk olarak, insanda hangi hücrelerin transplantasyon 
için en uygun olduğu bilinmemektedir. En kolay elde 
edilen hücreler Schwann hücreleridir, ancak SSS'de 
dağılımları ve miyelin üretme kapasiteleri astrositlerin 
varlığına bağl ıdır. Hem santral, hem de periferik sinir 
sistemi özelliklerini bulunduran olfaktör kıl ıf 

hücrelerinin, in vivo ortamda demiyelinizan plaklar 
üzerinde daha iyi etkiye sahip oldukları gösteri l miştir.46 

Oligodendrosit prekürsörlerinin ve hatta nöral kök 
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hücrelerinin kullanımı yeni oligodendrositler için 
gerçek bir kaynak oluşturabi lir. Ancak bu hücrelerin 
MS lezyonlarındaki immün sistem atağına hedef 
olmayacaklarına inanmak güçtür.46 

Multipl skleroz'daki bir diğer engel, hastalığın 

multifokal ve geniş olmasıdır. Tek bir MS lezyonunun 
boyutları, kök hücre ya da progenitör hücre 
transplantasyonunun etkinliğin i araştıran hayvan 
modellerindeki tüm beyin dokusundan daha büyük 
olabilmektedir. Progenitör hücrelerin tüm insan 
beynine ve spinal korda yayılarak, çok sayıda ve büyük 
demiyelinizan plaklara u laşması ve remiyelinizasyonu 
sağlaması olası gözükmemektedir. Remiyelinizan 
progenitör hücrelerin fokal transplantasyonu, tek ya 
da sadece birkaç lezyonu olan hastalar için uygun bir 
seçenek olabilir. Bu yaklaşımın, beyin sapı gibi tek bir 
'stratejik' bölge lezyonlarında oldukça faydalı 

olabileceği de düşünülebilir.46 

Sistemik transplantasyon 

Nöronal kök hücrelerinin yüzeylerinde, hematopoetik 
progenitör hücreleri veya lökositleri and ıran adezyon 
molekülleri ve kemokin reseptörlerinin bu lunduğu 

ortaya konmuştur.47 Bu nedenle bu hücreler sistemik 
dolaşıma verildiklerinde dolaşımdan ayrı labi lmekte ve 
SSS de dahil olmak üzere farklı dokulara 
yerleşebilmektedirler.48 Daha da önemlisi, bu hücreler 
hasarlanmış SSS a lanlarına daha fazla yerleşme 

eğilimindedirler. Hücreler, kan dolaşımına verildikten 
sonra, muhtemelen kemokin ve sitokinlerin immün 
sistem üzerindeki etkilerine bağlı olarak, kan beyin 
bariyerinin hasarlı alanlarına ulaşma kapasitesine 
sahiptirler.49 Otoimmün ensefalomiyelit oluşturulan 

sıçanlarda, intravenöz olarak enjekte edilen nöral kök 
hücrelerinin inflamatuar demiyelinizan SSS 
lezyonlarına göç ettikleri saptanmış olup, bu durum 
lezyonlardaki patolojik bulgularda ve klinik hastal ı k 

şiddetinde azalma ile birliktelik göstermiştir.48 Bu 
hücrelerin faydalı etkilerini hangi mekanizma ile 
gösterdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bir kısm ı 

oligodendrositlere dönüşerek miyelinizasyonu 
sağlarken, diğer bir kısmı da SSS hasarını direkt olarak 
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engelleyen ve endojen miyelinizasyonu uyaran 
nörotrofin salgılayarak faydalı etkilerini gösterirler.48 

Nörotrofinler ayrıca direkt immün sistemi baskılayıcı 
fonksiyona da sahiptirler; örneğin, proinflamatuar 
sitokinlerin48 veya major doku uyuşum kompleksi 
moleküllerinin ekspresyonunu azaltırla r ya da 
monositlerin lezyona geçmesini engellerler.50 

