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Sa¢ Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavileri

Stem Cell Treatment in Hair Diseases

OZET Son yillarda dermatoloji alaninda rejeneratif tedavilerin énemi hizla artmaktadir. Sag hasta-
liklar1, dermatoloji klinigine danisan hastalar arasinda en sik goriilen sikayetlerden biridir ve gegici
veya uzun siireli olabilmektedir. Sa¢ kayb1 olan bir¢ok hastada kok hiicre tedavisinin kullanil-
masindan elde edilen umut verici sonuglar son zamanlarda dikkat ¢ekici héle gelmistir. Sa¢ has-
taliklarinda gesitli dokulardan elde edilen mezenkimal kok hiicrelerin multipotansiyel olmalar:
cesitli hiicrelere farklilagma 6zellikleri sebebiyle kullanilmaktadir. K6k hiicreler fetal hiicre kay-
nakli (umblikal kord ve amniyon kesesi) olabildigi gibi erigkin hiicre kaynakl (dis, kemik iligi
ya da adipoz doku) olabilmektedir. Elde edilme yontemleri farkli olabildigi gibi son yillarda sag
hastaliklarinda adipoz doku, mezenkimal kok hiicre kaynakli tedaviler ile ilgili oldukga fazla
sayida caligma yapilmaktadir. Ozellikle adipoz doku kaynakli mezenkimal kék hiicreler beyaz
ve esmer yag dokudan elde edilmektedir. Bu yontem pahali olmamas1 ve sinirsiz sayida hiicre
elde edilebilir olmas: sebebiyle tercih edilmektedir. Mezenkimal kok hiicreler ayni1 zamanda
fibroblast ve keratinositlerin kok hiicreleridir. Bu hiicrelerin en 6nemli fonksiyonu, gesitli bii-
ytme faktérlerinin salinimi ile farkli grup hiicre gesitlerine doniisebilme 6zelliklerinin olmasi-
dir. Sag¢ ve derinin hiicresel ve molekiiler biyolojisindeki son gelismeler, bu alandaki hiicre
tedavisinin baglatilmasina neden olmustur. Sa¢ kok hiicreleri sag hastaliklarinin tedavisi igin yeni
umut kaynagi olmustur. Sag folikiilleri, ciltte multipotent kok hiicrelerin ana kaynagidir. Kok hiic-
relerin boliinmesi ve farklilagmas: potansiyel olarak cildi yenilemekte ve sa¢ folikiillerini eski du-
rumuna getirmektedir. Bu ¢aligmada, sag¢ hastaliklarinda kok hiicre tedavilerinin kullanimindan
bahsedilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Sag hastaliklari; alopesi; kok hiicre tedavisi

ABSTRACT Hair diseases are the most common complaints among patients who consult the der-
matology clinic and may be temporary or long term. The promising results from the use of stem cell
therapy in many patients with hair loss have become more prominent in recent years. Mes-
enchymal stem cells obtained from various tissues in hair diseases are used because of their dif-
ferentiation characteristics to various cells and their potential to angiogenesis. Stem cells are
derived from fetal cells (umbilical cord and amnion sac) or adult cells (dental, bone marrow or
adipose tissue). As the methods of obtaining may be different, in recent years, a great number
of studies have been carried out on mesenchymal stem cell therapies derived from adipose tis-
sue in hair diseases. Mesenchymal stem cells, especially from adipose tissue, are derived from
white and brown fat tissue. This method is preferred because it is not expensive and an unlim-
ited number of cells can be obtained. Mesenchymal stem cells are also the stem cells of fibrob-
lasts and keratinocytes. The most important function of these cells is that they can be
transformed into different group cell types by the release of various growth factors. Recent ad-
vances in hair and skin cell and molecular biology have led to the initiation of cell therapy in
this area. Hair stem cells have become a new source of hope for the treatment of hair diseases. Hair
follicles are the main source of multipotent stem cells in the skin. The division and differentiation
of stem cells potentially restore skin follicles and hair follicles. In this article, the use of stem cell
treatments in hair diseases is mentioned.
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a¢ hastaliklar1 genetik, hormonal, travmatik
Sve iyatrojenik olmak {izere cesitli sebeplere

