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Fistül Tedavisinde Biyolojik Ajanlar, Kök 
Hücre Teknolojisi ve Bağışıklığı Baskılayarak 

İmmunomodülatör Tedavi

Gürhan ÇELİK 1

GIRIŞ

Mezenkimal stromal hücreler (MSH) aslında; kondrositler, osteoblastlar, adi-
positler, miyoblastlar ve diğerleri gibi çoklu soy hücrelerine farklılaşabilen 
heterojen hematopoietik olmayan fibroblast benzeri hücrelerin bir alt küme-
sidir. Bu multipotent MSH’ler hemen hemen tüm dokularda bulunabilir, an-
cak çoğunlukla perivasküler bölgelerde bulunur ve doku onarımı ve rejeneras-
yonunda önemli bir rol oynar. Ek olarak, MSH’ler hem doğuştan gelen hem 
de adaptif bağışıklık sistemlerinde bağışıklık hücreleri ile etkileşime girerek 
bağışıklık tepkilerini modüle eder ve bağışıklık bastırma ve tolerans indük-
siyonunu mümkün kılar. MSH’lerin biyolojisini ve klinik tedavideki rollerini 
anlamak, çeşitli patolojik durumlar için MSH tabanlı hücresel terapi geliştir-
mek için çok önemlidir. MSH’lerin immünomodülatör ve rejeneratif etkileri-
nin altında yatan mekanizmalar terapötik etkinliğinin ve güvenliğinin nasıl 
geliştirileceği tartışılmaktadır (1).

Mezenkimal kök hücreler olarak türetilmeden önce, fare kemik iliğinden 
türetilen fibroblastlar, uzun süreli hematopoietik kök hücre kültürü için besle-
yici hücreler olarak kullanıldı ve bu hücrelerin kemik/ağ dokusu, kıkırdak ve 
yağ üretme yeteneğine sahip olduğu bulundu. Daha sonra insan kemik iliğinin 
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desteklemektedir. Ayrıca, MSH’lerden türetilen EV’lerin immünosupresif ve 
immünomodülatör özelliklerinden yararlanmak için çalışmalar yürütülmek-
tedir. Sonuç olarak, MSH aracılı tedavilere dayanan klinik denemelerin hızı, 
temel araştırmalarındaki ilerlemeyi geride bırakıyor, rehberlik oluşturma ko-
nusunda büyük bir zorluk sunuyor ve aynı zamanda terapötik MSH’lere ilişkin 
anlayışımızı derinleştirme fırsatı da yaratıyor.  Yeni nesil MSH tedavilerinin 
optimal stabilitesini, tolere edilebilirliğini ve performansını elde etmek için, 
ürün tasarımını ve teslimatını, tedavi öncesi ve sonrası güvenlik ve güç değer-
lendirmesini ve transkriptomik ilerleme ile anlaşılmasını iyileştirme çabaları 
devam etmektedir.

Fistülizan hastalıkların medikal tedavisinin başarısı, her türlü fistülün en-
gellenmesi için de kilometre taşı olacaktır. Hidraadenitis Suppurativa (HS) 
olarak da bilinen acne inversada da immünomodülasyon, hızla orta-şiddetli 
HS için tedavinin temel taşı haline gelmektedir. Potansiyel terapiler olarak tü-
mör nekroz faktörü (TNF), interlökin 1 (IL-1), IL-12/tip 1 yardımcı T-hücresi 
ve IL-23/tip17 yardımcı T-hücresi yollarını hedeflemeye ilgi vardır. Bu nedenle 
Adalimumab orta-şiddetli HS tedavisi için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ta-
rafından onaylanmıştır. Diğer TNF inhibitörleri olan infliximab, Etanersept ve 
Golimumab dozları henüz belirlenmemiştir. IL-1 inhibitörleri olan Anakinra 
ve IL-12/IL-23 inhibitörü Ustekinumab genellikle sadece TNF inhibisyonuna 
başarısız yanıttan sonra düşünülmelidir.
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