Sdrekli EGitim
Continuing Medical Education

DOI: 10.4274/turkderm.48.s1

Mini karmasik organ: Kil folikdilii

The amazing miniorgan: Hair follicle
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Ozet

Sac insanlarin birincil karakteristik 6zelliklerinden birisidir ve 1si dlizenlenmesi, fiziksel koruma, duyusal aktivite ve sosyal iliskiler gibi bircok
durumu iceren farkli rollere sahiptir. Kil safti, kil folikiili tarafindan Gretilen keratinositlerden meydana gelir. Kil folikiili gelisimi fetal deri gelisimi
slirecinde meydana gelir ve ektoderm-mezoderm arasindaki karsilikli ve cok siki diizenlenen etkilesime dayanir. Kil folikdlleri embriyonik gelisim
slirecinde olusur ve dogumdan sonra tekrarlayan déngulerle yenilenir; biylime (anajen), apoptoz aracili gerileme (katajen) ve gdreceli sessizlik
(telojen). Fonksiyonel bir mini-organ olarak kil folikiili; birbirinden farkli ve dinamik dedisiklikler gdsteren molekiiler sinyallerin etkisinde olan
bir cevrede gelisir ve stirekli olarak yenilenir. Kil folikiili biyolojisi hakkindaki molekdler bilgimizin cogu genetigi degistiriimis fare modellerinden
elde edilen; sa¢ yapisi, blyimesi ve/veya pigmentasyonunda ortaya ¢ikan anomaliler ile ilgili bulgulara dayanmaktadir. Bu stirecte rol oynayan
duzenleyici genlerin ve anahtar sinyal yolaklarinin belirlenmesinde belirgin ilerlemeler kaydedilmistir. Kil folikilinin gelisimini ve fizyolojisini
anlamak iliskili hastaliklari anlayabilmek agisindan temel olusturur. Bu bélimde, kiglik ancak karmasik yapili kil folikdli biyolojisinin temel
&zellikleri sunulacak ve klinikteki 6neminden kisaca séz edilecektir. (Tirkderm 2014; 48: Ozel Sayi 1: 2-5)

Anahtar Kelimeler: Kil folikilt gelisimi, kil folikil déngusu, kil folikdl yapisi, molekdler kontrol, embriyolojik gelisim, sinyal yolaklari

Summary

Hair is a primary characteristic of mammals, and exerts a wide range of functions including thermoregulation, physical protection, sensory
activity, and social interactions. The hair shaft consists of terminally differentiated keratinocytes that are produced by the hair follicle. Hair follicle
development takes place during fetal skin development and relies on tightly regulated ectodermal-mesodermal interactions. Hair follicles form
during embryonic development and, after birth, undergo recurrent cycling of growth (anagen), apoptosis-driven regression (catagen), and
relative quiescence (telogen). As a functional mini-organ, the hair follicle develops in an environment with dynamic and alternating changes
of diverse molecular signals. Our molecular understanding of hair follicle biology relies heavily on genetically engineered mouse models with
abnormalities in hair structure, growth, and/or pigmentation and significant advances have been made toward the identification of key
signaling pathways and the regulatory genes involved. In this review, the basic concepts of hair follicle, a mini-complex organ, biology will be
presented and its importance in clinical applications will be summarized. (Turkderm 2014; 48: Suppl 1: 2-5)
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ragmen, deri yaralanmalarindan sonra yeni kil folikdld olusumu
eriskin fare ve tavsanlarda gosterilmistir’ ve hatta eriskin insan
derisinde de yaralanma sonrasinda yeni kil folikili olusumu
indklenebilir2. Toplumda sagin blyik psikososyal dGnemi olmakla
birlikte, insanlarda gérilen pek cok hastalik sa¢ kaybi veya daha

Giris
Sa¢ terminal dizeyde farklanmis ve sa¢ saftini olusturan 6lu

keratinositlerden (trikositler) olusur. Sag saftlari derinin kompleks
mini organi olarak kil foliklili tarafindan yapilir. Kil folikili

kendisiyle iliskili yapilar olan; sebase bez, apokrin bez ve erektor
pili kasi ile “pilosebase birim”i yapar. Kil folikilinin olusumu
esasen fetal ve perinatal deri gelisimi stirecinde gerceklesmesine

azl ise asirt killanma ile iliskilidir. Bu bolimde, kiguk ancak
karmasik yapili kil folikild biyolojisinin temel dzellikleri sunulacak
ve bu alandaki son gelismelerden kisaca bahsedilecektir.
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Kil folikuliiniin gelisimi ve molekiiler kontrolii

Kil folikGlinln gelisiminin ilk sarti derinin Ust tabakasi olan epidermis
ve altindaki mezensim arasinda molekdler iletisimdir. Bu iletisim, siki
sekilde diizenlenen ve organogenezde ¢ok énemli bir “fenomen” olan
"ektoderm (bu durumda epidermis) - mezoderm (epidemisin altindaki
mezensim)” karsilikli etkilesimine dayanir. Ektoderm kékenli kil folikli
kok hicreleri kil folikillinlin sebase bez ve apokrin bez de dahil butin
epitelyal bilesenlerini olustururken; mezoderm kékenli hiicreler dermal
papilla ve kil folikilini cevreleyen bag dokusu kilifini yapar. Buna
karsilik; noral krest kdkenli melanosit dncileri hiicreler ise kil folikGldndn
pigment birimini olusturur3.

