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Epidermal Kok Hucreler
Epidermal Stem Cells

Epidermis insan derisinin en dis katmani olarak ¢ok katl bir epitelyum yaninda,
interfollikUler epidermis, kil follikUIU, sebase bez ve erkin bezleri banndirmaktadir. Deri ve
eklerinde cok farkl orijinlerden kdék hucreler bulunmaktadir. Bu kdk hicreler pilosebase
Unitin farkl yerlerinde bulunurlar ve farkli genler eksprese ederler. Pilosebase unitte yer
alan epidermal k&k hucreler yalnizca epidermal devamliigi saglamakla kalmaz ayrnica
doku yaralanmasi sonrasi onarima da katki saglar. Son yillarda, keratinosit, fibroblast ve
melanosit gibi epidermal hicrelerden insan uyarimis pluripotent kdk hicreleri Uretilmistir.
Bu hocreler, transdiferensiyasyonla embriyonik kdk hicrelere dénUsebilmektedir.
insan uyarimis pluripotent kék hicreleri hiicre replasman tedavilerinde ve rejeneratif
fipta potensiyel kullanima sahiptir. Bu hicreler temel arastirmalarda degerli bir metod
olarak kullaniimalannin yaninda rejeneratif fipta da hastaya ézel tedaviler icin uygun
olabilecektir. Bu makalede, epidermal kdk hicre derideki fonksiyonlarinin anlasiimasi
amaglanmistir. Deri, yakin gelecekte epidermal kd&k hucrelerin rejeneratif tipta
kullanilacadr ana organ olabilecektir.

Anahtar kelimeler: K&k hcreler, uyarimis pluripotent kdk hucreler, rejenerafif fip,
keratinosit, sac folikUlleri, interfollikUler kdk hicre

Cikar Catsmasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar cafismasi bildirmemistir.

Abstract

The epidermis is the outermost layer of the human skin and comprises a multilayered
epithelium, the interfollicular epidermis, with associated hair follicles, sebaceous glands,
and eccrine sweat glands. There are many origins of stem cells in the skin and skin
appendages. These stem cells are localized in different part of the pilosebaseous units
and also express many different genes. Epidermal stem cells in the pilosebaseous units
not only ensure the maintenance of epidermal homeostasis and hair regeneration, but
also contribute to repair of the epidermis after injury. In recent years, human induced
pluripotent skin stem cells are produced from the epidermal cells such as keratfinocytes,
fioroblasts and melanocytes. These cells can be tfransdifferentiated fo embriyonic
stem cells. Human induced pluripotent stem cells have potential applications in cell
replacement therapy and regenerative medicine. These cells provide a means fo
create valuable tools for basic research and may also produce a source of patient-
matched cells for regenerative therapies. In this review, we aimed an overview of
epidermal stem cells for better understanding their functions in the skin. Skin will be main
organ for using the epidermal cells for regenerative medicine in near future.

Key words: Stem cell, induced pluripotent stem cell, regenerative medicine,
keratinocyte,hair follicules, interfollicular stem cell
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Yapilan arastirmalar ylizey alani agisindan
Kok hiicreler giderek artan kullanim alanlari  akciger ve ince bagirsaklarin daha genis bir
ile bilim dunyasinda daha genis bir yer yiizey kapladiklarini géstermistir ancak deri
edinmeye devam etmektedirler. Deri, kk hiicre arastirmalarinda epidermal kok
epidermal ve dermal kok hiicre kaynaklari hiicreler, kolay ulasilabilme ve gésterdikleri
ise bu alandaki en 6nemli organ kaynagidir.  transdiferansiyasyon 6zelligi ile diger organ
Bununla beraber bilinenin aksine deri kok hiicrelerinden ayrilmaktadirlar (1,2).
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Bu alandaki calismalarin keratinosit kiltirlerinin yapilarak
basladigi 1987 yilindan bu yana, epidermal kdk hiicrelerleilgili
arastirmalar gostermistir ki kok hiicrelerin, arastirmalarda ve
tedavilerde kullanilmalarina kadar bir¢ok alanda ¢ok biyuk
degisim icindedirler. Bu makalede, bu degisimin anlatiimasi
disinda giincel kullanimlari ile dermatolojide kok hiicreler ve
gelecekteki muhtemel rolleri hakkinda genel bilgiler verilecek
ve konu 3 baslik altinda incelenecektir.

