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Kil folikiilii kok hiicreleri ve intrafolikiiler homeostaz

Hair follicle stem cells and intrafollicular homeostasis
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Ozet

Deri eklerinden birisi olan kil ve onun bagli bulundugu kil folikdld, dis ve i¢ faktorlerin etkisiyle blyime, gerileme ve dinlenme dénemleri geciren
ve kék hicre nisinin en tipik drneklerinden birisini olusturan, cikinti ve kil germi bélgesinden kéken alan kil foliklli kék hicrelerinden gelisir.
Epitel 6nclileri mezenkimal hiicrelerden olusan ve kilin bytmesini saglayan dermal papillayi cevreler. Mezenkimal hiicrelerle epitel hiicrelerinin
bulundugu bélimler arasindaki sinyallesmeler killarin ilk ortaya ciktigi embriyogenez déneminde baslar. ilk kil folikiilii olustuktan sonra yasam
boyu stirecek olan yapim ve yikim déngusiine baslar. Yeni bir kilin olusabilmesi, dermal papilla ile kdk/Oncl hiicreler arasinda bir iliskinin
kurulmus olmasi gerekir, bu durum embriyonik dénemde kazanilir, ancak basariyla strddrilebilmesi icin cok sayida mezenkimal-epitelyal sinyalin
ortaya ¢ikmasi gerekir. Kil folikdli, kék hiicre nisinin en tipik drneklerinden birini olusturur. Bu kisa derlemenin amaai kil folikilinin yasam
déngiisiine kisa bir bakis saglamak ve kilin homeostazina iliskin kavramsal veriler sunmaktir. (Tirkderm 2014; 48: Ozel Sayi 1: 6-9)
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Summary

A hair follicle is the primary unit that produces a single outgrowing visible hair shaft. All hair follicles have a regeneration cycle consisting growth,
destruction and resting phase, all of which are controlled by several intrinsic and extrinsic mechanisms. All hair forming cell populations arise
from hair follicle stem cells that are located in bulge and hair germ. Epithelial progenitors themselves surround a core cluster of mesenchymal
cells, the dermal papilla, which is thought to provide signals to coordinate hair growth. The exchange of molecular cues between epithelial
and mesenchymal compartments begins during embryogenesis, when hair follicles are first formed. After initial hair follicle formation and a
prolonged period of growth, follicles undergo cycles of destruction and regeneration throughout life. For new hair re-growth, signal exchange
between dermal papilla cells and stem/progenitor cells is thought to occur in a process that is reminiscent of embryonic hair follicle formation.
Many diverse developmental programs require coordinated mesenchymal-epithelial interactions for completion, and studies of hair growth
provide an exquisite system in which to study the complexities of this universally important process. The purpose of this mini review is to
provide a short glance at the growth cycle of the hair and to present the conceptual data regarding the hair homeostasis. (Turkderm 2014;
48: Suppl 1: 6-9)
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Vicuttaki killarin hemen hepsi yasam boyunca farkli stirelere
sahip yenilenme, yikim ve dinlenme asamalarindan gecer. Kil
folikilindn blylime dénglsu etkin blylimenin gerceklestigi
anajen faz; apopitozun egemen oldugu gerileme asamasi
olan katajen faz ve dinlenme slreci olan telojen faz olarak

Giris
Killar ayda yaklasik 1 cm kadar uzarlar, ancak killarin uzamasi

strekli degildir; blyimesi 16-46 yaslari arasinda optimumdur,
50 yasindan sonra blytmesi azalir. Gebelik stiresince uzun ve

yavas bir blylme surecine girilir, lohusa déneminden sonra
normal blyiime déngusi tekrar baslar?; bu nedenle gebelik
ve lohusalikta gegici kil kaybi meydana gelir.

birbirini izleyen (¢ asamadan olusur2. Katajen fazin sonunda
kil dokuldr. Bu haliyle dékulen killara tokmak kil adi verilir,
cinkd bir ucu tokmak gibi siskince olan bu killarin kokd
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dermiste kalir. Daha sonra ayni kdkten yeni bir kil olusarak déngu surer.
Killarin blylme siresi vicutta bulundugu yere gore degisiklik gosterir.
Ornegin, koltukalti killarinin yasam siresi yaklask dért aydir. Buna
karsin saclari olusturan killar alti yila kadar anajen fazda, dért aya yakin
da telojen fazda kalabilirler.