Kil - foliktlinin gelisimi i) indlksiyon, ii) organogenez ve iii)
sitodiferansiasyon (olgunlasma) olmak Uzere 3 ana boliimden olusur
(Sekil 1). indiiksiyon; evre 0 ve evre 1 (plakot), organogenez; evre 2
(germ) ve evre 3-5 (peg) ve olgunlasma; evre 6-8 (bulboz peg) olmak
Uzere morfolojik olarak ayri ayri izlenebilen gelisim evrelerine ayrilir ve
her bir evre &zgiin molekiiler iliskilerden etkilenir. ilk sinyal dermisten
Uzerindeki epitel hicrelerine indikleme seklinde bagslar ve daha sonra
karsilikli olarak devam eder ancak kil folikilinin olusumunu uyaran ilk
molekdler sinyalin dogasi hentiz agik degildir. Bu ilk indUksiyon ile Ustteki
epitel hiicreleri asaglya dogru ¢ogalarak kil plakotunun olusumunu saglar.
Epidermiste yer alan epidermal keratinositlerin hepsi folikiler keratinosit
olusturmayacaktir ki deride kilsiz bélgelerin olusu ve killarin diizenli dizilisi,
kil folikdlU aktivatori ve inhibitorl lokal gradiyent kokteylinin oldugunu
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Sekil 1. Kil foliklilintin gelisim evreleri

dustndtrmektedir. Wnt/Beta-catenin sinyali kil foliklli olusumunun
baslangicinin temel anahtaridir. Wnt inhibitori olan Dkk1'in epitelden
ekspresyonu ya da Beta-catenin ekspresyonunun eksikligi kil folikdli
gelisimi indiiksiyonun meydana gelmemesine neden olur4:5. Buna karsilik,
beta-catenin’in asin ekspre edildigi fare modellerinde ise epidermal
keratinositler global olarak kil folikill olusturma kapasitesi kazanirlar ki
bu da fazla sayida plakot olusumuna neden oluré.7. Epitelyal karakterdeki
plakot hicreleri altlarindaki mezensimde (ilerideki dermis) dermal
hilcrelerin bir araya gelmelerini ve dermal toplulugu olusturmalarini ve
bu toplulugun da dermal papillayi olusturmalarini saglayan sinyali verir.
Dermal papilla olusumu ve olgunlasmasinda rol oynayan temel sinyal
ise Shh sinyalidir8.9. Dermal topluluk hicreleri Gzerlerindeki epidermise
6zglin blyume sinyalleri géndererek, plakotun alttaki mezensime dogru
cogalarak uzamasini saglar ve karsilikli ilerleyen epitelyal-mezensimal
etkilesimler ile kil folikili tabakalarinin farklanmalari ve olgunlagmasi
gerceklesir. Sebase bez kil folikllinin epitel kékenli hicrelerinden
gelisirken, erektor pili kasi ise kil folikiilinden bagimsiz olarak mezensimal
dokuda gelisir ve daha sonra asagiya dogru blyuyerek kil folikGlintn kok
hicrelerini iceren cikinti (bulge) bdlgesi ile baglanti kurar.

Olgun kil folikaliniin yapisi

Olgun (anajen) kil foliklll, sa¢ dongusli siurecinde yenilenmeyen
"kala” Ust kisim ve “duzenli olarak yenilenen” alt kisimdan olusur
(Sekil 2). Ust kisim, infindibulum ve istmustan olusurken, déngiiyle
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yenilenen alt kisim ise kil safti ve kil tomagindan (bulb) olusur. Ust
kissimda yer alan infindibulum kil kanalinin deriye agildigr bélimddar.
infindibulu bélimi sebase bezin kil folikiiline girisi ile belirlenmistir.
infindibulumun  proksimalinde yer alan istmusda ise erektdr pili
kasinin girisi gdzlenir ve bu bélge icin sinin belirler. istmusta epitelyal
ve melanosit kék hicrelerini barindiran bir bélge olan cikinti bélgesi
(bulge) yer alir. Cikinti bolgesi, kil folikllinin yenilenmeyen kalici
bolgesinin son bélumudr. Yenilenen bélimde yer alan kil tokmaginda;
matriks keratinositleri ve kil folikGlinin pigmentli birimi bulunur. Cikinti
bolgesinden gd¢ ederek kil saftini olusturmak tzere aktive olan matriks
keratinositleri hizla ¢ogalirlar (gegici ¢cogalan hicreler) ve sayilar sag
tokmaginin boyutunu ve kil saftinin capini belirler’0. Matriks hiicreleri
cogalmalarini durduklarinda ve farklanmaya basladiklarinda kil saftinin
hiicre tabakalarini ve i¢ kok kilifini olustururlar. Dis kok kilifi ise farkli
éncli (progenitdr) hiicrelerden kéken alir!.12. infindibulum, istmus,
cikinti ve kil tokmagdi ektoderm kokenli kil folikilt epitelinden kdken
alirken, dermal papilla ise mezoderm kokenlidir. Dermal papilla, siki
paketlenmis fibroblast hticrelerini icerir ve kil tokmagi boyutunu, kil
saftinin capini ve uzunlugunu ve anajen fazin siresini belirler12.13,