Hücrelerin intravenöz yol ile verilmeleri, güvenli ve 
aynı zamanda beyindeki tüm inflamasyonlu alanlara 
ulaşmak için tasarlanan diğer birçok metottan daha 
ucuz olması nedeni ile tercih edilen bir yoldur. Ancak 
tek başına hücre-bazl ı tedavilerin sessiz veya kronik 
lezyonlarda belirgin düzelme sağlayamayacağı 

vurgulanmalıdır.51 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu 
günümüzde kolaylıkla uygulanabilir bir yöntemdir ve 
uygun olarak seçilen ağır otoimmün hastalığı olan 
hastalarda etkili bir tedavidir. MS'de kemik iliği 

transplantasyonunun klinik etkinl i ği, ilk olarak, 
sporadik MS hastalarındaki gözlemlerden ve aynı 

zamanda malign hastalığ ı olan/ neoplast ik hastalıkları 
dolayısıyla allojenik, singenik veya otolog 
transplantasyon yapılan hastaların takibinde MS'in 
stabilize olması, hatta nöroloj ik durumlarında iyileşme 
olması sonucunda gösterilmiştir.52•54 Ağır ve tedaviye 
dirençli MS hastalarında otolog transplantasyon ilk 
kez 1997'de öne sürülmüştür . 55 Tüm dünyada 
650'den daha fazla hastada faz I ve il çal ışmaları 

kapsamında transplantasyon uygulanmıştır.56 Faz 1/ 11 

klinik çalışmalarda, yüksek doz immünsupressan 
tedavinin SSS'deki inflamasyonu baskıladığı ve 

hastal ık progresyonunu geciktirdiği gösterilmiştir. 

Sonuçlar faz 111 çalışmalarının başlatılmasına güç 
vermektedir. Ancak, tahmin edildiği üzere, 
transplantasyona bağ l ı belirgin morbidite ve 
mortalite de görülmektedir. Bu komplikasyonlar, 
transplantasyon esnasındaki hastalık evresi ile ilişkili 

olmakta ya da enfeksiyonlara bağ l ı ortaya 
çıkmaktad ı r. Kardiyak toksisiteye bağlı ölümler azdır.56 

Transplantasyon öncesi ve sonrasında geniş 
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kardiyolojik değerlendirme yapı lması önerilmektedir. 
Transplantasyona bağlı ölümler otoimmün hastal ığa 

bağlı olarak değişmekle birlikte % 7 olarak 
saptanmıştır. Transplantasyon sonrası uygulanan 
yüksek doz immünsupressan tedavinin MS seyri ve 
atak sık lığı üzerindeki uzun süreli etkileri 
bilinmemektedir. Ancak yüksek doz tedavi ile bağışık­

lık sisteminin baskılanması ve transplantasyon ile elde 
edilen lenfosit progenitörlerinin ol uşturduğu normal 
bağışıklık ve tolerans, immün sisteminin "yeniden" 
oluşturu lduğu izlenimini vermektedir. 55 Transplan­
tasyonun klinik etkisi karşılaştırmalı çal ışmalar ile 
kanıtlanmayı beklemektedir. 

Hematopoetik progenitör hücreler otoimmün 
hastalığı olan hastalarda kusurlu immün sistemi tekrar 
oluşturabi lirler. Hücreler bir kardeşten ya da kan bağı 
olmayan HLA (human leukocyte antigen) uyumlu 
(allojenik transplantasyon) bir vericiden ya da 
aynı hastadan kemoterapi öncesinde (otolog 
transplantasyon) alınabilir. Hematopoetik progenitör 
hücreler direkt olarak kemik i liğ inden alınabili r veya 
periferik kandan toplanabilir. Allojenik hematopoetik 
kök hücre transplantasyonu, otolog hematopoetik 
kök hücre transplantasyonundan daha fazla mortalite 
oranlarına sahiptir - eğer verici kardeş değilse bu oran 
%40'lara ulaşmaktadır.57 Buna karşın , otolog 
hematopoetik kök hücre transplantasyonunda 
mortalite % 1 0'dan azd ı r .57 

Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyo­
nunun MS seyrını etkileme mekanizması 

bilinmemektedir ve kuramsal (hipotetik) kalm ıştı r . 