Ektoderm kékenli olan kil folikall kék hicreleri (KFKH), kil saftinin yan
tarafinda, yag bezlerinin hemen altinda yerlesmis olan ve cikinti (bulge)
olarak bilinen oldukca kuglk bir bélgede bulunur. Cikinti folikdlin
dongusel degisim gostermeyen béliminde (kalic bolim) bulunan
ve i¢c ve dis kék kilifinin hicrelerinden zengindir (Sekil 1). Cikintinin
altinda kil germi olarak adlandirilan bélgede bir grup kék hiicreye daha
rastlanir. Hiicre izleme calismalari, KFKH'nin sessiz hiicreler oldugunu,
ancak etkinlik kazandiklarinda dnce kil germine dogru goc¢ edip daha
sonra ¢odalan gecici hiicreler olarak asadi dogru hareketlendigini ve kil
matrisini (kil kékinl olusturan hicrelerin bitind) olusturan hiicrelere
donustlklerini géstermektedir (Sekil 1). Yavas ¢odalma dénglstine
sahip olan KFKH ylksek dizeyde a6B4-integrin ve oa3p1-integrin,
sitokeratin (SK5, SK14, SK15) ve hicre ylzey belirteci olan CD34 ve
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Sekil 1. Kil folikiilindeki nis bélgesi ylizeye yakin olan ve yag bezinin
altinda yer alan cikinti (bulge) ve bunun dibinde bulunan kil germi
bolgesidir. Cikintida yer alan kil foliklli kék hiicreleri (KFKH) 6nce kil
germindeki 6nci hicrelere kdken verir ve daha sonra bu hicreler dig
kok kilifi Gzerinden kil matriksine ulasip kilin blytmesini saglar. Dis
kok kilifindaki hticreler kil folikiltnin tabanina dogru ilerledikge hizla
yenilenen hicreler haline gelir. Kil folikili disaridan camsi membran
adi verilen bir zarla sarilidir. Bunun disinda dermisin fibroblastlari ve
asagida da hipodermise ait adipositler yer alir. Folikil disindaki bu
hicre gruplari, folikllin buytimesini kontrol eden doku hormonlarini
salgilayarak kilin blylime dénglsiint kontrol altinda tutar. Bu sinyaller
belli bir esik degerin Uzerine ulastiklarinda anajen faz baslar. (Can A.
K&k Hucre. Biyolojisi, Turleri ve Klinik Kullanimlari, 2014. adli eserden
izinle alinmistir)

|6zinden zengin tekrar dizinleri iceren G protein kenetli reseptér 5
(Lgr5) ile isaretlenirler3:4. Bu hiicreler ayrica Sox9, LIM homeobox 2
(Lhx2), aktive olmus T hiicresi cekirdek faktori-sitoplazma 1 (NFATC1),
T hiicre faktdrt 3 (TCF3) ve TCF 4 gibi transkripsiyon faktorlerini de
barindirirlar4. slev kaybi uygulanarak yapilan deneyler bitin bu
faktorlerin kok hicrelerde kokluligu (stemness) strdirmek icin gerekli
oldugunu goésterir. Kil germi hiicreleri NFATC1 ve CD34 disinda KFKH'nin
yukarida deginilen belirteclerini barindirirlar. Bu hiicreler yiksek plasenta
cadherin (P-cadherin) dizeyleriyle de KFKH'den ayirt edilebilirler.

