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Epidermal Kok Hiicreler ve
Klinik Kullanimlar:

Epidermal Stem Cells and
Their Clinic Applications: Review

OZET Son yillarda, kék hiicrelere olan ilgi yalnizca bilimsel ya da tibbi gevrelerde simirli kalmaya-
rak ayni zamanda politikacilar arasinda ve dini gevrelerde de giderek artmaktadir. Embriyonik kok
hiicre ve erigkin kok hiicresi olmak tizere iki farkli kok hiicre sistemi vardir. Epidermal kok hiicre-
ler, erigkin kok hiicreleri olarak kendilerine 6zel mikrogevre ile kil follikiilii ve epidermis i¢inde yer
almaktadir. Bu hiicreler klasik olarak yavas sikluslu, uzun siire yagayabilen ve deride kese bolgesin-
de bulunan hiicrelerdir. Gen ekspresyon ¢aligmalari, kese bolgesinde bulunan epidermal kok hiic-
relerde ¢ok sayida kok hiicre belirteci ve yolagi gostermistir ki bunlarin baglicalar1 p63,
beta-integrin, keratin 15, CD44 ile Wnt/beta-catenin, c-Myc yolaklaridir. Epidermisteki kok hiic-
reler 6nemli fonksiyonlar: olan epidermal homeostazis ve kil rejenerasyonunun yani sira travma
sonras1 doku onarimina da katkida bulunurlar. Ayrica son ¢alismalar géstermistir ki eriskin derisi
pluripotent karakterde hiicre popiilasyonu icermektedir. Kok hiicreler birgok farkli hiicre tipine
diferansiye olabilmekte ve yeni hiicrelere doniisebilmektedir. Bu ¢alismada, epidermal kok hiicre-
lerin derideki fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmas: amaglanmstir. Epidermal kok hiicrelerin gene-
tik, neoplastik ve inflamatuar deri hastaliklarinin etiyopatogenezlerindeki 6nemleri kadar, kok
hiicrelerin bu hastaliklarin prognoz ve tedavi seceneklerinde de ¢ok biiyiik 6nem tagidiklari goste-
rilmistir. Epidermal kok hiicrelerin tanida ve giderek genisleyen bigimde tedavi segenegi olarak po-
tansiyel kullanimlar: da tartisilmastir.

Anahtar Kelimeler: Erigkin kék hiicreler; pluripotent kok hiicreler;
kok hiicre oyugu; keratinositler

ABSTRACT In recent years, there has been an explosion of interest in stem cells, not just within
the scientific and medical communities but also among politician and religious groups. There are
two different origins of stem cell systems; embriyonic stem cells and adult stem cells. Epidermal
stem cells which as an adult stem cells lie within specific niches in the hair follicle and the epider-
mis. These stem cells have been classically characterized as slow-cycling, long-lived cells that resi-
de in discrete niches in the skin. Gene expression studies of niche-resident cells have revealed a
number of stem cell markers and regulators, including the p63, beta-integrin, keratin 15, CD44,
‘Wnt/beta-catenin, c-Myc pathways. Epidermal stem cells in the epidermis not only ensure the ma-
intenance of epidermal homeostasis and hair regeneration, but also contribute to repair of the epi-
dermis after injury. Also recent studies showed that adult skin tissues contain cell populations with
pluripotent characteristics. Multipotent stem cells from skin both in epidermal and dermal tissues
can differentiate and generate multiple cell lineages. In this review, we aimed an overview of epi-
dermal stem cells for better understanding their functions in the skin. Their use has also proven to
be of importance on the aetiopathogenesis of genetic, neoplastic and inflammatory dermatoses, as
well as in the prognosis and expansion of therapeutic options of these disorders. The potential uses
of epidermal stem cells in prognosis and in expanding the therapeutic options will also be discus-
sed.