Erken dönemdeki etkisinin otoreaktif klonların 

ortadan kald ı rı l masına bağlı olduğu açıktır. Otolog 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu 
sonrasında, periferik kanda CD4+ hücrelerinde 
belirgin ve kalıcı düşme olduğu iyi bilinmektedir ve bu 
MS hastalarında da görülmektedir.58

'
59 Kemik i liğ i 

transplantasyonu ve hematopoetik kök hücre 
transplantasyonu 2 yı la kadar sürebilen ve CD4+ 
hücre sayısında düşme ile şekil lenen yaygın ve uzun 
süreli bir immünsupresyon ol uşturmaktadır. 
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MS patogenezinde önemli rol aldıkları düşünülen 

otoreaktif T hücre klonlarının silinmesi, otolog 

hematopoetik kök hücre transplantasyonunun kısa 

süreli antiinflamatuar etkisini açıklayabilmektedir. 

Yeni oluşan T hücreleri, timik ya da periferik 

şartland ırma tedavisi sırasında hasarlanmış doku 

antijenlerine maruz kalırlar ve muhtemelen tolerans 

geliştirirler. Bu nedenle, otolog hematopoetik kök 

hücre transplantasyonu sadece immünsupressif 

olarak değil, aynı zamanda immünmodülatuar 

tedavi olarak da etki göstermektedir. Sonuç olarak, 

inflamasyon yatışır, manyetik rezonans görüntüle­

mede (MRG) SSS lezyonları kontrast tutmaz ve bazen 

oldukça belirgin olan, hatta EDSS skorunda 1-3 

puanlık bir gerilemenin eşlik ettiği klinik düzelme 

gözlenir. Transplantasyon sonrasındaki süreçte 

regulatuar T hücre fonksiyonları, sitokin profilleri, 

stimülatuvar ve apoptotik mekanizmaların işleyişine 

ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadır.55 

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit modellerinde 

otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonunu 

takiben yüksek doz immünsupresan tedavi 

çal ışma ları, Jerusalem, Rotterdam ve Chicago grupları 

tarafından 1992 yılından beri yoğun bir şekilde 

uygulanmaktadır.60.64 Hayvanlarda tüm vücut 

radyasyonu veya insanlarda uygulanan dozlara 

eşdeğer yüksek doz busulfan tedavisi uygulanmış ve 

takibinde allojenik,65 singenik60
-
65 ya da pseudo 

(yalancı) - otolog kemik i liği66 transplantasyonu 

yapılmıştır. Hematopoetik kök hücrelerin her üç 

kaynağı da deneysel otoimmün ensefalomiyelit'te 

remisyonu sağlamıştır . Relapsların otolog nakillerde 

daha sık olduğu görülmüş ve şartlandırma 

tedavisinde artakalan ya da nakil ile tekrar geri verilen 

otoreaktif hücrelerin bu duruma yol açtı ğı 

düşünülmüştür.67'68 Hastalığ ın geç evrelerinde 

yapıldığı takd irde hematopoetik kök hücre 

transplantasyonunun başarısız olduğu da gösteril­

miştir.64 

immünmodülatuar veya immünsupressif t edavi 

strateji lerinin ataklarla seyreden ya da erken 
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sekonder progressif seyir gösteren MS'de bazı 

faydalı etkilerinin gösteri lmesine ka rşın, bu 

tedaviler dejeneratif özelliklerin ön planda olduğu 

ya da belirgin SSS doku hasarının old uğu 

durumlarda etkisiz bulunmuştur. 5 1 immün­

supressif veya immünmodülat uar tedaviler 

SSS'nde inflamatuar değişiklik l erin ön planda 

olduğu ve henüz aksonal/nöronal dejenerasyon ile 

geri dönüşümsüz hasarın oluşmadığ ı erken evrede 

verilmelidir (Tablo 1 ).55 Yeni tan ı konmuş, ilerleyici 

ataklarla seyreden ve minimal özürlülüğü olan 

hastaların daha iyi yanıt vermesi beklenmektedir. 

Ağır özürlülük ile birlikte uzun süreli, iler lem iş 

kronik veya primer ilerleyici seyir gösteren 

hastalarda anlamlı bir fayda beklenmemektedir.55 

Tablo 1. MS'de otolog hematopoet ik kök hücre transplantasyonu için 

önerilen hasta seçim kriterleri." 