bagl olarak gelisebilir. Sa¢ kokii , biiylime,
gerileme ve dinlenme fazlarinin siklik bir siirecten
gectigi rejenere bir sistemdir.! Otolog tek folikiil ve
folikiiler iinite transplantasyonunda folikiil sayisi-
nin sinirli olmas: sebebi ile kok hiicre tedavileri
daha yaygin kullanilir hale gelmistir.? Son yillarda
mezenkimal kok hiicre tedavileri bagta alopesi
olmak iizere yara iyilesmesi,akne skar tedavisi ve
anti-aging amacl dermatolojide bir¢ok alanda kul-
lanilmaktadir.

I KOK HUCRE TANIMI

Kok hiicreler viicudumuzda biitiin doku ve organ-
lar1 olusturan ana hiicrelerdir. Bu hiicreler sinirsiz
boliinebilme ve kendini yenileme, organ ve doku-
lara doniigebilme yetenegine sahiptir. Hentiz bili-
nen ¢ tip kok hiicre bulunmaktadir. Bunlar;
totipotent hiicre, pluripotent hiicre ve multipotent
hiicre olarak siniflandirilabilmektedir. Totipotent
hiicre tek basina bir organizmay: olusturacak giice
sahip iken; pluripotent hiicre bilinen tiim hiicre
tiplerine doniisebilmekte, ancak bir organizmay1
olusturamamaktadir.®*

Kok hiicre kaynaklarina bakilacak olursa, yine
ii¢ cesit kaynaktan s6z edebilmektedir. Bunlardan
ilki embriyonel kok hiicredir. Bu kok hiicreler em-
briyo hélindeki canli dokudan elde edilen hiicre-
lerdir. Tkinci kaynak fetiis kok hiicreleri, iken
tctincii kaynak ise erigkin kok hiicreleridir.* Son
olarak kordon kaninda bulunan koék hiicreler diger
kok hiicre kaynaklarina gore ulagilmasi daha kolay
oldugundan ¢ok avantajli durumdadir. Gerekli
kosullar saglanarak uzun yillar saklanabilmekte
ve gerektiginde kullanilabilmektedir. Her yastaki
insanda bulunan bu hiicreler kendilerini yenile-
yebilmekte ve ihtiya¢ durumunda bulunduklar:
dokulardaki diger hiicre tiirlerine doniisebilmek-
tedirler. Eriskin kok hiicreler; kemik iligi, kas, goz,
sinir dokusu, karaciger ve deri gibi dokularda bu-
lunmaktadirlar. Erigkin kok hiicrelerin kiiltiirlerde
yetigtirilmesi, biilytimeleri ve ¢ogalmalari daha
uzun zaman gerektirmektedir ve embriyonel kok
hiicrelerin ¢ogaltilmasindan daha zordur. Mezen-
kimal kok hiicreler multipotent progenitor hiicre-

lerdir ve umblikal kord, fetal ya da erigkin kok
hiicre kaynakl (yag dokusu, kemik iligi, deri) ola-
bilmektedir.

! k6K HUCRE TARIHGES|

1960’1 yillarda, kemik iliginde bulunan bir grup
hiicrelerin sistemi olusturan diger hiicreleri yapti-
ginin belirlenmesiyle “kok hiicre” terimi termino-
lojiye girmistir. Daha sonraki yillarda fitre (aferez)
yontemi ile kandan toplanan kok hiicreler dolagima
tekrar verilmis, 1980’li yillarda kordon kani kok
hiicreleri kullanilmis, ilk kez 1992 yilinda Dr.
David Harris kordon kanini kendi laboratuvarinda
dondurarak saklamigtir. Bu yontem kok hiicre elde
etme ve depolama agisindan halen en kolay ve ucuz
yontemlerden biridir. 1998 yilinda Thomson ve
ekibi, ilk kez “insan embriyonik kok hiicrelerini”
embriyodan elde ederek bu hiicrelerin viicuttaki
diger hiicrelere doniistiiriilebilecegini saptamiglar-

lar.