Key Words: Adult stem cells; pluripotent stem cells; stem cell niche; keratinocytes
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ok hiicreler, kendilerini siiresiz olarak ye-

nileme kapasitesine sahip, uygun sartlar al-

tinda insan viicudunda bir¢ok matiir hiicre
tipine doniisebilen 6zellesmemis hiicrelerdir. Tki
ayr1 kok hiicre popiilasyonu vardir: Embriyonik
kok hiicreler, erigkin kok hiicreler. Bunlardan em-
briyonik kok hiicreler totipotenttir, blastokistlerin
i¢ hiicre kitlesinden kaynaklanir ve her hiicre ti-
pine diferansiye olup o tiiriin karakterine doniige-
bilirler.!”? Hiicrelerin diferansiyasyon kinetigi;
Totipotent, Pluripotent, Multipotent ve Unipotent
hiicre 6zellikleri Tablo 1’de ayrintili olarak goriil-
mektedir (Tablo 1). Her organin kendine 6zgii kok
hiicresi bulunmaktadir. Bugiin i¢in hematopoietik
sistem, gastrointestinal sistem, deri, dis gibi organ
ve dokularin kék hiicre lokalizasyonlar: ve fonksi-
yonlar1 tam olarak anlagilmigtir. Ancak bunlar di-
sinda oral mukoza, karaciger, mesane, bobrek, sinir
sistemi kok hiicrelerinin lokalizasyonlar: tam ola-
rak bilinmemektedir.?® Geleneksel olarak, erigkin
ve dokulara 6zgii kok hiicrelerin, erigkinlerde doku
hasarlandiginda prolifere olma ve iginde bulun-
dugu dokunun hiicre tipine doniisme yetenegine
sahip oldugu kabul edilir.® Erigkin kok hiicrelerin
duraganlig: biyolojik acidan da 6zellikle 6nemlidir,
¢linkii bu, hiicrelerin proliferatif potansiyelini
korur. Bu, ihtiya¢ duyuldugunda kok hiicrelerin
cagirilmasi anlamina gelmektedir. Ote yandan epi-
dermal kok hiicrelerin genetik, neoplastik ve infla-
matuar deri hastaliklarinin etiyopatogenezlerin-
deki rolleri son zamanlarda daha iyi anlagilmigtir.
Bu calismada, epidermal kok hiicreler (EKH)'in
fonksiyonlarinin yaninda, bu hiicrelerin tani ve te-
davide kullanimlar ile ilgili bilgiler sunulmaya ¢a-
Lisilmigtar.

TABLO 1: Hiicre diferansiyasyon kinetikleri.

Hiicre Fonksiyon

Totipotent hicreler Fertilize oosit, embriyon ve trofoblast tretimi
Pluripotent hicreler Ektoderm, endodem ve mezoderm
Multipotent hiicreler Kendi dokusundaki tiim hiicreleri (iretebilen
kok hiicreler (epidermal kok hicreler)
Yalnizca bir tek hiicreye déntsen hiicreler
prolifere ve diferansiye keratinositler

(transit amplifying hicreler)

Unipotent hucreler
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SEKIL 1: Keratinizasyon siirecinde epidermal kék hiicreler.
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$EKiL 2: Epidermal kék hiicre, kil follikillli ve sebase gland hiicrelerinin pro-
liferasyon ve diferansiyasyon suregleri.

I EPIDERMAL KOK HUCRELER

Epidermis kendini ¢abuk yenileyen bir dokudur.
Kanser, kronik yaralar, deri atrofisi ve frajilitesi ile
hirsutizm gibi bir¢ok deri hastalig: kiitan6z kok
hiicrelerin hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Epi-
dermisteki kok hiicreler epidermal katlarin rekons-
triiksiyonunda esas hiicre kaynag: oldugun- dan,
onlarn proliferasyon ve diferansiyasyonunun kont-
roliinii anlamak, bu siiregteki bozukluga bagl has-
taliklar1 anlamada bize yardima olacaktir.*® Bunun
yaninda EKH’lerin izolasyonu, kiiltiirii ve iretimi
deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilan doku mii-
hendisligi icin 6nemlidir. Degisik organlarin epitel-
yal fonksiyonlarinin arasindaki ayrilik, ilgili kok
hiicrelerin diizenlenmesinde ortak o6zelliklerin
mevcut olup olmadigina karar verilmesini zorlasti-