Dahil etme kriterleri 

Giderek artan defisiti olan ataklarla seyreden MS 

Relapsları olan veya olmayan sekonder progressif MS 

18-50 yaş 

Mevcut EDSS 3.5-6.5 

Son yıl içindeki EDSS artışı 

Eğer EDSS 3.5-5.0 arasında ise en az 1.5 puan veya eğer EDSS 5.5 üzerinde ise 

en az 1.0 puan artış, ya da 

Beyin MRG'nde en az bir kontrast tutan lezyonu olan hastalarda EDSS 3.5-5.0 

arasında ise en az 1 .O puan veya eğer EDSS 5.5 üzerinde ise 0.5 puan artış 

lmmünomodülatuar tedaviye rağmen progresyon 

* ASTIMS ça l ışmasına göre dahil edilme kriterleri (otolog hematopoetik kök hücre 

transplantasyona karşın mitoksantron tedavisinin etkinliğin i ve güvenilirliliğin i 

araştıran faz 111 çalışma). 

MS'de ve diğer otoimmün hastalıklarda uzun 

süreli remisyonların sağlanması için hastadaki 

hedef organdakiler dahil olmak üzere tüm 

otoreaktif lenfosit popülasyonunun ortadan 

kaldırı lması ve tekrar verilirken en az miktarda 

otoreaktif T hücresi varlığ ı garanti a l tı na al ı nması 

gerekmektedir.57 

ilk çalışmaların sonuçları, transplantasyona bağl ı 

toksisite ve mortalite nedeni ile endişe ile 

karş ı l anm ış, yaşam süresi ni beli rgin ölçüde 

etkilemeyen MS gibi bir hastal ı k için bu riskler çok 

yüksek bulunmuştur. Prosedürün toksisitesine 

rağmen , agressif seyirli MS'i olan hasta ların 
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tedavisinde bir seçenek olarak düşünülebilir. 

Bununla birlikte, verilen hematopoetik kök 

hücreler potansiyel olarak aynı genetik kusura 

sahip yeni bir immün sistem oluşturabilirler.57 MS 

hastalarında allojenik hematopoetik kök hücre 

transplantasyonuna dair prospektif veri ler 
bulunmamaktadır.55 

MS'de otolog hematopoetik kök hücre transp­

lantasyonunun klinik çalışma ları son zamanlarda 

tekrar gözden geçirilmiştir. 69.1° Bu çalışmalardan iki 

ana ders çıkartılmıştır: 

1. Yüksek doz ablatif tedavi agressif MS 

hastalarının büyük bir çoğunluğunda yeni 

lezyon ol uşmasını durdurmaktadı r. 

2. Tedavi esnasında ilerlem i ş özürlülüğü olan 

hastalarda özürlülüğün ilerlemesi sıklıkla 

devam etmektedir. 

Demiyelinizasyon alanlarına egzojen hücrelerin 

nakli ile fonksiyonel remiyelinizasyonun sağlana­

bileceği değişik çalışma larda gösterilmiştir. 51 Bu 

tedavi yönteminde kullanılabilecek birçok 

pluripotent hücre tipi tanımlanmıştır (Tablo 2). 

Bunların çoğunun güvenilir ve mevcut klinik 

durumda düzelmeye neden olan hasarlı miyelin 

dokusunun tamirinde bir dereceye kadar etkin 

olabileceği gösterilmiştir.11 Nakledilen kök 

hücreler, lokal olarak sağ kalma ve büyüme 

faktörlerinin üretimini uyararak oligodendrosit 

prekürsörleri ve nöronlar üzerinde de pozitif etkiye 

sahip olabilmektedirler.72 

BOS'da oligoklonal lgG bantlarının otolog 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

sonrasında da devam ettiği gösterilm iştir . 13·75 Farkl ı 

protokoller13
.1

4 ile uygulanan otolog hematopoetik 

kök hücre transplantasyonu sonrasında BOS 

bantlarını n halen saptanabiliyor olması, 

şartlandırma tedavilerinin sinir sistemindeki B ve T 

hücreleri tamamen yok edemediğini göstermek­

tedir. Bu bulgunun klinik değeri kesin değild ir . 57 

Nash ve ark.73 yed i merkezde yürütü len faz il 
çalışmasına dahil edilen 26 hastayı incelemişlerd i r. 

Çal ı şmacı lar, yay"gın T-hücre bask ı lanması ile 

birlikte yoğun immünsupresyon nedeniyle (tüm 

vücut radyasyonu ve siklofosfamid) Epstein-Barr 

virüs ile ilişkili lenfoproliferatif hastalık riskinin de 

belirgin olarak arttığını b ildirmiş l erdir. 