1. Kok Hiicreler Hakkinda Genel Bilgiler

Kok hiicreler sahip olduklari genetik ve epigenetik 6zellikleri
ile bircok dokuya dénisebilme yetenegi olan hiicrelerdir. Bu
hicrelerin en 6nemli 6zellikleri kendileri gibi kdk hiicrelere
ve dokulara donlsebilecek transit hiicrelere doéniisme
yetenekleridir (3-5). Koken aldiklari doku kaynagina bagh
olarak, kok hicreler bircok farkh kok hiicre grubundan
olusmaktadir. Bunlarin baslicalari; embriyonik kok hiicre, fotal
kok hiicre, amniotik kok hiicre, kordon kani kdkenli kok hiicre,
uyarilmis pluripotent kok hiicre ve yetiskin kok hcredir.
Burada, kék hiicrelerin saptanabilen baslica 6zellikleri; potens,
plastisite, transdiferensiyasyon ve uyarilmis pluripotent kok
hiicre tanimlamalan yapilacaktir (4).

Potens

Hicre diferansiyasyon kinetikleri; hiicre tipi, fonksiyonlari ve
ornek doku veya hiicre temelinde Tablo 1'de ayrintili olarak
tanimlanmistir.  Totipotent, pluripotent, multipotent ve
unipotent hiicreler organizmadaki fonksiyonlari agisindan
gosterdikleri ozelliklerle bitiin bir yapi halindedirler. Buraya
embriyonal kok hucrelerle ayni 6zellige sahip uyariimis
pluripotent kok hiicre kavrami da eklenebilir. Embriyonal
yasam slresince kok hicre farklilasma potansiyelleri
birbirlerinden farkl 6zellikler gostermektedir (5).

Plastisite

Genel anlamda, hiicrelerin eski 6zelligini yitirerek yeni
bir hiicreye donlisim gostermesine “plastisite” denilir (6).
Embriyonik gelisim sirasinda 3 ana kaynak olarak kabul
edilen ektoderm, mezoderm ve endodermin tim doku
ve organ gelisimini sagladigini biliyoruz. Ancak bugiin bu
embriyonik kokenden olusan organlarimizin olusmasinda
roli olan hiicrelerin birbirlerine donisebilecek plastisite
ozelligi gosterdikleri bilinmektedir. Transdiferansiyasyon
olarak isimlendirilen bu donidsim ile hicrelerin
kendilerinden c¢ok farkli hiicre veya doku gruplarina
donlsebilme yetenegdinde olduklar bilinmektedir. Bu
Ozellik ile plastisite yetenegine sahip hiicreler kendi
organlari disinda farkli hiicre grubu/doku ve organ
gelisimine olanak saglamaktadir (7).

Tablo 1. Hiicre diferensiyasyon kinetikleri

Kok Hiicre Lokalizasyonlari

Kok hicreler kendileri icin 6zel bir mikrocevre (niche) icinde
bulunurlar. Epidermal kok hiicreler icin bu bulge (kese)
adini verdigimiz kil follikiilinde dermal papilla ile bazal
tabaka arasinda ortalarda bir alanda yer alan piloerektor
kasin yapistidi, vaskiler yapi ve sinir inervasyonu agisindan
son derece zengin ve iyi korunan bir bolgededir (5,6). Deri
disinda diger organlar 6rnek alindiginda ise hematopoietik
kok hicreler osteoblastlara yakin endosteal bir cevrede
veya kemik iligindeki yer alan hematopoietik hiicreler ise
vaskuler yuvada sinusoidal damarlar civarinda bulunurken,
mezensimal kok hiicreler kapiller ve postkapiller bazal
membranlarinda bulunmaktadir. Ancak bugiin icin derideki
fibroblast, adiposit veya oral mukozada fibroblast treten kok
hiicrelerin lokalizasyonlari tam belirlenebilmis degildir (7).