1r.%7 EKH’lerin etrafinda hiicrelerin diferansiye ol-
ve diger
etkileyen baz1 yolaklarin bulundugu saptanmuis,

malarim hiicrelere dontstimlerini

hiicre dis1 maddelerin ve hiicre yapilarinin da bu-
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lundugu bu yaprya mikrogevre (Niche) ad1 veril-
migtir. Bazal tabakadaki keratinositler ti¢ farkl ya-
pida hiicre icermektedirler:® Holoklon hiicreler,
yliksek dereceli proliferatif hiicreler iken, merok-
lon hiicreler orta derecede proliferasyon gosterir-
ler. Paraklon hiicreler ise yalnizca diferansiye
hiicreleri icerir, proliferasyon gostermezler. Holok-
lon hiicreler, meroklon ve paraklon hiicrelere do-
niisiir. Buglin in vitro olarak holoklon yapisi
kanitlanan hiicreler, in vivo olarak EKH kabul edil-
mektedir.®1° Embriyonik gelisim siirecinde hiicre
béliinmeleri sonucunda holoklonlar en biiyiik iire-
tim kapasitesine sahiptir, holoklon koloninin
%>5’ten daha az1 duragan ve terminal diferansiye
hiicre igerir. Paraklonlar daha ¢ok kisa replikatif
yasam siireli hiicre icerirler iken, meroklonlar de-
gisik bilyiime potansiyelindeki hiicrelerin karisi-
mini icerir ve holoklonlar ve paraklonlar arasinda
gecis donemi sunar. Kil folliktiliinden mikrodisek-
siyonla alinan seri kesitlerde yiiksek proliferatif po-
tansiyele sahip hiicreler in vitro olarak yavag
sikluslu holoklon hiicrelerdir. Epidermiste, bazal ta-
bakada bulunan deri EKH’ler bazal hiicre popiilas-
yonunun %10unu temsil eder.® EKH’ler asimetrik
béliinme yoluyla ya kok hiicrelere ya da transit am-
plifying (TA) hiicrelere (disi kardes hiicreleri) do-
niisiir ve suprabazal katmandan deri yiizeyine dogru
hareket ederler.” Cevremizdeki cesitli fiziksel trav-
malara kargi savunmanin ilk hatti olarak epidermis,
kok hiicreler, TA hiicreler ve diferansiye hiicrele-
rin siirekli cogalmas: ile homeostaz: devam ettirir.
Bu hiicreler hiicre siklusundan geri ¢ekilir, termi-
nal diferansiye olmak i¢in bazal membrandan ayri-
lir ve deri ytizeyine dogru bir yolculuga ¢ikarlar.81°
Birka¢ haftadan daha uzun bir siire TA hiicreler
yavag yavas yukar1 dogru hareket eder ve spinoz ta-
bakaya, graniiler tabakaya ve sonunda niikleuslarini
kaybederek ve diizlestirilmis kornifiye hiicrelere
dontgirler. Sekil 1’de sematik olarak keratinizas-
yon siireci goriilmektedir. Kil follikiiliinde yerlesim
gosteren EKH’lerin genel 6zellikleri diger hiicreler-
den farklhidir. Bu hiicrelerin sikluslar1 yavastir,
kendi kendilerini yeniler ve dokunun idamesinden
sorumludur. Yaralanma veya in vitro kiiltiir sartla-
rinda aktive edilerek proliferasyon ve doku yeni-
lenmesi saglarlar. En az ii¢ 6zel yapiya diferansiye
olabilirler (epidermis, kil follikiilleri ve sebase
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glandlar). Bu hiicrelerin yiiksek proliferatif potan-
siyelleri vardir.*!! Epidermis ticten fazla prolifere
olan tiiniteden olugsmaktadir: interfolikiiler epider-
mis, kil follikiili ve sebase gland. Kil bityiimesi d6-
nisimli iken, epidermis ve sebase glandin
bliylimesi devamlidir. Benzer sekilde, sebase glan-
dinda da, epitelyal kok hiicreleri glandin periferin-
dedir ve diferansiye hiicreler sebase duktusa dogru
hareket ederken sebum toplar ve sonunda i¢indeki-
leri pilosebase kanala birakirlar."' Sekil 2’de EKH,
kil follikiilii ve sebase gland hiicrelerinin prolife-
rasyon ve diferensiyasyon siiregleri goriilmektedir.