Kil folikdld kesiti, epitelinin, birbirinden farkli tipte keratin ekspre eden, en
az 8 farkli konsantrik tabakadan olusur. En distan ice dogru; dis kok kilifi,
eslik eden tabaka (companion), i¢ kok kilifi ve kil safti tabakalari rahatlikla
izlenebilir (Sekil 3). i¢ kék kilifi ise kendi icinde distan ice su tabakalara
ayrilmistir; eslik eden tabaka- Henle'nin tabakasi - Huxley'in tabakasi - ic
kok kilifi katikdld. Kil safti tabakalari sunlardir; ortada medulla ve her iki
yaninda korteks. Kil safti i¢ kok kilifinin kitiktld tarafindan sarilmistir.
Tum kil folikli epitel tabakalari da en dista mezoderm-kékenli olan,
kollajen ve stroma hticreleri iceren bag dokusu kilifi ile cevrelenmistir.
Eriskin insanlarda iki tip kil vardir; yogun olarak pigmentli olan ve
sach deride yer alan terminal killar ve daha ¢ok ylzde ve dider vicut
bolgelerinde bulunan vellus killar.

Kil Folikiliiniin Boliimleri
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Eriskinde kil folikulii donglisi ve molekiler
kontrolu

Kil foliktli hayat boyu “gerileme ve yenilenme” dénglsi gegirir. Bu
déngl anajen, katajen, telojen ve eksojen evrelerden olusur.

Anajen evre hizli blylme evresidir ve 2-6 yil arasinda surer. Bu evrede;
cikinti bolgesinde yer alan epitelyal kok hicrelerin asadiya dogru gog
ederek Once gegici ¢codalan hicreleri olusturmasi ve ardindan matriks
keratinositlerine donlserek kil folikili epitel tabakalarini olusturmasi
gozlenir (Sekil 3)1415. Mutant fare modellerinden elde edilen
bulgular; Wnt/beta-catenin sinyalinin varliginin, BMP antagonistlerinini
(Noggin) ve Shh sinyallerinin, embriyonik dénemde kil folikili gelisime
benzer bicimde; erisinde de anajen evrenin indukleyicisi oldugunu
gostermistir'3.14. Bunun yani sira, IGF-1, VEGF ve HGF'nin anajen
evresinin devamliigindan sorumlu olduklari gosterilmistir!3. Anajen
evreyi kontrol ettigi bilinen diger 6nemli molekdller ise Vitamin D
reseptord, Hairless ve retinoik asit reseptoriudir16-19,

Katajen evre; apoptoz aracili hiicre 6limd gorllen gerileme evresidir
ve yaklasik 2-3 hafta slrer. Bu evrede; kil folikdlinin 2/3 alt bolimi
hizla gerilerken, matrikste, i¢ kék kilifinda ve dis kok kilifinda bulunan
keratinositler apoptoz ile olurken, cikinti bolgesindeki kil folikdli
kok hucreleri hiicre 6liminden kacarlar. Kil saftinda hicre 6limd
gerceklesmesi ile birlikte, kil foliklili boyutu azalr, kisalir ve bdylece
dermal papilla kil folikilinin kok hicrelerini iceren ¢ikinti bolgesine
yakinlasir. Dermal papilla ¢ikinti bdlgesine ulasamaz ise kil folikdli
donglst durur ve kil folikili kaybedilin Katajen evrenin en dnemli
indUkleyicilerinden birisi FGF5'tir20. FGF5 geni eksik farelerde anajen
evre uzar ve angora tipte sa¢ fenotipi gézlenir20. FGF5'e ek olarak TGF-
betal, interlokin-1beta, nérotropinler (NT3, NT4, BDNF), BMP274 ve
TNF-alfanin katajen evreyi indUkledigi bilinmektedir13.14.