Cikintinin farkli hiicre tlrlerinden kaynaklanan degisik dizenleyici
sinyalleri barindirmasi ve bdylece hiicreler icin zengin bir mikro cevre
sunuyor olmasi “kok hicre nisi” kavrami agisindan ¢ok carpicidir.
Gikintinin Ust kisminda  birbirine yakin duran dért farkli tipteki
duyusal sinir uclari derideki kék hiicrelerin davranisiyla uyumlu olan
ve duyusal yanitlara uygun bir ortam olustururlar. Buna ek olarak,
cikint, kdk hicrelere hormon ve besin destedi saglamak icin kan
damarlariyla cevrelenmistir. Nisin diger bilesenleri ve bunlarin
birbirleriyle etkilesimlerine iliskin  bildiklerimizin  cogu KFKH'nin
dizenlenmesi Uzerine odaklanmisti. KFKH kendi davraniglarini
duzenleyen bircok faktor sentezler. Ek olarak, ¢ikintidaki nisin icinde
ve etrafinda yer alan birkag farkli hicre tipi bir bicimde KFKHnin
etkinliklerinin dizenlenmesine katilmaktadir. Nis icinde KFKH'nin en
yakin komsusu olan melanosit kdk hicreleri, bu hicrelerin etkilestigi
en olasl adaylarin basinda gelir. Cikintinin i¢ kék kilifindaki SK6+
hicreler KFKH nin bir tdrevi olup KFKH nin sessizligini strdlrmelerine
yardimar olur> (Sekil 1). Dermisi kil folikGli hucrelerinden ayiran
bazal membranin (camsi membran) diger tarafindaysa kok hicre
etkinligini ve cogalmasini saglayan sinyallerin engellendigi goralir. Bu
sinyallerin énemli bir kaynagi kil germinin hemen altinda bulunan
ve uzun slredir bir etkinlik merkezi olarak kabul edilen dermal
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papilladiré. KFKH ve kil germ nisi KFKH icin etkinlestirici ya da
engelleyici faktorler saglayan, dermis fibroblastlarindan zengin bir
bag dokusuyla cevrelenir? (Sekil 1).

iki uzak sinyal daha kil folikilli icindeki kdk hiicre davranisini
diizenlemede rol alir. Deri alti yag dokusunda (hipodermis) bulunan
adipositler derideki nis bolgelerinde bulunan KFKH'nin es zamanl
olarak gelismesine yardim etmek icin engelleyici ve etkinlestirici bir
takim faktorler yayarlar!. Bunun yani sira adiposit onclleri dermal
papilla ve/veya dermal kilif yizeyindeki reseptorleri uyardigi distindlen
faktorlerin tasinmasina katkida bulunur?. Kilin yenilenmesi Gzerine etkili
faktorler Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Bir kilin blytime déngist hem folikdl igi ve hem de disi faktorlerin etkisi
altindadir (Sekil 3). Kil folikilinde bulunan i¢ faktérlerden en dnemlisi
kok hucreler igcinde yer alan iki sinyal yolaginin arasindaki dengedir;
i) Wnt sinyal yolaginin etkinlik kazanmasi ve ii) BMP sinyal yolaginin
engellenmesi. Bu iki yolak kil germindeki hicrelerin ¢ekirdegindeki
B-catenin’in parcalanmasini engelleyerek kil folikllinin yenilenmesini
ve blylmesini uyariré.9. Dermal papilla kil donglsinin sessiz fazi
olan telojen faz suresince giderek artan diizeylerde BMP yolaginin
engelleyici faktorlerini Gretirken kil germ hicreleri de artan dizeylerde
Wnt Uretir'0. Telojen-anajen fazi gegisindeyse dermal papilla tarafindan
TGFp2 Uretilir ve tasinir. Kil germ hicreleri de BMP yolagini engelleyen ve
dolayisiyla KFKH'yi etkinlestiren TMEFF1 (transmembrane protein with
EGFike and two follistatin-like domains 1)'i uyararak buna yanit verir!1.
Buna ek olarak dermisteki adiposit dnclleri PDGFa. salgilayarak ¢ikintiyi
cevreleyen mezenkimi uyarir. Sonug olarak, KFKH'ye aktarilan biitiin bu
uyaric sinyaller hep birlikte nisteki diger hiicrelerden gelen engelleyici
sinyallerin Ustesinden gelir, bdylece kil germ hicreleri cogalmaya baslar
ve yeni kil folukulinG olusturur. Bunu bir iki giin sonra gkinti icindeki
KFKH cogalmasi izler.