PLASTISITE

Genel anlamda, hiicrelerin eski 6zelligini yitirerek
yeni bir hiicreye doniisim gostermesidir. Kil folli-
kiilii ve derideki kok hiicrelerin 6zelligidir. Birgok
mezodermal doku hiicresinde oldugu gibi kil folli-
kiil hiicreleri de potansiyel kok hiicre kaynagi ola-
rak goriilmektedir. Kiiltiire edilen papilla ve kil
kilif hiicreleri diferansiye olarak yag, kemik, kas,
kartilaj dokularina donebilmektedir.>® Ayrica kil
follikiil dermal hiicreleri in vitro ve in vivo olarak
hematopoietik aktivite gostermektedir. Deriden
elde edilen hiicrelerin mezengimal kok hiicreye
dontistiikleri gosterilmistir. Ayrica ratlarda, dermal
papilla hiicrelerinin noral krest hiicre davranisla-
rin1 gostererek noronal diferensiyasyona ugradig:
saptanmigtir.!'12 Nestin ad1 verilen ve noral tiip
hiicrelerinde eksprese olan bir intermediat filament
proteinin kil follikiildeki kese bolgesinden izolas-
yonu saglanmstir.'?

EPIDERMAL KOK HUCRE
BELIRTEGLERI VE SINYAL YOLLARI

A) EPIDERMAL KOK HUCRE BELIRTECLERI

Deri homeostazisi ve yara iyilesmesinde esansiyel
rol oynamalarina ragmen EKH’ler zayif karakterde
kalirlar.>!! Bazal tabakada bulunan EKH’ler i¢in
¢ok sayida molekiiler belirte¢ saptanmasina ragmen
bunlardan hig biri epidermal kok hiicreye 6zgii be-
lirtec olarak kabul edilmemektedir. Ornegin;
EKH’ler yiiksek miktarda B1 integrin ve yiiksek
miktarda o6 integrin ile eslesmis diisiik diizeyde
transferin reseptér CD71 eksprese ederler. Bunlar
bugiin i¢in kullanilan en gegerli EKH belirtegleri-
dir.”® Tablo 2’de EKH belirtegleri goriilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2010;20(2)
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TABLO 2: Epidermal kok hticre belirtecleri.

Belirteg Ozellikler

B1 integrin Kl follikillti dis kék katmaninda, follikil kesesinde ve bazal epidermiste bulunur.

a6 integrin Dis kok katmaninda, follikill kesesinde ve bazal epidermiste eksprese edilir. 0.6°" CD714™ EKH'leri TA hiicrelerden ayrilir.
Kreatin 15 Bazal tabaka, kese ve follikliler bulbusda lokalizedir

p 63 Dis kék katmaninda, follikiil kesesinde, bazal ve stratifiye katmanda eksprese edilir

Nestin Dis kdk katmaninda, follikill kesesinde ve sebase glandlarin bazal hiicrelerinde saptanir.

EKH: Epidermal kdk hiicre, TA: Transit amplifuina.