Katajen evrenin tamamlanmasindan sonra, kil foliklli géreceli olarak
sessiz olarak tanimlanan ve sacli deride yaklasik 3 ay suren telojen
evresine girer. Bu evrede hiicrelerin cogalmasi ve biyokimyasal aktiviteleri
diger evrelere gore dustktir. Bir dnceki dénglden kalan eski kil safti
(club) folikiilden atili. Onceleri; eski kil saftinin mekanik kuvvetlerle
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pasif bicimde disar atildigi dustinllse de, bu sirecin de heniiz net
olarak aydinlatilamamis molekiler mekanizmalarla kontrol edilen aktif
bir stire¢ oldugu ve “eksojen” evre olarak adlandirildigi glinimuzde
bilinmektedir. Kenojen evre ise kil folikiliintn atilmasindan sonra telojen
ile anajen evre arasindaki evredir. Her ne kadar kil folikdili icin dinlenme
evresi olarak bilinen bir evre olsa da, telojen evrede gen aktivitesinde
temel degisiklikler olur21. Bazi dlzenleyici molekdller, 6rnegdin 6strojen
reseptorl ekspresyonu bu evrede belirgin olarak artar22. Dolayisiyla,
telojen evre ¢ok da sessiz bir evre degildir ve muhtemelen kil folikdli
dénglsunlin kontroliinde anahtar roli oynar. Bu durum, 2008 yilinda
tanimlanan ve telojen evrenin kil folikilli bUylmesi uyaranlarina i)
yanitsiz (refractory) evresi (BMP2/4 aktivasyonunun gerceklestigi
evre) ve tam tersi anajen-indtkleyici faktorlere ylksek oranda hassas
olustugunun kesfi ile desteklenmistir23. Yetkin evrede, BMP sinyali
kapatilir ve Wnt/beta catenin sinyali aktive olarak anajen evreye gecis
baslar. Dolayisiyla yanitsiz ve yetkin evreleri dlzenleyen ana sinyal
BMP sinyali gibi goriinmektedir. ilging olarak; ekstrafolikiiler derideki
subkitandz adipositlerin BMP2 ve BMP4 ekspresyonlarinda déngusel
degisiklikler izlenir ki blytk olasilikla ekstrafolikiler sistem, izole kil
folikdlli dongulerini diizenlemek igin, otonom intrafolikiler sistem ile
iliski halindedir'3.

Telojen evrede; dermal papilla ¢ikinti bélgesi ile cok yakin iliskiye geger ve
dermal papilla hicreleri ve ¢ikinti bélgesi kok hticrelerinin direkt iliskileri
ile kok hicrelerin aktivasyonu baglar ve yeni bir kil folikili déngusu
baslamis olur. Kok hicrelerin aktivasyonunu iceren molekdl detaylar cok
iyi bilinmemekle birlikte baz aktivator ve inhibitdr sinyaller arasindaki
konsantrasyon dengesinin buna karar verdigi distntlmektedir. Bu derginin
ileri bolimlerinde kil foliktili kdk hiicreleri hakkinda detayl bir yazi vardir.

Sonuc ve ileri bakis

Kil foliklli déngist arastirmalarinda henliz cevaplananmis pek cok
soru bulunmaktadir. Ornegin; her déngii neden bazi kdk hiicreler aktive
olurken bazilari sessiz kalmaktadirlar? K&k hiicrelerin Wnt sinyallerine
olan yanitlari nasil diizenlenmektedir? Wnt sinyalini baslatan sinyal
nedir? Kil foliktlint dizenleyen intrafolikliler otonom saatinin ¢alisma
diizenin aydinlatilmasi zorlu oldugu kadar énemlidir. Sa¢ kaybina yol
acan klinik durumlar; androgenetik alopesi, alopesi areata ve skatrisyel
alopesi bireyler icin ykic olabilmekte ve farmasétik endustrinin
milyon dolarlik hedefini olusturmaktadir. Deri biyolojisinde kil
folikdllinln énemi sadece yeni sa¢ Uretmesine dayanmaz. Kil folikdlleri
kendilerini yenileyebilirler. Ayrica, kil folikllleri bazal hiicre karsinomu
ve pilomatrikoma gibi neoplazilerin de koken aldigi bolgelerdir. Bu
hastaliklar, kil folikili morfogenezini dizenleyen sinyal yolaklarinin
uygunsuz aktivasyonlari sonucunda olusmaktadir. Sonug olarak; kil

folikdlleri embriyonik ddnemde olusurken ve eriskin ddnemde ise diizenli
dongdlerini saglayan sinyal molekdlleri ve yolaklarinin aydinlatiimasi,
derinin patojenik durumlarini anlamamiz agisindan hayati 6nem
tasimaktadir ve boylece sac kaybi hastaliklari ve deri timarleri icin yeni
tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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