Matriksteki hlcrelerin cogalma yetilerinin tikenmesi tizerine blylmesini
durduran kil, katajen fazi baglatarak yikima girer. Bu strecte dis kok
kilifinin alt béliminde yer alan bircok hiicrede apopitoz baslar. Geriye
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Sekil 3. Kil folikllinin buylumesi UGzerinde etkili tim faktorler ¢ok
tabakall bir model ile 6zetlenmistir

kalan epitel hicreleri ve bazal membran dermal papillayl da yanina
alarak yukari dogru cekilir. Buna karsin, dis kok kilifinin Ust bolimindeki
hlcreler bir sonraki kil ddngustiniin cikinti bélgesini meydana getirmek
lUzere korunurlar. Bu arada, dis kék kilifinda varli@ini strdtren KFKH
de kil germini olusturmak (izere biraz yukar cekilir Ote yandan dis
kok kilifinin alt kisimlarindaki birkac kararlanmis hlicre katajen fazda
da varligini strddrir. Apopitoza giden matriks hlcrelerinin yaninda
bu dis kék kilifi hiicreleri de ¢odalan gecici hiicreler asamasini atlayip
atipik bir farklilasma gecirir ve sitokeratin 6 (SK6) sentezleyip ¢ikintinin
ic bolgesine yerlesir. SK6+ hiicreler bircok kok hiicre isaretleyicisini
bulundurmasina ragmen homeostaz siiresince ya da yara iyilesmesinde
kok hicre gibi islev gérmez. Buna karsin SK6+ cikinti hiicreleri yaglanmis
olan kil saftina baglanmayi saglayan ve bdylece kil déngusiiniin sonunda
canlinin tim killarini kaybetmesini dnleyen hicreler arasi baglantilar
yapar. Bu hticreler, buna ek olarak, sessizlestirme faktorleri olan FGF18
ve BMP6'yr ylksek dlzeyde Uretir>. Bu blylime faktérleri az miktarda
KFKH tarafindan da uretili. SK6+ cikinti hicreleri kilin koparilmasiyla
kaybedilirse cikintidaki KFKH zamanindan 6nce etkin hale geger ve yeni
kil blyime doéngustine girer. BMP6 veya FGF18 enjeksiyonu bu erken
etkinlik kazanma suirecine engel olur. Bu durum SK6+ ¢ikinti hiicrelerinin
bu faktorler sayesinde KFKH'nin etkinligini sinirfladigini gdsterir. Bu
ilging bulgu, nis bolgesi icinde kok hiicre tirevlerinin de kok hiicrelerin
davranislarina 6nemli katki sagladigini gésteren iyi bir drnektir.