I SAC SIKLUSU VE KOK HUCRE

Kok hiicreler, dokular1 koruyan ve onaran spesifik
olmayan hiicrelerdir. Kok hiicreler, bir¢ok farkli
hiicre tipine gelisme potansiyeline sahip olduklar:
icin egsizdir. Doku ve sa¢ rejenerasyonunda kok
hiicreler, parakrin sinyal ile bitisik hiicrelerin de-
gisimini, davranisini veya farklilagsmasim etkile-
mektedir. Kok hiicrelerin sag derisine enjeksiyonu
ile hiicrelerin parakrin etki saglayarak daha aktif
hale gelmesi, boylelikle sa¢ kokiiniin kil folikiilii
olusturmasini tetikledigi ¢caligmalarla kanitlanmis-

tir.”

Interfolikiiler kék hiicreler epidermiste bazal
membran yaninda bulunmaktadir. Kil folikiilleri-
nin “Bulge” diye adlandirilan epitel ve melanosi-
tik kok hiicreleri iceren kabarcik alaninda
interfolikiiler epidermis, sa¢ folikiilii ve sebase
bezlerin yeniden olusumunu saglayan kok hiicre
yapist bulunmaktadir. Son yillarda yapilan calis-
malarda, epidermal kok hiicrelerin gesitli yolaklarla
(p63, WNT/beta-katenin gibi) etkili oldugu bildi-
rilmigtir.® Burada bulunan epidermal kok hiicreler,
yapay in vivo bir sistemde yeni bir sag folikiilii ge-
lisimini saglayabilmektedir.”®
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Her olgun kil folikiilii, erigkinlikte bir¢ok kez
fizyolojik olarak biiylime dongiisii (anagen), reg-
resyon (katagen) ve dinlenme (telogen) geciren ye-
nilenen bir sistemdir. Katagen fazda kok hiicreler
“bulge” da korunmaktadir. Ardindan dinlenme d6-
neminde olan folikiil, uygun molekiiler sinyaller
saglandiginda anagene tekrar girmektedir (rejene-
rasyon). Erken anagen gecisine kadar olan telogen
sirasinda, dermal papilladan gelen sinyalle sa¢ kok
hiicrelerini harekete gecirmek tizere uyarmaktadir.
Birgok parakrin faktor, farkl sa¢ dongiisii agamala-
rinda yer almaktadir. Anagen fazda kok hiicreler
sa¢ koklerini uyarmakta ve yeni sag folikiilii olus-
maktadir.”

N KoK HUCRE TEDAVIS]

Kahverengi ve beyaz yag dokusu mezenkimal kok
hiicrelerin, 6zellikle de adipoz doku kaynakli kok
hiicrelerin ana kaynagidir. Multipotent kok hiicre
yapisindaki mezenkimal kok hiicreler derideki kil fo-
likiilleri ve sebasoz bezleri rejenere edebilmektedir.
300 ml yag dokusundan 2-3*10® kok hiicre elde edi-
lebilmektedir.? Bu hiicrelerin kolay izolasyonu, kolay
toplanabilir olmasi, nonimmiinojenik olmasi, multi-
potansiyel ve diger hiicrelere farklilagabilmeleri ve
anjiyogenetik yapida olmalar sebebi ile ideal hiicre
grubu olarak goriilmektedirler. Ek olarak, kullanimi
ile ilgili etik ikilemler olmamasi ve kromozom ano-
malisi riskini artiran uzun in vitro kiiltiir ihtiyaci-
nin olmamasi da kullanimini kolaylagtirmaktadir.

Sag folikiilleri subkiitan yag dokusu ile gevrili-
dir ve adipozit doku kaynakl kok hiicreler epider-
mal kok hiicrelerin aktivasyonu i¢in gereklidir. K6k
hiicrelerden trombosit kaynakli biiytime faktorii
[platelet derived growth factor (PDGF)], insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii gibi biiytime faktorlerinin salinimi
ile sa¢ papilla hiicrelerinde kan sirkiilasyonu art-
makta ve boylece immiin modiilatuar etki olusmak-
tadir. Aktive trombosit bakimindan zengin plazma
eklenmesinin, adipoz kaynakli kok hiicrelerde ve
dermal fibroblastinin hiicre kiiltiiriinde belirgin bir
sekilde proliferasyonunu artirdig1 gosterilmistir. En-
dotel hiicreleri ve keratinositler gibi gesitli hiicre
gruplari, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu igin
temel olan PDGF iiretmektedirler. PDGF sinyalleri
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hem epidermis folikiil etkilesiminde hem de sag fo-
likiil olusumunda rol almaktadir.’