Yaptigimiz bir ¢alismada, normal epidermis ve pso-
riyatik deriden alinan 6rneklerde goraldigi gibi p
63 ve 1 integrin ekspresyonu 6zellikle bazal ta-
baka ve suprabazal tabakada yogunlasmistir (Sekil
3,4 a,b). Bu tabakalar EKH ve TA hiicrelerin yogun
oldugu bolgelerdir. Kil follikiiliinde bulunan mul-
tipotent kok hiicreler ayrica sitokeratin 15 (K15) ve
“melanoma chondroitin sulphate proteoglycan
(MCSP)” eksprese ederler.!'"® Kil follikiilii bunlara
ek olarak CD34 ekspresyonu gosterir ki, bu bazal
tabakadaki EKH’lerde yoktur.!! Ayrica CD133, ke-

K

SEKIL 3: Normal ve psériatik deride p 63 ekspresyonu.
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$EKiL 4a.b: Normal ve psoriyatik deride beta-integrin ekspresyonu.

ratin 19 ve nestin, EKH belirteci olarak bazi hasta-
liklarda kullanilmiglardir.67%1!

B) EPIDERMAL KOK HUCRELERIN
MOLEKULER REGULASYONU

EKH mikrogevresinden gelen sinyaller bu hiicre-
lerin karakterlerini belirlemede hayati rol oyna-
maktadir. Etrafl destekleyen mikrogevre deri kok
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hiicrelerine génderdigi biiyiime faktdrleri ile bi-
tisik kok hiicreyi kendini yenilemesi veya dife-
ransiyasyonu bloke etmesi i¢in sinyali yollar.® Kok
hiicreler ile ¢evreleyen destek hiicreleri arasin-
daki hiicre-hiicre adezyonu kok hiicreleri birarada
tutarak kendini yenileme sinyallerinin iletimini
saglar. Bunun yaninda lokalize sinyal yolak ve
otonom hareket eden protein kombinasyonunun
deri kok hiicrelerinin proliferasyonu ve asimetrik
boéliinmesinde katkida bulundugu kanitlanmig-
tir.813 Transgenik hayvanlarla yapilan ¢aligma-
larda kok hiicre regiilasyonunda bircok gen
{iriniiniin kritik rol oynadig1 saptanmistir.’® Or-
negin, transgenik farelerde epidermis bazal mem-
branindaki hiicre siklus regiilatérii c-myc’nin
gecici aktivasyonu keratinositleri kok durumun-
dan TA kompartmana tagir ve boylece kil dife-
ransiyasyonunda epidermal keratinosit ve sebase
gland hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonu sti-
miile eder. Epidermisin bazal tabakas: ve kil folli-
kiilinden deregiile c-myc ekspresyonu, epidermal
kok hiicre popiilasyonunda azalmayi gosterir.'*
Beta-katenin, hiicreler Wnt sinyali aldiklar
zaman stabilize edilen multifonksiyonel bir pro-
teindir ve Lef/Tcf DNA-binding protein ailesi
iiyelerini aktive eder. Epidermal promotor kontrol
altinda farelerde stabilize beta-katenin ekspres-
yonu de novo kil morfogenezisi ve follikiil timor
(pilomatriksoma) formasyonu ile sonuglanan
kontrolstiz proliferasyona benzer bir siire¢ olus-
turur.”® Tam aksine beta-kateninin yoklugunda,
kok hiicreler epidermal keratinositlere doniige-
mez ama, bunun yerine EKH yoluna doénerler.
Boylece beta-katenin embriyogenezis siirecinden

13,15

¢ikarsa kil folikiil olusumu bloke edilir.

EPIDERMAL KOK HUCRE VE
YARA IYILESMESI

Epidermis ve kil follikiiliindeki eriskin EKH’ler
canli disinda koloniler olusturabilirler ve yiiksek
bir genisleme kapasitesine sahiptirler. EKH’ler kiil-
tlire edilerek transplantasyonuna yardimc: olacak
fibrin matrikslerle beraber kullanimi derin yara ya-
niklari i¢in bagarili bir tedavi seklidir.'® Derin cilt
yaniklar1 veya kronik cilt iilserlerinin tedavisine
katkida bulunmas: i¢in kiiltiire epidermal hiicre ta-
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bakalar1 vardir. Bir diger ilging durum, dermal kil
kok kilifindaki kok hiicrelerin insandan farkli bir
insana uygulanmasi sonrasinda kil follikiili olu-
sumu goriildiigii ve diger dokularin transplantas-
yonunda yasanan rejeksiyonun olmadigidir.
Ayrica, kil follikiilindeki kok hiicrelerin akut yara
iyilesmesine katkida bulundugu, ancak epidermis

homeostazisine katilmadig: belirlenmistir.!”