2. Epidermal Kok Hiicreler

Bugiin epidermisde, pilosebase (init etrafinda yer alan
epidermal kok hiicreler; sabit lokalizasyonlu, yiiksek derecede
proliferasyon gosterebilen holoklon hiicrelerdir. Epidermisde
yer alan tim keratinositlerin %4-8'ini kaplayan, yuksek
cekirdek/sitoplazma oranina sahip, uzun dénem proliferatif
kapasiteli olabilen bu hiicreler bugiin saptanabildigi kadari
ile yara iyilesmesindeki uyari ile harekete ge¢me disinda
olustuklari ilk andan itibaren hiicre bltiinligu ve yapisini hi¢
degistirmeden yillarca sabit bir sekilde durabilmektedirler (1).
Epidermal kok hticrelerle ilgili ilk arastirmalarin bagladigr 15
yil 6nce, bu hicrelerin interfollikiiler alanda, sebase gland
etrafinda ve kil kokl papillasinda oldugu saptanmisti (2).
Buglin ise, 6zellikle dermal papilla ve dis kok kilifinda yerlesen
hicrelerden gelistirilen uyariimis pluripotent kok hiicrelerden
embriyonik kok hicre o6zelliklerini tasiyan keratinosit,
melanosit ve fibroblast Gretmek olasidir (4,5).

Epidermal Kok Hiicre izolasyonlan

Kok hiicrelerin, arastirmalarda veya tedavilerde kullaniimalari
icin bu grup hicrelerin uygun kosullarda izolasyonu
gerekmektedir. Bu tir hiicreler; kendi sahip olduklar hiicre
yuzey belirtecleri disinda sahip olmadiklan ile de diger
hiicrelerden ayrilmaktadirlar (4). Bunun ilk 6rnegdi olan
kil follikiiliinden (retilenepidermal kok hiicreler, CD45(-),
buna karsin CD34(+), CD200(+) hiicreler olup ayni zamanda
distuk dizey CD71 ekspresyonu, yiiksek B integrin ve a
integrin ekspresyonu gostererek diger hiicrelerden kolayca
ayrilmaktadirlar (6,7). Epidermal kok hiicrelerin yer aldiklar
alanlara bagl olarak eksprese ettikleri proteinler farklliklar
goOstermektedir. Bir diger kok hiicre izolasyon yontemi ise
Fluorescent Activated Cell Sortingdir (FACS). Burada kok
hiicreler sahip olduklari belirtecleri yardimiyla magnetik bir

Hiicre Fonksiyon Ornek doku/hiicre
Totipotent Embriyon ve trofoblast tiretimi Fertilize oosit
Pluripotent Ektoderm, Endoderm, Mezoderm Tiim organlar
Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicre
Multipotent Kendi doku hiicrelerini iireten hiicreler Epidermal, hematopoietik vb. hiicreler
Unipotent Tek bir hiicreye donebilen hiicreler Transit Amplifying hiicreler
(Prolifere, diferansiye hiicreler)
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alandan gecirilerek diger hiicrelerden ayrilmakta ve hizl, kolay
ve daha ucuz olarak elde edilebilmektedir (5). Bu yontemin en
blyilk dezavantaji ise spesifitesinin ¢cok yiiksek olmamasidir.
Buna karsin bu yontemin biraz daha gelistirilmesi ile olduk¢a
hizh bir sekilde kok hiicre kaynagi olabilecek hiicrelere
ulasmak mimkdin olacaktir.