Subkiitan dokuda, dermal papilla ¢evresinde
bulunan kok hiicrelerin molekiiler sinyali baslat-
t1g1 bildirilmektedir. Kil olmayan bolgelerdeki yag
dokusu i¢indeki kok hiicrelerin sag folikiilii ile te-
masa ge¢mesi saglanabilir ise yeniden sa¢ ¢ikabile-
cegine yonelik aragtirmalar son yillarda artmigtar.'©
2015 yilinda Balana ve ark. tarafindan yayimlanan
son ¢aligmada, laboratuvarda erigkin bir insan kafa
derisinden elde edilen sa¢ kokii kiiltiirii ile epitel-
yal kok hiicrelere aseliiler dermal matriks ekleye-
rek bir dermal-epidermal folikiiler kok hiicre
kiiltiirti hazirlanmigstir ve bu yap: fare derisine tek
seansta enjekte edildiginde, insan sagli derisinden
alinan epitelyal ve dermal kiiltiir hiicrelerinin em-
briyonik sa¢ gelisimini saglayan in vivo yapilarin
iretebildigi gosterilmigtir.> Farelerle yapilan calig-
malarda, progenitér hiicre adi verilen baska bir
oncii kok hiicrenin de yag hiicrelerinin iiretilme-
sinde ve saglarin yeniden ¢ikmasinda rol oynayan
PDGF hormonunu iirettigi saptanmigtir.'°

Son yillarda; androgenetik alopesi (AGA), alo-
pesi areata da kok hiicre tedavileri ile ilgili bagarili
sonuglar bildirilmektedir. Dermal papilla, sa¢ don-
gisiinii diizenleyen ve sinyalizasyon da dahil
olmak {iizere kok hiicreler ve mikrogevre ile bag-
lantiy1 saglayan merkezdir. Telogen ile anagen ara-
sindaki sa¢ dongiisii tam dermal papilla hiicreleri
tarafindan diizenlenmektedir.? Uygun ortam ha-
zirlanarak kiltiire edilmis dermal papilla hiicrele-
rinin sa¢ indiiksiyon aktivitesini stirdiirmede de
6nemli oldugunu gosteren caligmalar yapilmigtir.
Sa¢ dokiilmesi olan ve olmayan sag derisi bolge-
lerinin karsilagtirilmasinda, aragtirmacilar, kokiin
genisleme olan bolgelerinde sag koklerinin proge-
nitor hiicrelerinin goreceli bir eksikligini goster-
mislerdir, ancak ana kok hiicrelerinin sayisinin
degismeden kaldigim bildirmislerdir."!

Sag folikiilleri epitelyal ve melanositik kok
hiicre icermekte ve bu kok hiicreler sag folikiilii ya-
pilarin1 ve sebase bezleri iiretebilmektedirler.
AGA’da anagen fazin azalmas: ve folikiillerin min-
yatiirizasyonu ile telogen fazdaki kil folikiillerinin
yiizdesinde artis olmaktadir. Ayrica, kil folikiilleri
cevresinde lenfosit ve mast hiicreleri izole edilmis-
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tir. Ozellikle son yillarda, sa¢ kokiinden iiretilen
mezenkimal kok hiicrelerin de AGA tedavisinde
kullanimi bildirilmektedir. Gentile ve ark., AGA’lx
11 hastada sa¢ deri “punch” biyopsi santrifiiji ile
elde edilen sag folikiiliinden elde edilen mezenki-
mal kok hiicrelerini kullanmiglar ve sa¢ yogunlu-
gunda artis saptamiglardir.'?