JJ DERI YASLANMAS| VE
EPIDERMAL KOK HUCRE

Hayvan deneylerinde deri yaslanmas ile ilgili so-
nuglar belirgin dermal incelme, artmis hipoder-
mal kalinlagma, epidermal yapida degisim, azalmig
interfollikiiler epidermal proliferasyon ile perife-
ral immin hiicre yanitinda azalmay: gostermek-
tedir. Bu ¢alismalarda EKH kaybi veya kok hiicre
proliferasyonunda degisim gosterilememistir.'$%°
Bu bulgular lokal dermal veya sistemik gevre ile
intreensek kok hiicre degisikliklerinin normal
deri hiicre yaslanmasinda dominant faktor oldu-
gunu gostermektedir.” Bir bagka ¢aligmada ise rat-
larda yaslanma siireci boyunca EKH’lerin
intrensek yaslanmaya direngli olduklar:1 saptan-

magtir.?!

EP.iD.ERMAL KOK HUCRELERIN
KLINIK KULLANIMLARI

A) TANIDA EPIDERMAL KOK HUCRELER

EKH’ler 6ncelikle hastaliklarin tanisinda ve ay1-
ric1 tanisinda histopatolojik tanilara yardimei ola-
bilecek o0zelliklere sahiptir. EKH’ler kiitanoz
malign hastaliklarda tanisal degerlere sahiptir. Ya-
pilan bir caligmada, keratin 19’un skuaméz hiic-
reli karsinomalarda aktinik keratoz, Bowen
hastaligina gore belirgin derecede arttig1 saptan-
mustir.”? Bir diger ¢aligmada ise nestin ve CD133
melanomada benign neviislere gore daha yiiksek
bulunmugtur.?® Bu ¢aligmalar gostermektedir ki,
hastaliklardaki benign durumlardan malign doénii-
stimlerin gelismesi kok hiicreleri yonlendiren yo-
laklar ile direkt ilgilidir. Klinigimizde yaptigimiz
bir caligmada akut/kronik psoriyazisli olgularda
kullanilan EKH belirteglerinin farkli ekspresyonu
hastaligin patogenezinde aydinlatici roller oyna-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2010;20(2)
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yabilecegini diisiindlirmiistiir. Normal deri ve pso-
riasisli deride p 63, B1 integrin ekspresyonlari
Sekil 2 ve 3’te gorillmektedir.