Epidermal K6k Hiicre Lokalizasyonu

Epidermal kok hiicrelerileilgiliilk arastirmalarda bu hiicrelerin
kese ve interfollikiiler alanda bulunduklari saptanmis ve kil
kokiniln rejeneratif degisikliginin kese bdlgesi hiicreleri ile
olustugu bulunmustu (1,2). Sonraki arastirmalar ise kil kdk
dermal papillasi ve kese bolgesine yakin alandaki dis kok
kihfinin epidermal hiicreler disinda ndéron, hematopoietik
hiicre, kondrosit, adiposit, noral krest hlicre ve mezenkimal
kok hiicrelere donisebildigini gostermistir (3,4,7,8). Epidermal
kok hicreler Sekil 1'de gosterildigi bicimde pilosebase nit
icerisinde en ¢ok kil follikiiliniin piloerektor kasin yapistigi
bolgede (Bulge-kese), interfollikiiler bolgede ve kil koki
kilifinda yer almaktadir. Sekil 1'de pilosebase Unit icerisinde
yeralan ve sonyillarda kesfedilen proteinler lokalizasyonlarina
gore gosterilmistir. Bu belirtecler, 6zellikle o bélgede lokalize
olan kok hiicreleri elde etmek amaciyla kullaniimaktadir (3,5).
interfollikiiler epidermisde Lrg6, isthmusda Lrig1 ve Plet1,
kese bolgesinde Gli1, dermal papilla Gst kisimda CD34 ve

interfollikiiler
epidermis

‘ Dermal
Papilla

Keratin 15 ve kil kdku alt kisimda ise Lrg5 ekspresyonu belirgin
derecede goriilmektedir. Kil follikiiliiniin gelisim stireci icinde
Wnt sinyal yolad, fokal artislarla pilosebase Unitin ortaya
cikisini yonlendirmekte ve yetiskin kok hicre belirtecleri
olan Sox9, Lrg6 ve Lrgl ekspresyonlar ile keratinizasyon
gerceklesmektedir (3,4).

Bugiin elde edilen bilgiler cercevesinde goriilmektedir ki
epidermal kok hicreler transdiferensiyasyon o6zellikleri
ile vicuttaki bircok dokuya donlsebilme yetenegine
sahiptirler. Pilosebase Unit icerisindeki yapilar yukaridan
asagilya incelendiginde interfollikiiler epidermisden
keratinositlerin gelistigi ve keratinizasyon siirecine katkida
bulunduklari uzun siiredir bilinmektedir. Daha asagida yer
alan istmus bolgesindeki kdk hiicrelerden ise sebase gland
ve kil follikiili olusabilmektedir (3,5). Kese (bulge) bolgesi
kok hiicreleri ise diger bolgelerden oldukga farkh olarak
ve en zengin huicre kaynadi bolgesi olarak goziikmektedir.
Kese bolgesi kok hicreleri, sinir sistemi hiicrelerine
(n6ron, glia) donltisimi disinda keratinositlere, diz kas
hiicresine, melanosit ve hematopoietik hiicrelere de
donulsebilmektedir. Pilosebase Unit icinde yer alan kil
follikGili dermal kilifindaki kok hiicreler ise mezensimal
kok hiicre, adiposit, kondrosit, hematopoietik ve néronal
hiicrelere doniisiim gosterebilmektedir (3,7,8). Dermal
papillada yer alan kok hiicreler 6zellikle sinir sistemi onci

Interfollikiiler Epidermis
Keratinosit

Istmus EKH
Sebase gland kil follikiilii

Kese EKH
Moron, glia, keratinosit,
diiz kas hiicresi, melanosit, kan damari

Dermal kilif EKH

Mezensimal kék hiicre, adiposit
kondrosit, hematopoietik, nGronal
hiicre

Dermal papilla EKH

Moral krest prekiirscrler (melanosit,
Schwan ve Merkel hiicreleri)

Sekil 1. Pilosebase iinitteki farkli lokalizasyonlardaki epidermal kok hiicre gen ekspresyonlari ve bu bolgelerden elde

edilebilen hiicre ve dokular
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hicrelerine donlisim gostermeleri ile diger boélgelerden
ayrilmaktadirlar. Buradaki hiicreler noral krest prekursorler
hiicrelere (Melanosit, Schwann ve Merkel hucreleri)
farklilasmaktadirlar. Yapilan cok sayida hayvan deneyi
sonucunda dermal papilladan elde edilen hiicrelerle
noral krest kaynakh hicreler ¢cok genis bir kullanim alani
bulmaktadirlar (9-14).

