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ÇOCUK NÖROLOJI PRATIĞINDE KIT VE İLERI 

HEMATOLOJIK TEDAVILER

GİRİŞ

Hematopoietik kök hücreler (HKH) başlangıçta 
ölümcül özellikte olan kan bozukluklarının teda-
visinde kullanılmıştır. İlk olarak 1957’lerde ma-
lignitelerin tedavisinde uygulanan allojenik kök 
hücre infüzyonundan sonra hematopoetik kök 
hücre nakli (HKHN) alanında önemli gelişme-
ler kaydedilmiştir.1 Günümüzde HKHN birçok 
benign ve malign hematolojik hastalıklar, im-
mün yetersizlik, doğuştan metabolik bozukluklar 
(DMB) gibi çocukluk çağında rastlanan hastalık-
ların tedavisinde yer almaktadır. Geçmişte HKH 
kaynağı olarak sadece kemik iliği kullanılmakta 
iken günümüzde kemik iliği dışında periferik 
kan, kordon kanı gibi diğer HKH kaynakları da 
kullanılmaktadır. Bu nedenle ‘kemik iliği nakli’ 
yerine ‘hematopoetik kök hücre nakli’ terimi ter-
cih edilmektedir.2

Otolog ve allojenik hematopoietik kök hücre 
nakli (sırasıyla OHKHN ve AHKHN) spesifik 
nörolojik durumların tedavisi için başarılı yak-
laşımlardır. Örneğin OHKHN, multipl skleroz 
(MS), nöromiyelit optika spektrum bozukluğu ve 
myastenia gravis gibi hastalıklarda nöroinflamas-
yonu durdurabilmektedir. Otolog naklin bu hasta 

grubundaki klinik faydası nakil öncesi uygulanan 
hazırlama rejimi (kemoterapi) tarafından indük-
lenen periferik bağışıklık sisteminin sıfırlamasın-
dan kaynaklanmaktadır.3 AHKHN’nin nörolojik 
durumların tedavisi için klinik endikasyonları ise 
metabolik yollarda yer alan spesifik enzim eksik-
likleri ile karakterize edilen geniş konjenital mul-
tisistemik hastalık yelpazesini oluşturan DMB 
ile sınırlıdır. Hurler Sendromu, Metakromatik 
Lökodistrofi, Krabbe Hastalığı ve X’e Bağlı Ad-
renolökodistrofi gibi ilerleyici inflamatuar demi-
yelinizasyon veya nörodejenerasyon ile kendini 
gösteren metabolik bozukluklarda merkezi sinir 
sisteminde hastalığa özgü değişiklikler gelişme-
den önce AHKHN’den yararlanır.4 AHKHN’nin 
insan lökosit antijeni (HLA) uyumlu donör bul-
ma ihtiyacı, immunsupresif proflaksi gereksinimi 
ve graft versus host hastalığı (GVHH) gibi komp-
likasyonların varlığı nedeniyle tedavide kullanımı 
sınırlıdır. Bu durum nörolojik tutulumun eşlik et-
tiği DMB’de Hematopoetik Kök Hücre Gen Teda-
visi (HKH-GT)’nin geliştirilmesinin ve uygulan-
masının önünü açmıştır. Şu anda HKH-GT, X’e 
bağlı Adrenolökodistrofi, Hurler Sendromu ve 
Metakromatik Lökodistrofi gibi bazı DMB’lerin 
tedavisinde AHKHN’ye alternatif olarak ortaya 
çıkmaktadır.5-7
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bu durumlar HKH-GT ile aşılabilir. OHKHN’ye 
benzer şekilde hastadan toplanan HKH’ye eksik 
proteinin suprafizyolojik seviyelerini kodlayan 
gen, ex vivo ortamda vektörler aracılığı ile trans-
fer edilir. Bu amaçla adenovirus, adenovirus iliş-
kili virüs, gama-retrovirus, lentiviruslar kullanıl-
mıştır. Seçilen vektörün genotoksisitesini en aza 
indirmek için modifiye edilmesi gerekir (örneğin 
kendini etkisiz hale getirme). Lentiviruslar kul-
lanılarak HKH’ye 8 kb’ye kadar boyutta transgen 
aktarılabilir.63 Hastaya, değiştirilmiş HKH’lerin 
yeniden infüzyonundan önce beyinde ve kemik 
iliğinde hücre yerleşimine izin vermesini sağla-
yacak busulfan gibi ajanların kullanıldığı kemo-
terapötik hazırlama rejimi verilir. Yapay olarak 
enzimle güçlendirilmiş mikroglia progenitörleri, 
beyindeki hasta muadillerinin yerini alır, komşu 
hücreleri çaprazlar ve mikroglial işlevi eski haline 
getirir.64, 65 Suprafizyolojik dozlarda enzim üreti-
mi gerçekleşir. HKH-GT, AHKHN kıyaslandı-
ğında daha az olmakla birlikte hücre yerleşimine 
izin veren kemik iliği ve beyin nişleri oluşturmak 
için hala şartlandırma rejimi gerektirir. Ancak 
graft rejeksiyonu ve GVHH riski yoktur.8 MLD’de 
ise AHKHN, periferik sinir sisteminde hastalık 
ilerlemesini yavaşlatamaz, bu da nakilden yıllar 
sonra ciddi periferik nöropati ile ilişkili motor 
kusurlara neden olur.64

MLD, gen tedavisinin etkinliğinin gösterildiği 
ilk lizozomal depo hastalıklarından biridir. Son 
zamanlarda, Fumagalli ve arkadaşları, erken baş-
langıçlı hastalığı olan hastalar için faz 1/2 lentivi-
ral HKH-GT denemesinin uzun vadeli sonuçları-
nı yayınladı. Tedavi, anlamlı klinik fayda sağladı 
ve kusurlu enzimin normal aktivitesiyle sonuç-
landı.7 Serebral ALD, Hurler Sendromu, Fabry 
hastalığında gen tedavi denemeleri devam etmek-
tedir.64 Ancak serebral ALD’de ne AHKHN’nin ne 
de gen tedavisinin adrenomiyelonöropati veya 
adrenal yetmezliğin fenotiplerini etkili bir şekilde 
tedavi etmesi beklenmemektedir.65 KH’de HKH-
GT henüz kullanılmamaktadır, çünkü HKH’de 
etkilenen eksik enzimin (galaktoserebrosidat) 

suprafizyolojik ifadesi toksiktir.8 Canavan hasta-
lığı da, monogenik etiyolojisi ve alternatif etkili 
tedavisinin olmaması göz önüne alındığında gen 
tedavisi için hedef olabilir.66 Dejeneratif nörolojik 
hastalık grubundan olan, klinik belirtileri üst ve/
veya alt motor nöronların tutulumuna bağlı iler-
leyici motor nöron yıkımı ile karakterize motor 
nöron hastalığı (MNH) da gen tedavisi için ilgi 
çekicidir. Bu grupta spinal müsküler atrofi bulun-
maktadır ve gen tedavisi için hedeflenen bir has-
talıktır.67, 68

Gen tedavilerinde en önemli çekince onkoge-
nezdir. Literatürde kullanılan vektörlerle ilişkili 
myelodisplastik sendrom ve lösemi gelişimi bil-
dirilmiştir.64 Günümüzde gen tedavisi, onkogenez 
olasılığını en aza indirme ve KBB’ye hücresel pe-
netrasyonu artırmaya odaklanmaktadır.
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