Elimizdeki veriler, yoğun şartlandırma (miyelo­

ablatif) tedavilerinin, MS'de akut inflamasyonu 

yansıtan lokal kan-beyin bariyeri yıkım ı n ı 

tamamen baskılayabildiğini kan ıtlamaktadır. 

Otolog hematopoetik kök hücre transplan­

tasyonunun, MRG'nde inflamatuar bulgular 

üzerinde etkin olmasına karşın, dejeneratif süreci 

durduramad ı ğ ı anlaşılmaktadır. Bu ça l ışmala rı n 

Tablo ı. MS'de miyelin ve akson tamirini artırmaya yönelik hücre-bazlı tedavi yak laşımları." 

Hücre tipi 

Embriyonik kök hücreler 

Nöral prekürsör hücreler 

Erişkin nöral kök hücreler 

Erişkin kemik iliği kök hücreleri 

Türk Nöroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Sayı:5 

Kaynak 

Gelişmekte olan embriyonun iç hücre tabakasından 

izolasyon 

Gelişmekte olan embriyonun tüm bölgelerinden elde 

edilebilen multipotent hücreler 

Erişkin ak ve gri maddesi içerisinde bulunan nispeten 

küçük hücre popülasyonu 

Kemik iliğ i otolog hematopoetik ve mezenkimal kök 

hücreleri için ulaşılabili r bir kaynaktır 

Farklılaşma/terapötik potansiyeli 

Tüm embriyonik ve erişkin hücre tiplerine dönüşebilir. 

Somatik nükleer transfer stratejileri ku lanılarak 

immünokompetan hücreler elde edilebilir 

in vitro koşullarda oligodendrosit, astrosit ve nöronlara 

dönüştürülebilir. Radyasyon almış hayvanlara 

veri ldiklerinde, in vivo koşullarda tüm kan hücre 

serilerine dönüşme kapasiteleri de bulunmaktadır 

Bu hücreler yüksek çoğalma potansiyeline sahiptirler ve 

herhangi bir nöron hücresine dönüşebildiği 

düşünülmektedir. 

Bu hücreler, beyin dahil olmak üzere birçok d iğer organ 

hücrelerine, çok yüksek farklılaşma potansiyeline 

sahiptir 
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hiçbirisi otolog transplantasyon öncesindeki yıllık 

beyin atrofisini değerlendirmediklerinden, bu 
tedavin in beyin atrofisi üzerindeki etkisi 
bilinmemektedir.76 iki ayrı çalışma grubu hemato­
poetik kök hücre transplantasyonu yapı lan MS 
hastalarında, toplam beyin volümünde azalmanın 
devam ettiğini göstermişlerdir . 73 '77 Fassas ve ark.78'da 
güçlü antiinflamatuar etkiye karşı n , beyin atrofisi 
indekslerinin (korpus kallozum alanı, üçüncü ve 
latera l ventrikül geniş l ik leri) transplantasyon sonrası 

12. ve 24. aylarda kötüleşmeye devam ettiğin i 

b i ld irmişlerd i r. Kontrol grubu olmadığı ıçın 

araştırmacılar hematopoetik kök hücre t rans­
plantasyonunun beyinde atrofi gelişimi üzerinde 
faydalı, faydasız ya da zararl ı olup olmadığı konu­
suna açıklık getirememektedirler. Bu gözlemler, bu 
tedavi ile inflamasyonun durd urulmasın ı n; oligoden­
droglial ve/veya aksonal dejenerasyona bağlı ortaya 
ç ı kan belirgin klinik kötü leşme üzerinde anlamlı 

etkisi olmadığını düşündürmektedir.51 

Cevaplanmamış diğer bir önemli soru, dejeneratif 
hastalık sürecinin engellenmesi için, inflamatuar 
hastalık aktivitesinin, hastalığın hangi evresinde 
ortadan kaldırı lması gerektiğidir. Bugüne kadar 
yürütülen klinik çalışmalarda hematopoetik kök 
hücre transplantasyonu sekonder progressif, ileri 
derecede özürlülüğü (EDSS 6.0 ve üzerinde) olan 
hastalarda uygulanmas ı nedeniyle, mevcut bilgiye 
dayanarak "en uygun zamanlama" açısından 
kesin bir bilgi bulunmamaktadır.51 •79 

Otolog hematopoet ik kök hücre transplantasyonu 
sonrası MS'de izlenen toksisite ve mortalite diğer 
hematoloj ik kanserler ve solid tümörlerde 
gözlenene benzerdir. EBMT çalışması (European 
Group for Blood and Marrow Transplantation) 
bugüne kadar yayı n lanan en detaylı seridir.80 

Transplantasyona bağ l ı yan etkiler ve 
komplikasyonlar Tablo 3'de özetlenmiştir. 