Bu grup icinde epidermal noral krest hiicreler en sik
kullanilan hiicre grubu olmustur. Noéral krest hicreler,
hayvan deneylerinde spinal zedelenmelerde duyusal
baglanti ve dokunma hissinde yaptiklari ilerlemeler ile sinir
zedelenmesini belirgin derecede azaltmaktadir (9,10). Sieber-
Blum ve ark/nin yaptigi bu calismada zedelenen spinal kord
dokusunda, noéral krest hiicre uygulamasindan sonra verilen
hiicreler GABA erjik néron ve myelinize oligodendrositlere
doniismektedir (10). Bu hicre transferine timor formasyonu
gozlenmemektedir. Noral krest hiicrelerden, multipotent
somatik kdk hiicre tretilmesi mimkiin olmaktadir. Ozellikle
dermal papillanin kolay ulasilir olmasi, ayni zamanda c¢ok
miktarda kok hucrenin kolayca Uretilebilmesi bu tir hicre
calismalarinda en 6nemli avantaji olusturmaktadir (11-14).
Tum bu arastirmalar ileriki zamanlarda uygun olan insan
calismalarinda da kullanilabilecek ve uzun sireli takipler
sonucu rejeneratif tip alaninda devrim anlaminda yeniliklere
yol acabilecektir.

YENIDEN
PROGRAMLAMA

Fibroblast OCT %

KLF4

Sox2

C-Myc

Keratinosit

3. Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicre (Induced
Pluripotent Stem Cells)

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler (UPKH) (Induced pluripotent
stem cells) insan vuciidundan elde edilen ve belirgin islemlerle
pluripotent embriyonik kok hiicre niteligine kavusan bircok
hastaligin tedavisinde kullanilabilecek tiir hiicrelerdir. UPKH'ler
yapilan programlama ile 6nce embriyonik kok hiicrelere
ardindan da viicuttaki tim hiicreler donme yetenegi olan
hiicrelerdir (15-17). Ornegin bu hiicreler, yeniden programlama
yontemi ile keratinositlere donisebilmekte ve bircok deri
hastaliginin tedavisinde kullanilma umudunu dogurmaktadir.
Uyarilmis pluripotent kék hiicreleri, bu hiicrelerden elde edilen
keratinositlerden epidermis, in vitro 3D deri ekuvalen kiltiri
veya in vivo olarak immun yetmezlikli deney hayvanlarina nakil
icin kullanilabilmektedir. Bu sekilde bircok deri hastaliginin
altinda yatan keratinosit kaynakli defektler saptanabilmektedir
(18-22). Son zamanlarda ise hastalardan alinan ve hastaliga
neden olan bu hiicrelerdeki genetik defekt diizeltildikten sonra
defekti diizeltilmis hiicreler hastaya verilebilmektedir. UPKH'ler
genellikle fibroblastlardan elde edilirler. Sekil 2'de sematik
olarak UPKH'lerin elde edilmesi, donusturilmesi ve pluripotent
kok hiicre elde edilmesi ayrintili olarak anlatilmaktadir. ilk
asamada 4 mm’lik biopsi ile alinan hiicrelerden keratinosit,
melanosit ve fibroblastlara, pluripotens o6zelligi saglayan 4
gen (Oct3/4, SOX2, KLF4, ve c-Myc) verilmektedir. Yeniden

DIFERENSIYASYON

.l - )

st Rejeneratif Tip
Uyarilmig
Uyarilmis Fibroblast
Pluripotent
Kok Hiicre o '
/ '
o5 / Uyarilmis
o Melanosit 3Dderi
W P_
) . ekuvalani

Uyarilmig
Keratinosit

\
§

Teratom (!)