B) TEDAVIDE EPIDERMAL KOK HUCRELER

Kok hiicre biyoloji aragtirmalarinin bir hedefi de,
hastadan alinan kok hiicreleri toplayip, modifiye
ederek cogaltmak ve tekrar implante ederek bir-
¢ok genetik ve kazanilmis hastalig: tedavi etmek-
tir. Yaygin olarak deri keratinosit kiltiirleri
epitelyal yanik alanlarini, kronik yara ve ilserleri
yeniden inga etmek i¢in kullanilir.?* Genetik de-
fektleri tamir i¢in in vitro olarak modifiye edilen
EKH’ler gen tedavisi i¢in kurtarici enstriiman ola-
rak kullanilabilir. EKH’lerin diferansiyasyonunu
regiile eden molekiiler yolaklar: daha iyi anlamak,
belirli alopesi tiplerinde kil follikiiliiniin yeniden
insasini saglayabilirken, tam tersine kil follikiili
kok hiicrelerin selektif destriiksiyonu ile kil bityii-
mesi engellenerek epilasyon teknikleri ilerletile-
bilir.!62¢ EKH’lerin hemopoietik ve sinir sistemi
hastaliklarinin tedavisinde de kullanilma potansi-
yelleri vardir. Dermisten elde edilen mezengimal
kok hiicre benzeri hiicrelerin, kemik iligi hiicre-
leri gibi hematopoietik sistem regiilasyonu yaptig:
belirlenmistir. Ayrica deriden elde edilen noral
kok hiicrelerin “Transfering Growth factor beta
(TGF- B)” varliginda otolog hiicre replasmani i¢in
uygun olacagi digtinilmektedir.'® Amoh ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise ratlardaki kil
follikiil kok hiicreleri nestin ve keratin 15 ile bo-
yanmuis, bu hiicreler in vitro olarak noron, glia, ke-
ratinosit, diiz kas hiicresi ve melanositlere
doniistiiriilmiistiir.'2 Uretilen kil follikiil kok hiic-
relerinin torasik spinal siniri cerrahi olarak zede-
lenen ratlarin gap bolgelerine konulmus sinir
rejenerasyon hizinda ve sinir fonksiyon restoras-
yonunda artiga neden oldugu belirlenmistir.
Transplante edilen follikiil hiicrelerinin ¢ogun-
lukla Schwann hiicrelere doniistiigii saptanmaistir.
Boylece tedavi edilen ratlar normal bir sekilde yii-
rime fonksiyonlarini yerine getirmislerdir.?** Bu-
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radan, otolog kil follikiil kok hiicrelerinin perife-
rik ve spinal kord yaralanmalarinin tedavilerinde
umut verici oldugu s6ylenebilir. Yapilan bir ¢alig-
mada anajen dénemdeki killarin dis kok kilifindaki
kok hiicreler izole edilerek elde edilen keratino-
sitler ex vivo olarak organotipik hiicre kiiltiirle-
rinde kiiltiire edilmis ve ¢ok tabakali epidermal
ekiivalan elde edilmistir. Yirmi ii¢ hastaya uygu-
lanan tedavi ile 18 hastada yanit alinmistir. Tek bir
transplantasyon ile total yara kapanmasi %33 (4
olgu) civarindadir.’®?” Yara alaninin 25 cm? den az
oldugu olgularda yaralarin tamamen kapanma
orani %64 oranindadir.?®

Sonug olarak EKH’lerin klinik uygulamala-
rinda kullanilacak ana hiicre keratinositlerdir.
Ancak normalde deride bulundugu mikrogevre,
vaskiiler ve sinir paketi ile desteklenen noronal
uyarilara acik, ortamda bulunan destek hiicreleri
ile desteklenen keratinositleri tek basina transp-
lante etmek tedavi etkinliklerini azaltmaktadar.
EKH transplantasyonunda amag, doku biitiinligi
icinde dermo-epidermal yapilarin beraberce uygu-
lanmasidir. Doku mithendisligi tekniklerinin gele-
neksel tedavi metotlarinin yerini alabilmesi ve
rekonstriikte greftlerin fonksiyonunu ilerletmesi
beklenirken, gesitli zorluklar rekonstriikte derinin
klinik uygulamasini geciktirmistir. Ornegin; ter
glandlar: ve subkiitandz glandlarin eksikligi klinik
kullanimi kisitlar. Yapilan deri triinleri normal
deri olarak degil, sadece biyolojik sargilar olarak
etki ederler. Ayrica, greftlemeden sonraki vaskiila-
rizasyon eksikliginin, zayif greft alimi ve yenilenen
derinin canliligini koruyamamasinda 6nemli et-
kenlerden biri oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yeni iire-
tilen greftteki revaskiilarizasyon karsilasabilece-
gimiz 6nemli bir sikintidir. Oniimiizdeki dénem-
lerde kil kokiindeki hiicrelerin alopesi tedavisi ve
bunun yaninda 6zellikle bazi genodermatozlarda
(ektodermal displazi, monilothriks, netherton sen-
dromu) genetik degisiklikler yapilarak hastaya ye-
niden verilmesi miimkiin olacaktir.
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