Kilin koparilmasi sonucunda mevcut olan kil folikilinden yeni kilin
olusturulmasi strecine iliskin bilgiler yeni yeni ortaya konmaya
baslamistir. Kili koparma kigik de olsa bir travmadir. Koparilan
folikilde kok htcreler ve dermal papilla varligini korudugu surece kil
folikll yeni bir kil yaparak bu travmaya yanit verir. Bunun molekdler
mekanizmasi henliz anlasilmamis olsa da hiicre dinamikleri Gizerinde
yapilan calismalar gostermistir ki, koparma sonrasi dermal papillada ve
epitelde hiicre 6limu ve arkasindan senkronize bir anajen fazi meydana
gelmektedir'2.13. Ancak bu slrecteki KHKH'nin nasil davrandigi
konusunda pek fazla bilgi yoktur. Cikintida bulunan kék hiicrelerin hasar
g6rmedigini 6ne stren calismalarin yani sira'4-16 koparma sonrasinda
buradaki hicrelerin bir bliminln apopitoza gittigi, bir b&limdndn ise
orselenen bélgeye gog ettigi ve burada yeni ¢ikinti bolgesi olusturdugu
one surtlmektedir?. Son calismalardan birisinde telojen fazda tokmak
kilin bagli bulundugu eski ¢ikinti bolgesinin yaninda yeni cikinti bolgesinin
olustugu gosterilmistir>. Cikintinin  6zellikle dis kisminda bulunan
CD34+ hcrelerin rejenerasyondan sorumlu oldugu distntimektedir.
Proliferasyon sinyalleri sadece cikintinin dis kisminda ve kil germinde
saptanmisti. Burada bulunan hicreler CD34+ hcrelerdir, yani bir
bakima rejenerasyon sinyallerinin kaynagi CD34+ hicrelerdir. Yikimin
daha yogun oldugu durumlarda, yani CD34+ hicrelerin ablasyona
ugratildigi hallerde SK6+ hiicrelerin buna yanit vermedigi gorilmustur.
Bu durum CD34+ ile SK6+ hlcrelerin, her ne kadar ayni bélgede yer
alsalar da birbirinden farkli islevlere sahip farkli hicreler olduklarini
kanitlamaktadir. SK6+ hucreler ¢kinti bolgesini sessiz halde tutan
hicrelerdir, kayiplarinda erken anajen faz baglar>.17.

Kil déngUsinun ilerlemesini kontrol altinda tutmak icin anajen fazin stiresini
degistirerek uzun ve kisa killarda uzama saglanabilir veya telojen fazin siresi
degistirilerek yeni bir kilin blylmesi saglanabilir. Cikintidaki kék hucreler
ve bir sinyal merkezi olarak gérev yapan dermal papilla varligini korudugu
slirece bunu kuramsal olarak basarmak kolay gézikmektedir. Yeni yapilan
calismalar gostermistir ki, androjenik alopeside KFKH varligini strdirmekte
fakat kil germini etkinlestirmede yetersiz kalmaktadir18.19. Plikus ve ark.'nin
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farede gerceklestirdigi bir dizi calisma gostermistir ki, dermal mikrogevrenin
dedismesi kilin blylmesi icin yeterli olmaktadir’.7.20, O nedenle kiclk
molekdller uygulayarak bu mikrogevrenin degistiriimesine iliskin girisimler
ylz guldirici sonuglara yol agabili.. Bu mikrogevre Uzerinde ¢ok etkili
olan BMR Wnt, FGF (fibroblast blylme faktori) gibi lokal etkenlerin
ortaya cikardigi sinyallerin yani sira alopesi (izerinde yapilan son ¢alismalar
prostaglandinlerin de kilin biyiimesine etkili oldugunu géstermektedir21.
Ozetle, kil foliklili sistemi ve burada bulunan kék hiicre nisi kdk hiicre
tlrevlerinin ve nisteki farkli hiicre tdrlerinin birbirlerinin etkilerini nasil
dengelediklerini ve homeostaz sirasinda uygun kok hicre etkinligini
saglamak Uzere nasil is birligi yaptiklarina iyi bir 6rnek olusturur.
Dahasi, KFKH tirevlerinin nise geri donme yetenedi ve kdk hicrelere
duizenleyici sinyaller géndermesi kék hicre nisinin anlasiimasina dnemli
katkilar saglar. Olduk¢a 6nemli ve bir o kadar da ilging olan nokta,
kil folikGlinln bu kiguk fakat yogun bdlgesindeki haberlesme aginin
karmasik sinyaller seklinde ortaya cikiyor olmasi ve mucizevi bir sekilde
hatlarin karismadan dizgin calisiyor olmasidir.
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