Transplantasyona bağ l ı mortalite değişik çal ışma­

larda farklı oranlarda bildiri lmekle birlikte, EBMT 
analizinde %6 olarak saptanmıştı r. 55 
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Tablo 3. Transplantasyona bağlı yan etkiler ve komplikasyonlar.'•-'0·"·
84 

• Kardiyotoksisite 

• Akut kard iyak hemorajik nekroz 
• Kardiyak yetmezlik 

• Hematolojik komplikasyonlar 
• Kanama 
• Edinsel hemofili 
• Trombotik trombositopenik purpura 

• Enfeksiyonlar 
• lnvaziv mantar enfeks iyon l arı 
• Vira l reaktivasyonlar 
• Serebral aspergilloz 
• Septisemi 
• Viral pnömoni 
• Streptokok septisemisi 

• Hepatik toksisite 

• Hepatik venooklüzif hastalık 

• Dermatomiyozit 

• MS alevlenmeleri (enfeksiyonlara sekonder) 

MS'de mevcut tedavi ler ile (örneğin mitoksantron) 
randomize edilerek yada çift-kör tamamlanm ış 

otolog hematopoetik kök hücre t ransplantasyon 
çal ışmas ı bulunmamaktadır. Umut verici bazı 

klinik sonuçlara karşın,73'80 bu tedavinin klinik 
etkinliği tek-kollu faz il çalışma ların ın sonuçla rı ile 
uygun bir şekilde değerlendirilememektedi r. Bu 
nedenle, en önemli soru olan "bu tedavinin 
hastalığın progresif seyri üzerinde düzenle­
yici etkileri olup olmadığı" henüz cevaplanma­
mıştı r. Deneysel bir tedavinin etkin li ğ i n in 

gösterilmesi açısından MS oldukça komplike bir 
hastal ı ktır. Yeni tedaviler, özellikle hasta lar 
taraf ı ndan genellikle iyimser bir yaklaşım ile 
karşılanmakta ve klinik nörolojik değerlend i rmeleri 

etki leyebilmekted ir. Bu nedenle, eğer varsa, 
hematopoetik kök hücre transplantasyonunun 
MS'i stabi lize etme ve özürlülüğün ilerlemesini 
durdurma açı sından etkinl iğinin gösterilmesi için, 
karşılaştırma lı , randomize ça lışma lara gereksinim 
vardır. EBMT'nin Otoimmün Hasta lı klar Çal ışma 

Grupları (Autoimmune Disease Working Party) 
kötü prognoz kriterlerini tam olarak karşılayan 

sekonder progressif (SP) veya ataklarla seyreden 
MS hastalarında prospektif, randomize bir ça l ışma 

başlatmışlardır. Otolog hematopoetik kök hücre 
transplantasyonu adayları, konvansiyonel tedavi­
nin başarılı olmad ığ ı, sık ataklar, EDSS skorunda 
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hızlı bir ilerleme ve MRG'de gadolinum tutan 
lezyonların olması ile karakterize genç olgulardır. 
Fulminan seyirli hasta l ığı olan ve EDSS skoru 6.5'in 
altında olan, MRG'de SSS'nde inflamatuar 
aktivitenin kanıtla rı olan SP-MS hastaları da otolog 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu için 
aday olarak önerilmektedir. Buna karşın, SSS'nde 
geri dönüşümsüz hasar ya da akson kaybının 

inflamasyondan bağımsız bir şekilde devam ettiği, 
(örneğin primer progressif MS), yüksek EDSS 
skoru olan veya uzun sürel i hastalığı olup 
inflamatuar süreçten ziyade nörodejeneratif 
sürecin ön planda seyrettiği MS tiplerinde bu 
tedavinin hastalık progresyonu üzerine etkisi 
muhtemelen olmayacaktır. 81 -83 
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