Alopesi areata, en yaygin T-hiicre aracili oto-
immiin deri hastaliklarindan biridir ve kronik ve
nitkseden sa¢ dokiilmesine neden olmaktadir. Li ve
ark.nin, alopesi areatas: olan 9 hastalik bir ¢aligma-
sinda, hastalarin kanindan ayrilan mononiikleer
hiicrelerin kordon kanindan tiretilmis multipotent
kok hiicrelerle etkilesmesi saglanarak, bir nevi “egi-
timli” otolog hiicreler olusturulmus ve aferez yon-
temi ile hastalara uygulanmistir. izlemde alopesik
plaklarda, kas ve kirpigi dokiilmiis olanlarda da kil
gelisimi rapor edilmistir.’® Fukuoka ve Suga, 11
erkek 11 kadin alopesi areatas: olan hastalara, 3-5
haftada bir olmak tizere 6 seans intradermal ola-
rak adipozit doku kokenli mezenkimal kok hiicre-
leri uygulamiglar ve trikogram ile sa¢ biiylimesinde
anlaml farkhiliklar saptamiglardir.'

Sa¢ hastaliklarinda kok hiicre uygulamalar 2
ayr1 sekilde yapilmaktadir. Bunlardan ilki invitro
olarak ¢ogaltilmis folikiil kok hiicrelerinin enjek-
siyonudur ve yeni folikiillerin gelisimini saglamak-
tadir. Digeri ise adipoz doku ya da diger erigkin kok
hiicre kaynaklarinin kullanilarak mezenkimal kék
hiicrelerinin sagh deriye enjeksiyonudur. Adipoz
dokudan mezenkimal kok hiicreler liposuction
yontemi ile elde edilmektedir.”® Kiiltiirde invitro
olarak iiretilmis kok hiicre enjeksiyonu tek seansta
uygulanmaktadir. Sa¢h deriden alinan “punch” bi-
yopsi santrifiij edildikten sonra, andogenetik alo-
pesi olan bolgeye tek seansta enjekte edilmektedir.
Bazi yontemlerde de biyopsi materyalinden elde
edilen sag folikiilii kok hiicreleri ayristirilarak, 5
mm derinlige 30 gauge’luk enjektor ile cm?’ye 0,2
mL 60 giin araliklarla 2 seansta yapilmigtir.'¢

Bundan bagka kemik iligi kokenli kok hiicre-
lerin de alopesi de kullanim1 mevcuttur. Bu yon-
temde graniilosit koloni stimiile edici faktor
enjeksiyonu sonrasi (genelde 3 giin) steril kosul-
larda kemik iligi kok hiicreleri toplanarak yapil-
maktadir. Direngli alopesi areata ve AGA’s1 olan
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kadin ve erkek hastalarda, kemik iligi kok hiicre
enjeksiyonu yapilan hastalarda 3 ve 6 ay sonras: iz-
lemlerde tolere edilebilen etkili bir tedavi secenegi
oldugu gozlenmisgtir.'>!”

Kok hiicre uygulamalarinda hasta se¢iminde
genel olarak enfeksiyon, kanser, immiinsiipresyon
varliginda ve 12 ay oncesine kadar antiandrojen
ilag (finasterid, dutasterid) kullananlar ile topikal
minoksidil, retinoid ve prostaglandin analogu ile
kortikosteroid krem kullananlar kontrendike hasta
grubunu olugturmaktadir."”

I SONUG

Son yillarda, alopesi areata ve AGA tipi sa¢ dokiil-
mesinde kok hiicre uygulamalarinin basarili so-
nuclar verdigi ve kok hiicreleri aktive eden yeni
topikal ilaglar, trombositten zengin plazma ile kil
folikiiliinti uyaran faktorlerin elde edilmesi ve yag
dokusu kok hiicre enjeksiyonlar ile sa¢ dokiilme-
sinin oniine gecebilecegi disiiniilmektedir. Kok
hiicre uygulamalar sirasinda, hastanin kok hiicre-
lerini 6ldiiren sigara, fazla glines maruziyeti, oksi-
datif cevresel etkenlerden de uzak kalmas: garttir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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