RN
N\ Yegcpese
\

Sekil 2. Deri orijinli uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin klinik kullanimlar

Biyolojik

Arastirmalar
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programlanma faktorlerinin verilmesini takip ederek olusan
degisikliklerle hiicre embriyonik kdk hiicre 6zelligi gosterebilen
uyarilmis pluripotent kdk hiicreye dénmektedir. Yapilan bazi
tanimlama testlerini takiben UPKH'ler endoderm, ektoderm
veya mesoderm kaynakli her hiicreye doniisebilme yetenegine
kavusmaktadir. Buradaki UPKH'lerin retinoik asit ve BMP4 (Bone
morhpogenetic Protein-4) ile islemleri sonucu keratinositlere
donlisiim gerceklesmekte hiicre kiiltlrleri ile arastirmalar igin
keratinosit Uretilebilmektedir. Bu hiicrelerin belirgin hiicre
belirtecleri (Keratin-1, Loricrin) ile islemi sonucunda in vitro
strafiye epidermis elde edilebilmektedir. Bunlar disinda derinin
diger 6nemli hiicreleri olan melanositler ve fibroblastlarda
elde edilebilmektedir (23-25). Bu ¢ hiicre grubunun bir araya
getirilmesiile normal insan derisi -3D (different) deri ekuvalani-
elde etmek mimkinddr. Bu hiicreler rejeneratif tip ve biyolojik
arastirmalarda kullaniimaktadir (26-28).

UPKH'lerin, bilimsel arastirmalarda yaygin kullaniimasi
ile oOzellikle genodermatozlarda uygun insan modelleri
olusturulacak, bdylece hastaligin altinda yatan patolojik
mekanizmalarin aydinlatiimasi disinda hastalarin tedavisinde
de bu hicreler kullanilabilecektir. Bu alandaki son ornek,
Tolar ve ark!nin yaptigi bir arastirmadir. Bu arastirmada,
Resesif Distrofik Epidermolizis Bullozanin (RDEB) mozaik
formu olan bir hastadan alinan keratinositlerin genetik
defekti (COL7A1) dizeltilerek hastaya verilmis, daha 6nce
yetersiz olan Kollagen VII sentezinin yenilenen deri ile kapli
vicut bolgesinde normal deride gibi oldugu saptanmistir
(26). Osborn ve ark. ise RDEB'li hastalarin fibroblastlarini
izole edip buradaki genetik defekti (COL7A1) diizeltmisler ve
bu hiuicreler UPKH'lere oradan da keratinositlere doniiserek
hastalara geri verilmistir. Burada da yeni hiicrelerinde
normal bigcimde ve miktarda kollajen salgiladigi ve verildigi
bolgede normal deri fonksiyonlari gézlenmistir (27). Ancak,
tedavilerdeki umut verici bu gelismelere karsin, diferansiye
olmayan UPKH'lerden teratom gelisme riski halen vardir.
Bunu engellemek igin pur hiicre kaynaginin elde edilmesi
(keratinosit, fibroblast vb.) hiicre transdifrensiyasyonu
sirasinda kullanilan yeniden programlama ydntemleri ile
bunlarin UPKH’lerden arindiriimasi gerekmektedir (28).

Sonug

Kok hiicre arastirmalari bircok koldan, bircok farkl alanda
ve diinyanin en gelismis laboratuvarlarinda siiratle devam
etmektedir. Dermatoloji alaninda ise o6zellikle epidermal
hiicrelerden elde edilen uyarilmis pluripotent kdk hiicrelerin
kullanimi ile hastaliklarin  temelini olusturan genetik
defektlerin saptanmasi disinda genodermatozlarda cok
yeni ve radikal tedavi ydntemlerini olusturmada umut verici
gelismeler gozlenebilecektir (29-31). Bu hastaliklarda uzun
surelitakiplerle elde edilecek sonuglar yeni tedavi alternatifleri
acisindan ¢ok degerli olacaktir.
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