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Fistul Tedavisinde Biyolojik Ajanlar, Kok
Hicre Teknolojisi ve Bagisikligi Baskilayarak
Immunomodulator Tedavi
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Mezenkimal stromal hiicreler (MSH) aslinda; kondrositler, osteoblastlar, adi-
positler, miyoblastlar ve digerleri gibi ¢oklu soy hiicrelerine farklilasabilen
heterojen hematopoietik olmayan fibroblast benzeri hiicrelerin bir alt kiime-
sidir. Bu multipotent MSH’ler hemen hemen tiim dokularda bulunabilir, an-
cak gogunlukla perivaskiiler bolgelerde bulunur ve doku onarimi ve rejeneras-
yonunda 6nemli bir rol oynar. Ek olarak, MSH’ler hem dogustan gelen hem
de adaptif bagisiklik sistemlerinde bagisiklik hiicreleri ile etkilesime girerek
bagisiklik tepkilerini modiile eder ve bagisiklik bastirma ve tolerans indiik-
siyonunu miimkiin kilar. MSH’lerin biyolojisini ve klinik tedavideki rollerini
anlamak, ¢esitli patolojik durumlar i¢in MSH tabanli hiicresel terapi gelistir-
mek i¢in ¢ok 6nemlidir. MSH’lerin immiinomodiilator ve rejeneratif etkileri-
nin altinda yatan mekanizmalar terapétik etkinliginin ve giivenliginin nasil
gelistirilecegi tartisilmaktadir (1).

Mezenkimal kok hiicreler olarak tiiretilmeden 6nce, fare kemik iliginden
tiiretilen fibroblastlar, uzun siireli hematopoietik kok hiicre kiiltiirii i¢in besle-
yici hiicreler olarak kullanildi ve bu hiicrelerin kemik/ag dokusu, kikirdak ve
yag liretme yetenegine sahip oldugu bulundu. Daha sonra insan kemik iliginin
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desteklemektedir. Ayrica, MSH’lerden tiiretilen EV’lerin immiinosupresif ve
immiinomodiilatér 6zelliklerinden yararlanmak igin ¢alismalar yiiriitiilmek-
tedir. Sonug olarak, MSH aracili tedavilere dayanan klinik denemelerin hizi,
temel aragtirmalarindaki ilerlemeyi geride birakiyor, rehberlik olusturma ko-
nusunda biiyiik bir zorluk sunuyor ve ayn1 zamanda terapotik MSH'lere iligkin
anlayisimizi derinlestirme firsati da yaratiyor. Yeni nesil MSH tedavilerinin
optimal stabilitesini, tolere edilebilirligini ve performansini elde etmek igin,
liriin tasarimini ve teslimatini, tedavi dncesi ve sonrasi giivenlik ve gii¢ deger-
lendirmesini ve transkriptomik ilerleme ile anlagilmasini iyilestirme ¢abalar1
devam etmektedir.

Fistiilizan hastaliklarin medikal tedavisinin basarisi, her tiirli fistiiliin en-
gellenmesi i¢in de kilometre tasi olacaktir. Hidraadenitis Suppurativa (HS)
olarak da bilinen acne inversada da immiinomodiilasyon, hizla orta-siddetli
HS i¢in tedavinin temel tag1 haline gelmektedir. Potansiyel terapiler olarak tii-
mor nekroz faktorii (TNF), interlokin 1 (IL-1), IL-12/tip 1 yardimci T-hiicresi
ve IL-23/tip17 yardimc1 T-hiicresi yollarini hedeflemeye ilgi vardir. Bu nedenle
Adalimumab orta-siddetli HS tedavisi icin ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) ta-
rafindan onaylanmigtir. Diger TNF inhibitorleri olan infliximab, Etanersept ve
Golimumab dozlar1 heniiz belirlenmemistir. IL-1 inhibitorleri olan Anakinra
ve IL-12/IL-23 inhibitorii Ustekinumab genellikle sadece TNF inhibisyonuna
basarisiz yanittan sonra diistiniilmelidir.
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